Komer¢né podpotené nerecenzované sdéleni -

Iptakopan - nova peroralni lécba pacientii
s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii

Iptakopan selektivné inhibuje alterna-
tivni drahu komplementu blokadou fak-
toru B. Zabrana aktivace proximalni ¢asti
komplementu vede k normalizaci zvy-
Sené aktivity komplementu u pacientt
s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii.
Lécba je efektivni u dosud nelécenych
pacientl i u pacientl predlécenych in-
hibitory distalni drahy komplementu
na urovni C5 slozky komplementu. Vy-
znamny efekt Ize dokumentovat u pa-
cientl s pfitomnou extravaskularni he-
molyzou pfi |é¢bé inhibitory C5 slozky
komplementu.

MECHANIZMUS UCINKU

Iptakopan blokadou faktoru B proximalni
¢asti alternativni drahy komplementu
brani nadmérné aktivaci a amplifikaci
komplementarni kaskddy u pacienttd
s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii.
Zabranou aktivace faktoru B iptakopan
brani aktivaci C3 konvertazy a nasledné
tvorbé C5 konvertazy. Timto mechaniz-
mem iptakopan ucinné brani jak intra-
vaskuldrni, tak extravaskularni hemolyze
zprostfedkované komplementem.

INDIKACE

Iptakopan je indikovan v monoterapii
k 1é¢bé dospélych pacientll s paroxy-
smalni no¢ni hemoglobinurii, ktefi maji
hemolytickou anémii.

DAVKOVANI

Pripravek je dostupny ve formé tvrdych
tobolek. Jedna tobolka obsahuje 200mg
iptakopanu. Doporucend davka je
200 mg iptakopanu, uzivana peroralné
dvakrat denné.

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
je chronické onemocnéni vyzadujici
dlouhodobou lécbu, vysazeni preparédtu
se tedy nedoporucuje.

ZVLASTNI UPOZORNENI

A OPATRENI PRO POUZITI
Zavazné infekce zpUsobené
opouzdrenymi bakteriemi

Pouziti inhibitord komplementu, jako je
iptakopan, mize predisponovat jedince
k zadvaznym, Zivot ohrozujicim nebo fa-
talnim infekcim zplsobenym opouzdre-
nymi bakteriemi. Aby se snizilo riziko in-
fekce, musi byt vsichni pacienti ockovani
proti opouzdienym bakteriim, véetné
bakterii Neisseriameningitidis a Strepto-
coccus pneumoniae. Zaroven je doporu-
¢eno ockovat pacienty proti bakterii Ha-
emophilus influenzae typu B, pokud je
vakcina dostupna. Zdravotnicti pracov-
nici se maji fidit mistnimi doporucenymi
postupy pro ockovani. Vakciny maji byt
podany nejméné 2 tydny pred podanim
prvni davky iptakopanu. Pokud musi byt
lécba zahdjena pred vakcinaci, pacienti
maji byt ockovani co nejdfive a je tieba
jim poskytnout antibakterialni profylaxi
do 2 tydn(i po podani vakciny. V pfipadé
potfeby mohou byt pacienti pfeocko-
vani v souladu s mistnimi doporu¢enymi
postupy proockovani. Ockovani snizuje
riziko zdvazné infekce, ale nevylucuje
jej. Zavazna infekce se mize rychle stat
zZivot ohrozujici nebo fatélni, pokud nenf
vcas rozpoznana a lé¢ena. Pacienti maji
byt informovani a sledovéni s ohledem
na ¢asné znamky a priznaky zavazné in-
fekce. Pacienti maji byt okamzité vyset-
feni a léceni, pokud existuje podezieni
na infekci. Pouziti iptakopanu béhem
|é¢by zavazné infekce je mozné zvazit na
zakladé posouzeni rizik a piinosu.

KLINICKA UCINNOST

U¢innost a bezpecnost iptakopanu
u dospélych pacientd s PNH byly hod-
noceny ve dvou multicentrickych, ote-
vienych, 24tydennich studiich faze Ill:

studie kontrolovana aktivnim kompara-
torem (APPLY-PNH) a jednoramenna stu-
die (APPOINT-PNH).

APPLY-PNH: pacienti s PNH se
zkusenosti s anti-C5 lécbou
Do studie APPLY-PNH byli zafazeni do-
spéli pacienti s PNH (velikost klonu ery-
trocytd > 10 %) s rezidudlni anemii (he-
moglobin < 10g/dl) navzdory pfedchozi
|é¢bé stabilnim rezimem anti-C5 [écby
(bud’ ekulizumab, nebo ravulizumab) po
dobu nejméné 6 mésicl pred randomi-
zaci. Pacienti (n = 97) byli randomizovani
v poméru 8 : 5 bud do skupiny lé¢ené
iptakopanem 200 mg perorédlné dvakrat
denné (n = 62), nebo do skupiny lé¢ené
anti-C5 (ekulizumab n = 23; nebo ravu-
lizumab n = 12) po celou dobu trvani
24tydenniho randomizovaného kont-
rolovaného obdobi (RCP). Randomizace
byla stratifikovana na zakladé predchozi
anti-C5 lécby a transfuzni anamnézy
béhem poslednich 6 mésic(.
Demografické tudaje a vychozi cha-
rakteristiky onemocnéni byly mezi |é-
¢ebnymi skupinami obecné dobfe vy-
vazené. Na zacatku studie méli pacienti
ve skupiné s iptakopanem a anti-C5 pra-
mérny (smérodatnd odchylka [SD])
vék 51,7 (16,9) let (rozmezi 22-84)
a 49,8 (16,7) let (rozmezi 20-82) a 69 %
pacientt tvofily v obou skupindch Zeny.
Primérna (SD) hodnota hemoglobinu
byla 8,9 (0,7) g/dl ve skupiné s iptakopa-
nem a 8,9 (0,9) g/dl ve skupiné s anti-C5.
Padesat sedm procent (skupina s ipta-
kopanem) a 60 % (skupina s anti-C5) pa-
cientl dostalo alespon jednu transfuzi
béhem 6 mésicl pred randomizaci. Pru-
mérny (SD) pocet transfuzi byl 3,1 (2,6)
ve skupiné s iptakopanem a 4,0 (4,3) ve
skupiné s anti-C5. Primérna (SD) hla-
dina LDH byla 269,1 (70,1) U/l ve skupiné
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V klinické studii APPOINT-PNH, adjustovana stfedni zmeéna hladiny Hb od vstupu do dnl 126 a 168 studie byla +42,8 g/L.
V klinické studii APPLY-PNH, adjustovana stfedni zména hladiny Hb od vstupu do dn( 126 a 168 studie +35,9 g/l v rameni
s iptacopanem. Lécba iptacopanem byla lepSi neZ léEba anti C5 inhibitory.

Stredni hladina Hemoglobinu, g/l (SD), béhem 24tydenni Ié¢ebné faze

(95% Cl): +36,3 (31,8, 40,8) g/L,
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p <0,0001
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Obr. 1. Vysledky klinickych studii APPOINT a APPLY.

s iptakopanem a 272,7 (84,8) U/| ve sku-
piné s anti-C5. Prilmérny (SD) absolutni
pocet retikulocytt byl 193,2 (83,6) 109/I
ve skupiné s iptakopanem a 190,6 (80,9)
109/ ve skupiné s anti-C5. Primérna
(SD) celkova velikost PNH RBC klonu (typ
Il + 1ll) byla 64,6 % (27,5 %) ve skupiné
s iptakopanem a

57,4 % (29,7 %) ve skupiné s anti-C5.
Jedna pacientka ve skupiné s iptakopa-
nem ukoncila I1écbu z divodu téhoten-
stvi; zadny pacient neukondil |é¢bu ve
skupiné s anti-C5. U¢innost byla zalo-
zena na dvou primarnich cilovych pa-
rametrech, aby mohla byt prokdzana
superiorita iptakopanu oproti anti-
-C5 pfi dosazeni hematologické odpo-
védi po 24 tydnech |é¢by bez nutnosti
transfuze, a to hodnocenim podilu pa-
cient(, ktefi vykazovali: 1) trvalé zvyseni
hladin hemoglobinu o > 2 g/dl oproti vy-
chozi hodnoté (zlepseni hemoglobinu)
a/nebo 2) trvalé hladiny hemoglobinu>
12g/dl.

Iptakopan prokazal superioritu oproti
anti-C5 |é¢bé ve dvou primarnich cilo-
vych parametrech, stejné jako v néko-
lika sekundérnich cilovych parametrech,
véetné absence potreby transfuze, zmén

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(2): 155-157

hladin hemoglobinu oproti vychozi hod-
noté, skére Unavy podle funkéniho hod-
noceni lécby chronickych onemocnéni
(FACIT-F), absolutniho poctu retikulo-
cytl (ARC) a ro¢ni miry klinické pralo-
mové hemolyzy.

Prodlouzeni lécby

Celkem 95 pacientt ze studie APPLY-PNH
vstoupilo do 24tydenniho prodlouzeni
Iécby, béhem kterého vsichni pacienti
dostavali iptakopan, coz vedlo k celkové
expozici trvajici az 48 tydna. Vysledky
ucinnosti ve 48. tydnu byly konzistentni
s vysledky ve 24. tydnu a prokazaly trva-
lou Ucinnost [é¢by iptakopanem.

APPOINT-PNH Studie u pacientU
dosud nelécenych inhibitory
komplementu

APPOINT-PNH byla jednoramenna stu-
die u 40 dospélych pacientt s PNH (veli-
kost klonu erytrocytl > 10 %) s hladinou
hemoglobinu < 10g/dla LDH > 1,5 ULN,
ktefi nebyli dfive |é¢eni inhibitorem
komplementu. Vsech 40 pacientd do-
stavalo iptakopan v ddvce 200 mg per-
oralné dvakrat denné béhem 24tyden-
niho otevieného zdkladniho lé¢ebného

obdobi. Na zac¢atku studie méli pacienti
pramérny (SD) vék 42,1 (15,9) let (roz-
mezi 18-81) a 43 % tvofily zeny. Pri-
mérnd (SD) hodnota hemoglobinu byla
8,2 (1,1)g/dl. Sedmdesat procent pa-
cientl dostalo alespon jednu transfuzi
béhem 6 mésicl pred [é¢bou. Prdmérny
(SD) pocet transfuzi mezi témito pa-
cienty byl 3,1 (2,1). Primérna (SD) hla-
dina LDH byla 1 698,8 (683,3) U/I a pra-
mérny (SD) absolutni pocet retikulocytl
byl 154,3 (63,7) 109/1. Primérna (SD) cel-
kova velikost PNH RBC klonu (typ Il + 1)
byla 42,7 % (21,2 %). Zadny pacient ne-
prerusil zdkladni 1é¢ebné obdobi stu-
die. U¢innost byla zalozena na primar-
nim cilovém parametru, ktery hodnotil
ucinek lécby iptakopanem na podil pa-
cientd, ktefi dosahli zlepSeni hemoglo-
binu (trvalé zvyseni hladin hemoglo-
binu o > 2 g/dl oproti vychozi hodnoté,
bez nutnosti transfuze erytrocytl, po
24 tydnech).

Prodlouzeni lécby

Vsech 40 pacientl ze studie APPOINT-
-PNH vstoupilo do 24tydenniho pro-
dlouzeni Ié¢by, béhem kterého vsichni
pacienti pokracovali v |é¢bé iptakopa-



nem, coz vedlo k celkové expozici trva-
jici az 48 tydnu. Vysledky ucinnosti ve
48. tydnu byly konzistentni s vysledky ve
24. tydnu, coz dokazuje trvalou ucinnost
|écby iptakopanem.

Vysledky klinickych studii APPOINT
a APPLY shrnuje obr. 1.

SOUHRN BEZPECNOSTNIHO
PROFILU

Nejcasté&ji hlasenymi nezddoucimi ucinky
u dospélych pacientd s PNH byly infekce
hornich cest dychacich (18,9 %), bolest
hlavy (18,3 %) a prdjem (11,0 %). Nejcas-
t&ji hldasenym zévaznym nezadoucim Ucin-
kem byla infekce mocovych cest (1,2 %).

ZAVER
Pripravek Fabhalta (Iptakopan, Novar-
tis) predstavuje novou peroralni [é¢bu
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pro pacienty s paroxysmalni no¢ni he-
moglobinurii. V klinickych studiich byl
ucinek iptakopanu hodnocen pomoci
laboratornich a klinickych parametr(,
zahrnujicich zmény koncentrace hemo-
globinu, aktivity laktatdehydrogenazy,
potieby transfuzni podpory a markert
extravaskularni hemolyzy. V ramci kli-
nickych studii bylo dosazeno superio-
rity iptakopanu v porovndni s inhibi-
tory terminalni C5 slozky komplementu.
Bezpecnosti profil preparatu se jevi jako
pfiznivy, nebyly zaznamenany zvysené
infekeni ¢i vaskularni komplikace. Odli-
Sujicim rysem iptakopanu je peroralni
zpUsob podani, ktery v klinické praxi eli-
minuje nutnost pravidelné parenteralni
aplikace a mulze prispét ke zjednodu-
Seni organizace pece o pacienty s timto
onemocnénim.
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