inych formach liecby (napr. pri dopInkovej intravendznej terapii Zelezom
a transfuzidch krvi), <o méze byt spojené s nepohodlim a miestnym
podrazdenim miesta vpichu. Dostupnost efektivneho peroralneho lie-
Civa na lie¢bu anémie CKD u pacientov s PD by preto pontkala vyhody
suvisiace s pohodlnejsim davkovanim a znizenou potrebou cestovat
do lie¢ebnych centier na parenterdlnu liecbu (2).

Vseobecna charakteristika
(DUVROQ), po
N-[(1,3-dicyklohexylhexahydro-2,4,6-trioxopyrimidin-5-yl)karbonyl]

Daprodustat chemickej stranke
glycin, zndmy aj pod nazvom GSK1278863, je malomolekulovy inhibi-
tor PHD, ktory vyvinula spolo¢nost GlaxoSmithKline na lie¢bu anémie
u pacientov s CKD. Diia 29. juna 2020 ziskal svoje prvé schvélenie
v Japonsku na lie¢bu rendinej anémie. Avsak vyvoj daprodustatu pre
lie¢bu diabetického vredu, perioperacnu ischémiu, periférne arteriélne

poruchy a poranenia $liach bol ukonceny (3).

Farmakokinetika

Absolutna orélna biologicka dostupnost je 65 %. Po ordlnom podani
sa maximalna koncentracia daprodustatu v plazme dosiahne za 1 az
2 hodiny (4). Maximalna koncentracia Siestich hlavnych metabolitov
je dosiahnutd za 2 — 8 hodin. Zaujimavé je, Ze podanie daprodustatu
s jedlom s vysokym obsahom tuku alebo kalérii neovplyvnilo jeho ex-
poziciu v porovnani s podanim nala¢no. Biologicky pol¢as daprodustatu
u zdravych je priblizne 1 — 4 hodiny, u pacientov s CKD sa predlZuje
na 7 hodin. Daprodustat je vo velkej miere (priblizne 99 %) viazany na
proteiny v ludskej plazme, najma na albumin (1), po intravendznom
podani u zdravych dospelych je objem distribucie 14,3 . Po ordlnom
podani raddioaktivne zna¢eného daprodustatu bolo 74 % radioaktivity
zachytenych v stolici a 21 % v moci. Daprodustat je metabolizovany
hlavne prostrednictvom enzymu CYP2C8, pricom priblizne 99,5 % davky
sa vylucilo ako oxidacné metabolity, zvysok predstavoval daprodustat.
Steady-state expozicia daprodustatu je podobnd u pacientov s nor-
malnou renalnou funkciou, ako i u tych s réznym stupriom rendinej
insuficiencie. Systémova expozicia metabolitov daprodustatu bola
vysSia u pacientov so stadiom 3 az 5 CKD v porovnani s pacientami s nor-
malnou rendlnou funkciou.C _ a AUC daprodustatu sa zvysili 2-nasobne

Obr. 1. Chemickd struktdra daprodustatu
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Daprodustat: novy pristup k lie¢be anémie pri chronickej chorobe obliciek

u Ucastnikov so strednym (Child-Pugh class B) poskodenim pecene
oproti zdravym kontroldm; u tcastnikov s miernym poskodenim pecene
bol C

max

porovnatelny s kontrolami a AUC sa zvysilo 1,5-ndsobne (5).

Farmakodynamika

Daprodustat je peroralny inhibitor HIF-PHD, ktory ma aktivitu proti
prolylhydroxyldzam PH1, PH2 a PH3. Prolylhydroxyldzy sliZia ako kyslikové
senzory a reguluju aktivitu HIF prostrednictvom proteasomalnej degra-
ddcie zavislej od kyslika. Ked sa spozoruje hypoxia, transkripcny faktor
HIF, stimuluje endogénnu produkciu erytropoetinu peceriou a oblickami,
¢o vedie k erytropoéze (6). Daprodustat stabilizuje intraceluldrne HIF1a
a HIF2a a predpoklada sa, Ze indukuje prechodny pseudo-hypoxicky
stav, ktory stimuluje erytropoézu u pacientov s CKD s anémiou. Okrem
toho méze daprodustat ovplyvnit hemostazu Zeleza prostrednictvom
Ucinkov na hladiny ferritinu, sytenie transferrinu, expresiu receptora trans-
ferrinu, koncentrécie hepcidinu a dalsie proteiny stvisiace s Zelezom (7).
Mechanizmus Ucinku daprodustatu sa Ii3i od predtym pouzivanych ESAs,
ako su napriklad epoetin alfa, epoetin beta, rh-epoetin a darbepoetin
alfa. Zda sa, Ze daprodustat ma 1000-ndsobnu alebo vyssiu selektivitu
pre 3 domény PHD1, PHD2, PHD3, s preferenciou pre PHD1 a PHD3. Vo
vyvoji existuju i dalsie inhibitory HIF-PHD napriklad desidustat, ena-
rodustat, molidustat, roxadustat a vadadustat. Vplyv daprodustatu na
koncentraciu hemoglobinu v plazme, celkovu kapacitu viazania zeleza
v sére a koncentracie ferritinu je davkovo zavisly, pricom vyssie davky su
spojené s vyssim vplyvom na tieto vysledky — zvysenie endogénneho
erytropoetinu sa vyskytlo do 6 az 8 hodin po podani. Pri kontinudlnom
podévani dochadza k slabému zvyseniu poctu retikulocytov medzi 7.
a 15.dnom, s naslednym zvysenim produkcie cervenych krviniek. Nové
rovnovazne hladiny hemoglobinu sa dosiahnu za niekolko tyzdnov po
prvom podani (priblizne 4 tyzdne pri pouzitf ESAs a 16 — 20 tyzdhov
utych, ktorf nepouzivaju ESAs). Zlepsenia v sérovom transferrine a celkovej
kapacite viazania zeleza, ako aj poklesy v sérovom ferritine, syteni trans-
ferrinu a hepcidine boli pozorované pocas 52 tyzdnov lie¢by dospelych
na dialyze s anémiou spdsobenou CKD. Jednorazové davky daprodustatu
75 a 500 mg nevyvolali klinicky vyznamné zmeny v intervale QT/QTc (5).

Davkovanie

Anémia spojend s CKD bola doposial lie¢end ESAs, vrétane darbepo-
etinu alfa, epoetinu alfa, epoetinu beta, epoetinu omega, epoetinu delta
a metoxy-polyetylén glykol-epoetinu beta, ktoré su podavané injek¢ne.
Daprodustat a dalSie inhibitory HIF-PHD ¢akajtice na schvélenie (napriklad
roxadustat, vadadustat) sa podavaju perordlne a mézu byt vhodnou
alternativou k ESAs (5). Daprodustat je k dispozicii vo forméach tabliet
vdavkach 1,2,4,6 a8 mg, ktoré sa uzivaju peroralne raz denne, s jedlom
alebo bez jedla (3). U dospelych, ktorf nepodstupuju dialyzu a neboli
lieceni ESAs sa odporuca pociato¢nd davka daprodustatu 2 mg (pre hla-
diny Hb > 90,0 g/1) alebo 4 mg (pre hladiny Hb < 90,0 g/1) p. 0.razdenne,
u pacientov, ktorf prechddzaju z ESAs 4 mg p. 0. raz denne. U pacientov
zavislych od dialyzy sa odporuca pociatocna davka daprodustatu 4 mg
poddavanych perorélne raz denne bez ohladu na to, ¢i pacienti dostavaju
ESAs alebo prechddzaju z ESAs. Nasledne sa mdze ddvka daprodustatu
upravit (maximalne 24 mg raz denne) podla zédvaznosti anémie (1).
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