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Daprodustat, zndmy aj pod obchodnym nazvom DUVROAQ, je mald molekula vyvinuta spolo¢nostou GlaxoSmithKline,
ktord sa stala nadejnym lie¢civom v oblasti lie¢by anémie u pacientov s chronickym ochorenim obliciek. Daprodustat patri
do skupiny lie¢iv nazyvanych inhibitory prolylhydroxyldzy hypoxiou-indukovatelného faktora. Tieto lie¢iva zasahuju do
reguldcie erytropoetinu, ktory je kld¢ovym faktorom pri tvorbe ¢ervenych krviniek. Lie¢ivo bolo schvéleny v Japonsku
v juni 2020 a klinické studie s nim prebiehaju vo viacerych krajindch po celom svete, kde sa zameriavaju na hodnotenie
ucinnosti a bezpecnosti v réznych populéciach pacientov s chronickym ochorenim obliciek.
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Daprodustat: a new approach to the treatment of anemia in chronic kidney disease

Daprodustat, also known under the trade name DUVROQ, is a small molecule developed by GlaxoSmithKline, which has
become a promising drug in the field of anemia treatment in patients with chronic kidney disease. Daprodustat belongs to
a group of drugs called hypoxia-inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors. These drugs interfere with the regulation of
erythropoietin, which is a key factor in the production of red blood cells. This drug was approved in Japan in June 2020 and
clinical studies with it are ongoing in several countries around the world, where they focus on evaluating the effectiveness

and safety in various populations of patients with chronic kidney disease.
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Uvod

Chronické choroba obli¢iek (CKD) je progresivne ochorenie, ktoré
sa ¢asto spdja s mnohymi zavaznymi komplikéciami. K tymto kom-
plikdcidam patri anémia, zvyseny vyskyt kardiovaskuldrnych ochorent,
hyperlipidémia a metabolické kostné ochorenia. Anémia, ktord je ¢asto
spojend s CKD, je vacsinou dosledkom neschopnosti chorych obliciek
adekvétne reagovat na hypoxiu a/alebo anémiu prostrednictvom pro-
dukcie erytropoetinu (EPO). K dalsim faktorom, ktoré prispievaju k vzniku
anémie, patri nedostatok Zeleza a vitaminov, infekcie a zépaly (1).

Jetiez zndme, Ze incidencia anémie narastd so stupfiom zavaznosti
CKD (2).

Hypoxiou-indukovatelny faktor (HIF) Ta a HIF2a st heterodimérne
transkrip¢né faktory, ktoré riadia bunkovi odpoved na hypoxiu pro-
strednictvom modifikacie génovej expresie v niektorych typoch buniek.
Tento proces vedie k zvysenej produkcii EPO v obli¢kdch a peceni, ¢o

nasledne podporuje erytropoetickd odpoved' a zvysuje transport
zeleza (1).

Hladiny HIFa su regulované prostrednictvom posobenia skupiny
HIF-prolylhydroxyldz (PHD), ktoré su kltcové pre udrzanie rovnovéhy
medzi dostupnostou kyslika a aktivitou HIF. PHD oznacuju HIFa na
proteazomdlnu degradéciu a inhibicia tychto hydroxyldz napodobnuje
podmienky miernych hypoxii, ¢o vedie k erytropoetickej odpovedi.
Vzhladom na centralnu Ulohu PHD ako enzymovych strazcov adaptivnej
odpovede na hypoxiu su povaZované za atraktivne terapeutické ciele
pre liecbu anémie (1).

Lie¢ba mnohych pacientov s CKD zahfha peritonealnu dialyzu (PD),
ktord viak vyZaduje zo strany pacienta ¢asté navstevy klinik a nemocnic.
Podobne, ndvstevy Specializovanych centier su nevyhnutné aj pri pa-
renterdlnom podavani latok stimulujlcich erytropoézu (ESAS), ktoré
sa povazuju za Standard starostlivosti pri liecbe anémie CKD, ako aj pri

Mar. Viktoria Paulusova

Farmakologicky Ustav, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova a Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze

viktoria.paulusova@Ifi.cuni.cz

Cit. zkr: Ces. slov. Farm. 2024;73(2):110-112
Clanek pfijat redakcf: 22. 3. 2024
Clanek piijat po recenzich: 6. 5. 2024

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE / Ces. slov. Farm. 2024;73(2)110-112 /

www.csfarmacie.cz



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-
¢iva na lie¢bu anémie CKD u pacientov s PD by preto pontikala vyhody
stvisiace s pohodInejsim dévkovanim a znizenou potrebou cestovat

do liecebnych 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 liecbu anémie
u pacientov s CKD. Dia 29. juna 2020 ziskal svoje prvé schvélenie
v Japonsku na lie¢bu rendlnej anémie. Avsak vyvoj daprodustatu pre
lie¢bu diabetického vredu, perioperacnu ischémiu, periférne arteridlne

poruchy a poranenia $liach bol ukonceny (3).

Farmakokinetika

Absolutna ordlna biologicka dostupnost je 65 %. Po ordlnom podanf
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
protefny v ludskej plazme, najma na albumin (1), po intravenéznom
podani u zdravych dospelych je objem distribucie 14,3 |. Po ordlnom
podani radioaktivne 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 rendlnou funkciou, ako i u tych s réznym stupriom rendlnej
insuficiencie. Systémova expozicia metabolitov daprodustatu bola
vyssia u pacientov so stadiom 3 az 5 CKD v porovnan( s pacientami s nor-
malnou renalnou funkciou.C _ a AUC daprodustatu sa zvysili 2-nasobne

Obr. 1. Chemickd struktdra daprodustatu
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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-nasobne (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-
décie zavislej od kyslika. Ked sa spozoruje hypoxia, transkripcny faktor
HIF, stimuluje endogénnu produkciu erytropoetinu pecerou 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 moéze daprodustat ovplyvnit hemostazu zeleza prostrednictvom
Ucinkov na hladiny ferritinu, sytenie transferrinu, expresiu receptora trans-
ferrinu, koncentrécie hepcidinu a dalsie proteiny suvisiace s Zelezom (7).
Mechanizmus Ucinku daprodustatu sa Iisi od predtym pouzivanych ESAs,
ako su napriklad epoetin alfa, epoetin beta, rh-epoetin a darbepoetin
alfa. Zda sa, 7e 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
rovnovézne hladiny hemoglobinu sa dosiahnu za niekolko tyzdrov po
prvom podan( (priblizne 4 tyzdne pri pouzitl ESAs a 16 — 20 tyzdriov
utych, ktorf nepouzivaju ESAs). Zlep3enia 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 si podavané injekéne.
Daprodustat a dalsie inhibitory HIF-PHD ¢akajtice na schvélenie (napriklad
roxadustat, vadadustat) sa poddvaju perordlne a mézu byt vhodnou
alternativou k ESAs (5). Daprodustat je k dispozicii vo forméch 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 odportca pociatocnd dévka daprodustatu 2 mg (pre hla-
diny Hb > 90,0 g/1) alebo 4 mg (pre hladiny Hb < 90,0 g/1) p. 0.raz denne,
u pacientov, ktorf prechddzaju z ESAs 4 mg p. 0. raz denne. U pacientov
zavislych od dialyzy sa odporuca pociatocna davka daprodustatu 4 mg
podavanych perordlne 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 zavaznosti anémie (1).
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7 ve

Kontraindikacie a neziaduace ucinky

Daprodustat je kontraindikovany u pacientov, ktorf vyzaduju lie¢bu
silnymi inhibitormi CYP2C8 (napr. gemfibrozil) a u pacientov s nekontrolova-
nou hypertenziou. Hoci to nie je explicitne uvedené v oznacenf produktu,
potencidlnou kontraindikaciou pouZitia méze byt hypersenzitivna reakcia
na daprodustat alebo na akukolvek zlozku produktu. Medzi najcastejsie
neZiaduce Ucinky spojené s uzivanim daprodustatu (s vyskytom aspor

10 %) patri hypertenzia, trombotické vaskuldrne udalosti a bolesti brucha (5).

Interakcie lieciv

Daprodustat je substratom CYP2C8, preto inhibitory (napr. klopido-
grel, trimetoprim) alebo induktory (napr. rifampicin) tohto enzymu moézu
menit jeho plazmatickd koncentraciu (8). Suc¢asné podavanie miernych
inhibitorov CYP2C8 (napr. klopidogrel) zvysuje expoziciu daprodustatu.
V takychto pripadoch by sa mala zac¢iato¢na davka daprodustatu znizit
na polovicu, okrem pacientov, ktorych zaciato¢nd davka je uz 1 mg. Pri
zaciatku alebo ukoncenf liecby klopidogrelom alebo inym miernym

inhibftorom CYP2C8 pocas lie¢by daprodustatom je délezité monito-
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rovat hladinu hemoglobinu a upravit davku daprodustatu. Na druhej
strane, sUcasné pouzitie induktora CYP2C8 (napr. rifampicin), moéze
zniZit expoziciu daprodustatu. V takychto pripadoch je takisto potrebné
monitorovat hladiny hemoglobinu a upravit davku daprodustatu pri
zaciatku alebo ukoncenf lie¢by induktormi CYP2C8 (5).

Zaver

Daprodustat, peroralny HIF-PHD, predstavuje vyznamny pokrok
v terapii anémie spojenej s chronickym ochorenim obliciek u dospelych
pacientov. Jeho mechanizmus tcinku sa odliSuje od ESAs, vdaka comu
je lepsou alternativou u pacientov, ktori nedokézu tolerovat ESAs alebo
maju nedostato¢nu odpoved na ESAs v kombinacii s adekvatnym
doplnenim Zeleza.

V radmci klinickych studii daprodustat preukézal, ze je schopny zlep-
sovat a udrziavat koncentracie hemoglobinu a dalSie hematopoetické
ukazovatele u pacientov zavislych aj nezavislych od dialyzy. Napriek
tomu je schvélenie FDA obmedzené iba na pouZitie pri liecbe anémie

sposobenej CKD u dospelych, ktorf podstupuju dialyzu.
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