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Lanadelumab - zakladni
charakteristika, davkovani
a zplsob podani

Lanadelumab (Takhzyro® Takeda) je pIné
humanni monoklondlni protilatka IgGk, ktera
inhibuje proteolytickou aktivitu plazmatic-
kého kalikreinu (6). Kalikrein vystépuje bra-
dykinin z vysokomolekularniho kininogenu
(HMWK) a zablokovanim jeho aktivity tedy
dochazi ke snizeni tvorby mediétoru, jehoz
nadprodukce hraje hlavni roli v patogenezi
angioedém u pacientl s HAE (1).

Lanadelumab je v soucasnosti registrovan
pro preventivni [é¢bu rekurentnich angioedé-
mu u pacientd s hereditarnim angioedémem
od 12 let véku. Zpocatku je doporuceno apli-
kovat 300mg (2 ml) léciva kazdé 2 tydny, ale
u asymptomatickych pacientl Ize zvazit pro-
dlouzeni aplika¢niho intervalu na 4 tydny. Tato
varianta se nabizi zejména u pacient s nizsi
télesnou hmotnosti. Pfi vynechdni davky ma
byt dalsi aplikovéna co nejdfive a aplika¢ni
interval se nema zkracovat na méné nez 10 dni
(6). SPC uréené pro Ceskou republiku pfesné
neurcuje, jakym zptsobem davkovaci interval
prodluzovat. Podle doporuceni uré¢enych pro
Spojené staty a Kanadu se muze k prodlouzeni
aplika¢niho intervalu na 4 tydny pfistoupit,
pokud je pacient 6 mésicl zcela bez projevi
onemocnéni (3, 4). Némecti autofi nicméné
publikovali své zkusenosti s postupnym pro-
dluzovanim aplikac¢niho intervalu vzdy o 3
dny, jakmile je pacient bez atak. Timto zpU-
sobem u vétsiny pacientl doséahli prodlou-
zeni doby mezi podanim jednotlivych dévek
minimalné na 30 dni (7).

Lék se podava do podkozi vabdominaini
oblasti, do stehna nebo zevni strany paze,
pfi¢emz zvolena lokalita neovliviiuje vstre-
bani [éciva. Aplika¢ni mista je doporuceno
ménit. SPC pFipousti moznost autoaplikace
léku pacientem nebo jinou proskolenou oso-
bou (6) a v praxi pacienti aplikaci lanadelu-
mabu v doméacim prostiedi bez problému
zvladaji. Jako u ostatnich biologickych Iéciv
je doporuceno vzdy evidovat $arzi podaného
1é¢iva (6).

Lanadelumab - klinické
zkusenosti

V preklinickych studiich lanadelumab
prokazal schopnost vazat se na aktivni misto

kalikreinu a inhibovat kalikrein in vitro. Na
zvitecich modelech potom tlumil proteolyzu
HMWK mediovanou kalikreinem a byl scho-
pen redukovat tvorbu otokl indukovanych
karagenanem (8). Nasledovaly prvni klinic-
ké studie na zdravych dobrovolnicich a na
pacientech s hereditarnim angioedémem
s deficitem C1 inhibitoru, nicméné hlavni
praci, kterd ovéfila ic¢innost lanadelumabu
v klinické praxi, byla studie HELP (Hereditary
Angioedema Long-term Prophylaxis). Jednalo
se o dvojité zaslepenou, placebem kontrolova-
nou klinickou studii, kterd probihala v letech
2016 a 2017.V roce 2018 byly publikovany jeji
vysledky (9). Do studie bylo zafazeno celkem
125 pacientt s HAE C1-INH. Ve studii pfevazo-
valy Zzeny (70,4 %) a pacienti bilé rasy (90,4 %)
a 113 (90,4 %) ze zatazenych pacientl studii
také dokoncilo. Pacienti byli rozdéleni do sku-
pin s placebem a lanadelumabem v poméru
1:2. Ti, ktefi dostévali lanadelumab, byli da-
le roz¢lenéni do tii vétvi — prvni dostdvala
150 mg lanadelumabu kazdé 4 tydny, ve druhé
dostéavali 300 mg lanadelumabu kazdé 4 tyd-
ny a tieti, ve které pacienti dostavali 300mg
kazdé dva tydny. Ve viech tfech vétvich
s lanadelumabem doslo k vyznamné redukci
poctu atak oproti placebu. Zatimco ve vétvi
s placebem méli pacienti v priméru 1,97 ata-
ky za mésic, ve vétvi lé¢ené lanadelumabem
v ddvce 150 mg kazdé 4 tydny to bylo 0,48
ataky, ve vétvi s 300 mg lanadelumabu kazdé
4 tydny to bylo 0,53 ataky mési¢né a pacienti,
ktefi dostavali 300 mg lanadelumabu kazdé 2
tydny, prodélali v priméru 0,26 ataky za mésic
(9). Na zakladé téchto zkusenosti byl jiz v ro-
ce 2018 lanadelumab registrovan FDA (Food
and Drug Administration) i EMA (European
Medicines Agency) (10).

Na studii HELP navézala oteviena extenze
(HELP OLE Study), do které prestoupilo 109
pacientd z pdvodni studie HELP a 103 novych
(212 pacientt celkem), a 173 z nich ve studii
setrvalo 30 a vice mésicl. Lanadelumab byl
v této studii pacientlim pravidelné podavan
v davce 300 mg kazdé dva tydny. Také zde
prokdazal lanadelumab vysokou ucinnost
a pradmérné mnozstvi atak se u zafazenych
pacientu snizilo o 87,4%. V pribéhu studie
byli pacienti 97,7 % dni zcela bez ataky (11).

Jiz také probéhla studie hodnotici bez-
pecnost, plazmatické koncentrace a efektivitu
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lanadelumabu u déti od 2 do 12 let (SPRING),
jejiz vysledky zatim nebyly publikovény. Navic
jelanadelumab zkous$en i u hereditarniho an-
gioedému bez deficitu C1 inhibitoru, u jinych
bradykinem mediovanych angioedému a také
u jinych diagnéz (12).

Nezadouci ucinky lanadelumabu,
interakce a aplikace u zvlastnich
skupin pacient

Lanadelumab je zpravidla velmi dobre
snasen. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
jsou reakce v misté vpichu charakteru bolesti,
erytému, indurace nebo hematomu, které ob-
vykle do jednoho dne vymizi. Pozorovany vsak
byly i alergické reakce, zavraté, bolesti svalQ
a elevace alaninaminotransferazy a aspartat-
aminotransferazy. U pacientl lécenych
lanadelumabem také mdzeme zaznamenat
prodlouzeni aPTT (aktivovany parcidlni trom-
boplastinovy ¢as), vzhledem k jeho interakci
s pouzivanymi reakénimi ¢inidly. V priibéhu po-
davénilanadelumabu byla popsana tvorba ne-
utraliza¢nich protildtek, které vSak nemély vliv
na klinickou odpovéd'na [é¢bu. Studie zamére-
né na lékové interakce u lanadelumabu nebyly
provadény, ale vzhledem k mechanismu jeho
ucinku se ani nepredpokladaji. Nepredpoklada
se ani moznost predavkovani (6).

Jedinou kontraindikaci k 1é¢bé lanadelu-
mabem je znama precitlivélost na Ucinnou
latku nebo latky pomocné. U osob starsich
65 let ani u jedincli s poruchou funkce ledvin ¢i
jater neni nutnd Uprava davkovani. Ddlezitym
faktorem ovliviujicim clearance je nicméné
télesnd hmotnost. Davka 300 mg 1x za 2 tydny
by vsak méla byt efektivni u vSech pacient.
U déti mladsich 12 let zatim neni pouziti lana-
delumabu oficidlné schvéleno (6).

Pro nedostatek zkusenosti se nedoporu-
Cuje podavat lanadelumab téhotnym, i kdyz
studie na zvifatech neprokazaly jeho vliv
na vyvoj plodu. Pfi kojeni mohou v prvnich
dnech po porodu IgG protilatky prestupovat
do matefského mléka, a proto nelze vyloucit
rizika pro kojené dité. Pozdéji jiz Ize pouZiti
lanadelumabu u kojicich matek zvazit, pokud
benefity prevazuiji rizika (6).

Zaver
Podle platnych narodnich i mezinarodnich

doporuceni je aktudlné lanadelumab lékem
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