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Efanesoktokog alfa — farmakologicky profil

UvVOD

Tézka hemofilie je celozivotni onemoc-
néni, které nelze vylécit. U jedincl s téz-
kou hemofilii A dochazi k ¢astému kr-
vaceni do velkych kloubt, mékkych
tkani a svall, a to bud spontanné, nebo
i po mensim Urazu. Opakované krva-
ceni mGze vést k vysilujicim dlouhodo-
bym komplikacim, v¢. hemofilické artro-
patie zplsobené krvacenim do kloubd.
Pripadné intrakranidlni krvaceni mize
mit za nasledek az invaliditu, ¢i dokonce
smrt a je u hemofilik(i jednou z hlavnich
pricin umrti z dGvodu krvaceni [1].

U pacientt s tézkou hemofilii byly zazna-
menany vyznamné dopady na fyzickou
a psychosocialni pohodu a kvalitu Zivota.
Vyznamna je i zna¢nd financni zatéz [2].
Navzdory pokrokdim v moznostech lécby
maji jedinci s téZzkou hemofilii A i ve vyspé-
lych zemich stale zdvazna omezeni v kva-
lité Zivota a znevyhodnéni v jeho délce ve
srovnani s béznou populaci [3,4].

Nejcastéjsi krvaceni u hemofilikd pred-
stavuje krvaceni do kloubU a sval(. Sou-
casné terapeutické rezimy se zaméruji
na uroven hemostazy v podstaté odpo-
vidajici mirné hemofilii, coz hemofiliky
vystavuje zvy$enému riziku krvaceni [5].
K zajisténi vysoké Urovné prevence sy-
novitidy a artropatii a k umoznéni nor-
malniho Zivota by bylo zapotfebi ta-
kové profylaxe, kterd by mohla zajistit
normalni nebo témér normalni aktivitu
FVIIl a kterd by byla dlouhodobé udrzi-
telnd [5,6]. Synovitida je u pacientt s he-
mofilii béznd, ale krvaceni, kterd k ni
vedou, mohou byt subklinicka a pfi fyzi-
kalnim vysetfeni nepozorovana [7].

Profylaktické rezimy by mély byt za-
hajeny i v pfipadé, kdy aktualné neni
pfitomné onemocnéni kloubt, aby se
zabréanilo opakovanému krvaceni, pro-
gresivnimu poskozeni kloubl a chro-
nické artropatii. Udrzeni hladiny FVIII
v oblasti tzv. normalizované hemo-
stazy (= 40 IU/dl) m0ze lidem s hemofi-

lit umoznit vést aktivni zivot a dosdhnout
kvality Zivota srovnatelné s nehemofil-
nimi jedinci [5,6].

Normalizace hladiny faktoru VIII tak
mUze zvysit ochranu pfed spontannim
i traumatickym krvacenim a zachovat
zdravi kloubU, zejména u pacientt s vys-
$im rizikem, jako jsou pacienti s aktivnim
Zivotnim stylem nebo s opakovanymi
hemartrézami. Interakce mezi fakto-
rem VIl a endogennim von Willebrando-
vym faktorem (VWF) viak omezuje eli-
minacni polocas soucasnych pfipravkud
pro nahradu faktoru VIII. Udrzovani
plazmatickych koncentraci faktoru VIl
v normalnim rozmezi (50 az 150 IU/dl)
nebo v rozmezi, které se blizi normalu
(> 40 az < 50 1U/dl), vyzaduje casté po-
davani pripravkl, coz predstavuje znac-
nou lé¢ebnou zatéz pro lécené i jejich
pecovatele [8].

SOUCASNE LECEBNE
POSTUPY

Moznosti lécby jsou lécba profylakticka
a lé¢ba dle potieby (on demand), béhem
které je koncentrat faktoru podavan pfi
objeveni krvaceni nebo perioperacné.
U détskych pacientl je doporucenym
standardem |é¢by profylakticka aplikace
koncentratt faktoru. Profylaxe je indi-
kovana u tézkych hemofilikli i u nemoc-
nych s vy33i hladinou FVIII/FIX spojenou
s fenotypovymi projevy tézké hemofilie.
Zejména nastup koncentratll koagulac-
nich faktor s prodlouzenym ucinkem
(EHL - extended half-life) umoznil cilit na
vys$si minimalni plazmatické koncent-
race (trough level) substituovanych koa-
gulac¢nich faktort [9].

Lécbu hemofilie je mozné rozdélit na
faktorovou a nefaktorovou. Pokud jde
o faktorovou lé¢bu, v CR jsou pouzi-
vany plazmatické, vysoce ¢isténé a dvo-
jité protivirové osetfené koncentraty
FVIII/ IX s vysokym stupném bezpecnosti
i koncentraty rekombinantni. U dosud

nelécenych a minimalné lécenych he-
mofilikl (previously untreated patients —
PUP) jsou upfednosthovany rekombi-
nantni koncentraty FVIII/ IX [9].

Pfed zavedenim rekombinantnich
koncentratd FVIII ziskanych z bunécnych
linii byly zakladem |éc¢by produkty zis-
kané z plazmy [10]. Nasledovaly prvni re-
kombinantni ptipravky FVIII, které neob-
sahovaly lidské ani zivocisné slozky.
S ohledem na jejich eliminacni polocas
Slo o pripravky se standardnim poloca-
sem (standard half-life - SHL), coz v praxi
znamena, ze jejich pouziti v profylaxi si
vyzaduje ¢asté davkovani.

Potfeba lepsi ochrany proti krvaceni
vedla k vyvoji rekombinantnich FVIII,
které by setrvavaly v krevnim obéhu
déle. V soucasné dobé registrované pri-
pravky EHL FVIII byly vyrobeny bud' fuzi
FVIIl s doménou Fc protildtky, nebo PE-
Gylaci FVIIL.T1/2 FVIll je u riznych EHL rF-
VIl koncentratl v prdméru prodlouzen
na 15-19 h [9], coz umoznuje obvykle
davkovani v profylaxi kazdych 3-5 dnt
a pro pacienty predstavuje snizeni za-
téZe lé¢bou. Novou tfidou substitu¢ni te-
rapie FVIII, kterd je navrzena tak, aby za-
mezila vazbé rekombinantniho FVIII na
endogenni VWF a prekonala strop polo-
¢asu daného VWF, je efanesoktokog alfa,
ktery je charakterizovan dale.

Nefaktorova lécba je zastoupena pou-
Zitim emicizumabu a genovou terapii.
Emicizumab byl schvélen EMA v roce
2018 a jednd se o humanizovanou anti-
-FIX/FX bispecifickou protildtku, ktera
podporuje tvorbu trombinu napodo-
bovanim aktivity FVllla bez ohledu na
pfitomnost inhibitorG FVIII [11]. Sub-
kutdnné podévany emicizumab se vy-
znacuje dlouhym eliminaénim po-
locasem, ktery umoznuje davkovaci
intervaly jednou tydné, kazdé dva tydny
nebo mésic. Vdechna zavaznéjsi krvaceni
a invazivni vykony je viak nutné substi-
tuovat koncentratem FVIII [9].
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Efanesoktokog alfa

Efanesoktokog alfa

Rekombinantni fizni protein ur¢eny

k zamezeni vazby rFVIIl k endogennimu
VWF za Gcelem dalsiho prodlouzeni
polocasu FVIII.

ProdluZuje polocas prostifednictvim
recyklace faktoru zprostfedkované
vazbou na FcRn.

e Chrani pied intraceluldrni degradaci.

Misto Stépeni trombinem
« Umoznuje uvolnéni ¢asti D'D3-XTEN
pfi aktivaci trombinem.

XTEN® polypeptidy

« Hydrofilni sekvence obsahujici
pfirozené aminokyseliny.

« Poskytuji ochranu pred proteolytickou
degradaci, prodluzuji biologicky polocas.

Kovalentné vazana D'D3 doména VWF
(vazebna doména FVIII)

« Zabraruje vazbé na endogenni VWF, coz
brani clearance zprostiedkované VWF.

Obrézek prevzat z Konkle, et al. NEJM 2020.

a1, a2, a3, stépna mista pro trombin; F¢, Fc doména IgG1; FcRn,
neonatélni Fc receptor; FVIII, faktor VIII; rFVIIIFc, rekombinantni
faktor VIII; rFVINIFc, rekombinantni fizni protein faktoru VIl s Fc;
VWEF, von Willebrandv faktor.

Obr. 1. Struktura molekuly efanesoktokogu alfa.

Genova terapie je v Evropé schva-
lena pro 1écbu tézké hemofilie A, ale je
podminéna poskytnutim dalSich udaju
z probihajicich studii. Valoktokogen ro-
xaparvovek je genova terapie zalozena
na vektoru adenoasociovaného viru sé-
rotypu 5 (AAV5), ktery exprimuje sek-
venci kédujici lidsky FVIII s odstranénou
doménou B pod kontrolou promotoru
specifického pro jaterni buriky. Podava
se formou jednorazové intravendzni in-
fuze a ocekava se, ze prenese gen do
jaternich bunék, ¢imz jim umozni pro-
dukovat FVIII. V srpnu 2022 byl podmi-
néné schvalen pro pouziti v Evropské
unii k [é¢bé tézké hemofilie A u dospé-
lych pacientl bez inhibitorl faktoru
VIl v anamnéze a bez zjistitelnych pro-
tilatek proti AAV5. Registrace byla udé-
lena na zakladé zjisténi, ze prinosy lé¢by
jsou Vvétsi nez jeji rizika, nicméné pro
toto tvrzeni bude tfeba ziskdvat dalsi
dlkazy [12].

EFANESOKTOKOG ALFA

Efanesoktokog alfa neboli rekombi-
nantni koagula¢ni faktor VIII Fc-von
Willebrand@v faktor-XTEN je rekombi-
nantni fuzni protein, ktery pfechodné
nahrazuje chybéjici koagulac¢ni faktor VIII
potiebny k uc¢inné hemostaze. Sklada se

z jednoho rekombinantniho proteinu
FVIII a tfi dalSich slozek, které pfrispi-
vaji k prodlouzeni jeho polocasu: Fc do-
mény, ktera usnadnuje recyklaci cestou
neonatalniho Fc receptoru, kovalentni
vazbou vazané domény VWF D'D3, ktera
znemoznuje vazbu rekombinantniho
FVIII na endogenni VWF, a dvou XTEN
polypeptidd, které molekulu chrani pred
proteolytickou degradaci (obr. 1). Je po-
davany jednou tydné a pri Ié¢bé je po
znacnou cast tydne dosahovéno ne-
hemofilni aktivity (> 40 %). Tuto ucin-
nou latku je mozné pouzit pro profylaxi,
|é¢bu krvaceni i perioperacni [écbu [8],
pficemz jeho aktivitu Ize méfit pomoci
jednostupriového testu [13]. Efanesok-
tokog alfa je Evropskou lékovou agen-
turou registrovan k [é¢bé a profylaxi kr-
vaceni u pacienttl s hemofilii A vsech
vékovych skupin [14].

MECHANIZMUS UCINKU

Efanesoktokog alfa je protein a koagu-
la¢ni faktor VIII (FVIII) navrzeny tak, aby
se nevazal na endogenni von Willebran-
div faktor (VWF), s cilem prekonat limit
polocasu daného interakcemi FVIII-VWEF.
Oblasti VWEF, kterd interaguje s FVIII, je
doména D'D3. Vazba domény D’'D3 VWF
na fuzni protein rFVIIl-Fc poskytuje FVIII

ochranu a stabilitu a brani jeho interakci
s endogennim VWF. Tim se prekonava li-
mitace polocasu faktoru FVIII dand clea-
rance VWF [14].

Oblast Fc lidského imunoglobulinu
G1 (IgG1) se vaze na neonatalni recep-
tor Fc (FcRn). FcRn je soucasti pfirozené
se vyskytujici drahy, ktera zpozduje ly-
sozomalni degradaci imunoglobulint
tim, Ze je vraci zpét do obéhu, a tak
prodluzuje plazmaticky polocas fuz-
niho proteinu. Efanesoktokog alfa ob-
sahuje 2 polypeptidy XTEN, které déle
zlepsuji jeho farmakokinetiku. Pfirozena
doména B faktoru VIII (kromé 5 ami-
nokyselin) je nahrazena prvnim poly-
peptidem XTEN, vlozenym mezi amino-
kyselinové zbytky N745 a E1649 faktoru
VIII; druhy XTEN je vlozen mezi doménu
D'D3 a Fc [14].

FARMAKOKINETIKA
Efanesoktokog alfa ma priblizné 4na-
sobné delsi biologicky elimina¢ni polo-
¢as v porovnani s pripravky s faktorem
VIIl se standardnim poloc¢asem a pfi-
blizné 2,5-3x delsi polocas eliminace
v porovnani s pfipravky s faktorem VIi|
a prodlouzenym polocasem [14].
Podavani efanesoktokogu alfa 50 1U/kg
vedlo u dospélych ve studii faze Ill v pri-
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Obr. 2. Aktivita FVIII u podskupiny pro hodnoceni farmakokinetiky ve studii XTEND-1 v tydnu 1 a v tydnu 26.

blizné 26. tydnu lécby k primérné ak-
tivité FVIIl v normalnim az témér nor-
malnim rozmezi (> 40 1U/dl) po dobu
priblizné 4 dnl. Primérna aktivita
FVIII byla u dospivajicich a dospélych
(= 12 let) 7. den po aplikaci 15,2 1U/dI
(obr. 2). Ve 26. tydnu a dale byl prdmérny
geometricky poloc¢as 47,0 hodin (95% Cl:
42,3-52,2), clearance v ustaleném stavu
0,439 ml/h/kg (95% Cl: 0,390-0,493), ma-
ximalni aktivita faktoru VIl 151 1U/dl (95%
Cl: 137-167) a AUC byla 11 500 h x IU/dI
(95% Cl, 10 200-13 000) [8].

Aktivita faktoru VIII vyssi nez 10 IU/dI
byla zachovana u 83,5 % dospélych a do-
spivajicich pacientl po celou dobu tr-
vani studie. U déti ve véku < 12 let, kte-
rym byl efanesoktokog alfa podéavan
jednou tydné, byla v ustdleném stavu
zachovana normalni az témér normalni
(> 40 IU/dl) aktivita faktoru VIIl po dobu
2-3 dnl a aktivita faktoru VIII >10 IU/dI
po dobu ptiblizné 7 dn(i [14]).

DAVKOVANI

Pocet podanych jednotek faktoru VIl se
vyjadfuje v mezindrodnich jednotkach
(international units — IU), které odpovi-
daji mezindrodnimu standardu WHO.
Jedna IU aktivity faktoru VIII odpovida
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mnozstvi faktoru VIII v jednom ml nor-
malnf lidské plazmy [14].

PFi rutinni profylaxi u dospélych a déti
je doporucené davkovani efanesokto-
kogu alfa 50 IU/kg jednou tydné. Zku-
Senosti u pacientl ve véku > 65 let jsou
omezené. Doporucené davkovani je
stejné jako u pacientl ve véku < 65 let.
Doporucené dévkovani pro déti je stejné
jako u dospélych [14].

V ptipadé lé¢by on demand (k 1écbé
krvacivych pfihod a pfi perioperacni
1é¢bé) je obvyklé jednorazové podani
davky 50 IU/kg. U mensich a stredné za-
vaznych krvécivych piihod, ke kterym
dochézi do 2-3 dnid po profylaktické
davce, Ize pouzit nizsi davku 30 IU/kg. Po
2-3 dnech Ize zvazit podani dalsi davky
30 nebo 50 IU/kg, dokud krvaceni neo-
dezni nebo - napf. v pfipadé velkého
chirurgického vykonu - dokud neni do-
sazeno dostate¢ného zhojeni rany [14].

KLINICKY VYVOJOVY
PROGRAM

Studie XTEND-1

XTEND-1 byla klinicka studie faze 3 s efa-
nesoktokogem alfa u dospivajicich a do-
spélych ve véku 12 let a vice. Kritériem
zpUsobilosti byla tézka hemofilie A de-

finovana jako < 1 1U/dl (< 1 %) endo-
genniho FVIIl nebo dokumentovany ge-
notyp, o némz je znamo, ze zplsobuje
tézkou hemofilii A, a predchozi substi-
tucni [écba jakymkoli rekombinantnim
nebo plazmatickym pripravkem FVIII
nebo kryoprecipitditem po dobu nej-
méné 150 expozi¢nich dnu [8].

Zpusobili Gcastnici dostavali efane-
soktokog alfa 50 IU/kg jednou tydné jako
profylakticky rezim po dobu az 52 tydnd
(rameno A), nebo dostavali efanesokto-
kog alfa 50 IU/kg v rezimu on demand
po dobu 26 tydn( a poté efanesoktokog
alfa 50 1U/kg jednou tydné jako profylaxi
po dobu dalsich 26 tydnl (rameno B) [8].

Krvacivé epizody byly léceny jedno-
razovou davkou efanesoktokogu alfa
50 IU/kg, a pokud krvaceni neustou-
pilo, mohly byt podavany dalsi davky
30 nebo 50 IU/kg kazdé 2-3 dny [8].

V rameni A poskytovala tydenni pro-
fylaxe efanesoktokogem alfa vysokou
ochranu proti krvaceni a také klinicky vy-
znamny Ucinek béhem [écby. Primérny
(£ SD) pocet dnli expozice efanesokto-
kogu alfa byl 48,4 + 10,5 v celé populaci,
50,9+9,1 ve skupiné A, 11,9 + 4,3 béhem
obdobi [é¢by on demand ve skupiné
B a 23,8 + 6,1 dnud béhem obdobi pro-
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Obr. 3. Klicovy sekundarni ukazatel studie XTEND-1 - srovnani ABR mezi
predstudijni medikaci a Ié¢cbou efanesoktokogem alfa.

fylaxe ve skupiné B. Odhadovana pru-
mérna hodnota ABR (ro¢ni mira kr-
vaceni) byla v rameni A 0,71 (95% Cl:
0,52-0,97), a primarni cilovy ukazatel
tak byl splnén (horni hranice jedno-
stranného 97,5 % Cl byla < 6) [8].
Béhem 12 mésicli pred studijni profy-
laxi efanesoktokogem alfa byl primérny
(SD) pocet krvacivych epizod 3,2 (5,4).
Prechod na profylaxi efanesoktoko-
gem alfa snizil odhadovany prdmérny
ABR ziskany z pfedstudie s pouzitim dat
78 pacientl z 2,96 (95% Cl: 2,00-4,37)
na 0,69 (95% Cl: 0,43-1,11), coz predsta-
vuje pfi porovnani intraindividudlnich
hodnot ABR statisticky vyznamné sni-
Zeni o 77 % (obr. 3). Pomér miry ABR tak
prokdazal superioritu oproti predchozi
profylaxi FVIII: 0,23 (95% Cl: 0,13-0,42;
p < 0,001) a klicovy sekundarni cil tak byl
splnén. Rocni mira krvaceni se také sni-
zila, kdyz pacienti presli z 1écby efane-
soktokogem alfa v reZimu on demand na
profylaktickou [é¢bu v rameni B [8]. Po-
rovnanim intraindividualnich hodnot
ABR (n = 26) béhem prvnich 26 tydnt
|é¢by on demand pfipravkem ALTUVOCT
s hodnotami ABR v ndsledujicich 26 tyd-

nech pfi profylaxi pfipravkem ALTUVOCT
podévanym jednou tydné (rameno B)
bylo u profylaktického rezimu proka-
zano klinicky vyznamné snizeni krvaceni
0 97 % a zvyseni poctu pacientll bez kr-
vaceniz0na 76,9 % [14].

Béhem studie se vyskytlo celkem
362 krvacivych pfihod, které se preva-
zené vyskytly ve skupiné B béhem ob-
dobi Ié¢by on demand (268 z 362, 74 %).
Jedna injekce efanesoktokogu alfa
(50 IU/kg) stacila k vyreseni 97 % kr-
vacivych prihod ve studii [8]. Celkem
315 z 332 hodnocenych injekci (95 %)
bylo vyhodnoceno jako injekce s vybor-
nou nebo dobrou odpovédi na lécbu kr-
vacivé epizody [14].

Studie XTEND Kids

Studie Xtend Kids byla otevienou mul-
ticentrickou studii faze 3 studujici pro-
fylaktickou lé¢bu efanesoktokogem alfa
u déti mladsSich 12 let z pohledu bez-
pecnosti, u¢innosti a farmakokinetiky.
Zartazeni byli jiz dfive léceni pacienti
(PTP) < 12 let s tézkou hemofilii A. K po-
davani efanesoktokogu alfa pfi rutinni
profylaxi v davce 50 IU/kg intravenézné

jednou tydné po dobu 52 tydna bylo pfi-
fazeno celkem 74 déti (38 déti ve véku
<6 let a 36 déti ve véku od 6 do < 12 let).
Efanesoktokog alfa podavany jednou
tydné udrzoval hladinu FVIII v normal-
nim az témér normalnim rozmezi po
dobu 2-3 dnti a poskytl klinicky vyznam-
nou ochranu pred krvacenim. U viech
74 pacientt vedla rutinni profylaxe k cel-
kové primérné ABR (95% Cl) v hodnoté
0,9 (0,6-1,4) a k medidnu ABR v hod-
noté 0 (mezikvartilové rozpéti (0-1,0))
pro lé¢end krvaceni. Analyza senziti-
vity (n = 73) zahrnujici pacienty |é¢ené
podle protokolu vykéazala primérnou
hodnotu ABR (95% Cl) 0,6 (0,4-0,9) u lé-
¢enych krvaceni (median 0, mezikvarti-
lové rozpéti (0-1,0)). Tydenni profylaxe
efanesoktokogem alfa méla také poten-
cial zajistit dlouhodobé zachovani zdravi
kloubt [15].

BEZPECNOST
V klinickych studiich byly jako velmi
Casté zaznamendany bolesti hlavy a artral-
gie. Casté nezadouci G¢inky zahrnovaly
pyrexie, bolesti koncetin a zad. Z koz-
nich reakci byly ¢asté koprivky, ekzém
a nespecifikované vyrazky, z oblasti GIT
$lo o zvraceni. Vzacné byly pozorovany
hypersenzitivni nebo alergické reakce,
které mohou v nékterych pfipadech pre-
jit do zavazné anafylaxe (v¢. Soku) [14].
Imunogenita byla hodnocena béhem
klinickych studii u dfive lIé¢enych dospé-
lych a déti s diagn6zou tézké hemofilie A.
Vznik inhibitor( nebyl v klinickych stu-
diich zjistén. Je treba uvést, Ze pacienti
ve véku 6 let a star$i museli mit za sebou
alespon 150 ED, pacienti do véku 6 let
alespon 50 ED. Béhem klinickych studii
faze 3 (median trvani [é¢by 96,3 tydne)
se u 4/276 (1,4 %) hodnotitelnych pa-
cientl v priibéhu lécby prechodné vy-
tvofily protilatky proti Iéku (anti-drug
antibodies, ADA). Nebyl pozorovén
zadny vliv téchto protilatek na farmako-
kinetiku, Gcinnost ¢i bezpecnost [14].

ZAVER
Efanesoktogog alfa jako prvni rekombi-
nantni pripravek FVIII ve své tridé méni




paradigma lécby pacientl s hemofilii
A [8,15]. Je substituci FVIII poddvanou
jednou tydné, ktera zajistuje vysoké tr-
valé hladiny aktivity FVIIl v normalnim az
témér normdalnim rozmezi po zna¢nou
¢ast tydne. Kombinuje pfirozeny mecha-
nizmus FVIIl s novym fiznim proteinem
k pfekonani stropu elimina¢niho polo-
¢asu limitovaného VWF. Predstavuje tak
novou tridu pfipravkd koagula¢niho fak-
toru VIII s ddvkovanim jednou tydné.

Udrzeni hladiny FVIII = 40 |U/dI zajis-
tuje tzv. normalizovanou hemostazu,
kterd umoznuje lidem s hemofilii vést
aktivni Zivot a dosahnout kvality zivota
srovnatelné s nehemofilnimi jedinci.

V klicové multicentrické oteviené
studii faze 3 XTEND-1 u pacientd ve
véku > 12 let s tézkou hemofilii A ana-
lyza ukazala, ze profylaxe efanesoktoko-
gem alfa poskytovala vysokou ochranu
proti krvaceni a klinicky vyznamny Gci-
nek béhem [éc¢by.

V multicentrické oteviené studii faze
3 XTEND-Kids u dfive lIécenych pacientt
mladsich 12 let s téZzkou hemofilii A po-
skytoval efanesoktokog alfa podavany
jednou tydné hladinu FVIIl v normalnim
az témér normalnim rozmezi po dobu
2-3 dn( a klinicky vyznamnou ochranu
pred krvacenim. Tydenni profylaxe efa-

nesoktokogem alfa méla také potencial
zajistit zachovani zdravi kloubd.

Efanesoktokog alfa ma prijatelny bez-
pecnostni profil a pti jeho podavani
u drive lé¢enych pacientd nebyl zjistén
vyvoj inhibitoru.
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