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Danikopan je selektivni inhibitor faktoru D komplementu, ktery plsobi pfes alternativni cestu aktivace komplementu.
Blokadou alternativni drahy komplementu danikopan inhibuje extravaskularni hemolyzu (EVH). U¢innost a bezpeénost
danikopanu u dospélych pacientl s paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH) s klinicky vyznamnou EVH byly hodnoceny
v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 ALXN2040-PNH-301. Danikopan
pfidany k ravulizumabu nebo ekulizumabu prokazal superioritu v primarnim cilovém parametru zvy3eni hladiny hemoglobi-
nu oproti placebu. Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlep3eni ve srovnani s placebem u viech 4 sekundarnich
cilovych parametrd, které byly podil pacient(l se zvy3senim hladiny hemoglobinu o = 20 g/I, pocet pacientl bez potieby
transfuze, zména ve skore tnavy podle FACIT a zména absolutniho poctu retikulocytl. Kombinace 1é¢by danikopanem
sinhibitory terminalni faze komplentu C5 stabilizuje i primarni intravaskuldrni hemolyzu danou zakladnim onemocnénim
PNH. Danikopan je indikovan jako pfidatna lé¢ba k ravulizumabu nebo ekulizumabu k 1é¢bé dospélych pacientt s paroxy-
zmalni no¢ni hemoglobinurii, ktefi maji rezidualni hemolytickou anémii.

Kli¢ova slova: paroxyzmani no¢ni hemoglobinurie, hemolyza, inhibitory komplementu, danikopan.

Danicopan

Danicopan is a selective inhibitor of complement factor D that acts through the alternative pathway of complement acti-
vation. By blocking the alternative pathway of complement, danikopan inhibits extravascular hemolysis (EVH). The efficacy
and safety of danikopan in adult PNH patients with clinically significant EVH were evaluated in a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study ALXN2040-PNH-301. Danicopan added to ravulizumab or eculizumab
demonstrated superiority over placebo in the primary endpoint of increase in hemoglobin levels. Danicopan also achieved
statistically significant improvements compared to placebo in all 4 secondary endpoints, which were the proportion of pa-
tients with an increase in hemoglobin levels of > 20 g/L, the number of patients without a transfusion, the change in FACIT
fatigue score, and the change in absolute reticulocyte count. The combination of danicopan treatment with C5 terminal phase
inhibitors also stabilizes primary intravascular hemolysis due to the underlying PNH disease. Danicopan is indicated as an
add-on therapy to ravulizumab or eculizumab for the treatment of adult patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
who have residual hemolytic anemia.

Key word: paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, haemolysis, complement inhibitors, danicopan.

Uvod

Paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH) fadime mezi velmi vzac-
né onemocnéni krvetvorby. Pfi¢cinou onemocnénf je ziskany genetic-
ky defekt (mutace genu) PIG A (phosphatidylinositol glycan anchor
biosynthesis class A), ktery je lokalizovédn na X chromozomu. Chybéni
tohoto genu vede k deficienci na mebranu krvinky kotvenych struktur,
které za normélnich okolnostf chrani krvinky pred jejich zanikem plso-

benim komplementu. Mezi tyto chybéjici struktury fadime regulator
proximalni drdhy komplementu CD 55 a regulator termindlni slozky
komplementu CD 59. Chybéni téchto slozek na membrané erytrocytd,
ale i u monocytl a granulocytl je zakladem flowcytometrické dia-
gnostiky pacientl s PNH. Onemocnéni se obvykle manifestuje anémif
s klasickymi klinickymi pfiznaky, jako jsou dusnost nebo nevykonnost.
Laboratorné nachdzime u pacientt réizné vyjadfeny anemicky syn-
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drom s normocytarnf ¢i makrocytarni anémif, retikulocytézu, vyrazné
elevovanou hladinu laktat dehydrogendzy a velmi nizkou hladinu hap-
toglobinu. Pacienti maji typicky pfi intravaskularni hemolyze negativni
pfmy i nepfimy antiglobulinovy test.

Z Klinického hlediska mtzeme rozdélit onemocnéni na dva typy, je
to klasické onemocnéni s hemolytickou formou a hypoplasticko- cyto-
penickou formu, kterd se projevuje spise anemickym syndromem a téz-
kou trombocytopenii. Dalsi skupina pacientd mUze mit subklinickou
formu onemocnént, kdy je pfitomen velmi maly PNH klon, nemajici v da-
né chvili vyraznou signifikanci. Vyraznou Uinavou je postizeno pfiblizné
75—89 % pacientl s PNH. Pri¢ina anémie je dominantné zplsobena
Pfi atace hemolyzy dochdzi k depleci hladiny oxidu dusnatého, ¢imz
dochdzi k dystonii hladkého svalstva projevujici se spazmy v oblasti
jicnu, bolestmi bficha, opresemi na hrudi a u muz{ poruchou erekce.
Pacienti s chronickou hemolyzou ¢asto trpf i chronickym selhdnim
ledvin. Dal$im zdvaznym klinickym projevem onemocnéni jsou trom-
botické komplikace v arteridlnim ¢i vendznim Fecisti, nezfidka v oblasti
jaternich ¢i slezinnych Zil, v mozkovych splavech, tj. v klinicky atypickych
lokalizacich trombdzy. Zhruba 29—44 % pacientd s PNH prodéla vice
nez jednu trombdzu béhem svého Zivota. PFicinou trombotickych
komplikacti je intravaskuldrmi hemolyza (IVH) s velmi vysokym trombo-
tickym potencidlem. Riziko trombdzy je u téchto nemocnych vyrazné
zvyseno a neni zcela odstranéno ani Uc¢innou antikoagula¢nf lé¢bou,

pokud nenf stabilizované zakladni onemocneéni.

Moznosti lécby

Pred zavedenim specifické terapie byli pacienti s paroxyzmalni
no¢ni hemoglobinurif 1é¢eni pouze substitu¢ni a podplrnou lé¢bou.
Pacienti s klinicky manifestnim anemickym syndromem byli Iéceni
podavanim transfuzi, jez zmirrovaly klinické potize pacient(, ale neovliv-
novaly zékladni onemocnéni. Navic zde byla pfitomna rizika vyplyvajici
z této lécby, a to jak pretizeni Zzelezem, tak mozny prenos infekci ¢ riziko
posttransfuznich reakcf.

V poslednim desetileti se v oblasti terapie PNH objevily monoklo-
nalni protilatky, které zcela zménily Ié¢bu onemocnéni. Léba inhibitory
komplementu vyrazné snizila trombotické riziko nemoci a vyrazné
zmirnila klinické potize pacientd.

Lécbu pacientl s PNH Ize v soucastnosti rozdélit na blokatory
terminalni ¢asti komplementu, kam fadime ekulizumab a ravulizumab,
a na blokatory alternativni kaskady komplementu, kam fadime pegce-
tacoplan, iptacopan a danikopan.

Historicky prvnim pffpravkem schvalenym pro lé¢bu pacient s PNH
byl ekulizumab. Ekulizumab je monoklondlni protilatka, jejiz ic¢inek je
cfleny na zastavenirozpadu krvinek cestou blokady C5 slozky komple-
mentu. Lé¢ba pacientd spociva v pravidelném 14dennim parenteralnim
podani ekulizumabu. Pfed podanim Ié¢by viemi inhibitory komple-
mentu je povinnost véechny pacienty ockovat proti meningokokové
infekci, pokud jsou pacienti dale Iéceni inhibitory komplementu, je
nutno pamatovat i na opakované preockovani pacientl dle platnych
narodnich ockovacich doporuceni. Pfed nékolika lety se do klinické
praxe dostala i druhd generace inhibitoru komplementu, a to ravulizu-
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mab. Ravulizumab je upraveny inhibitor komplementu, jenZ poskytuje
rychlou, kompletni a setrvalou inhibici C5 slozky komplementu. Tato
upravend molekula umoznuje parenteraini podani s intervalem osm
tydnt a je vhodna pro stabilnf pacienty bez vyrazné prilomové nebo
extravaskularni hemolyzy (EVH). Cilem efektivni Iécby PNH je kontrola
intravaskuldrni hemolyzy (IVH) a vymizeni klinickych potizi pacienta.
V klinické praxi pouzivané inhibitory C5 slozky komplementu, ekulizu-
mab a ravulizumab, zvysily preziti pacientl s PNH a zmirnily projevy
onemocnéni kontrolou intravaskularni hemolyzy (IVH), coz se odrazf
ve sniZzenf hladiny sérové laktat dehydrogenazy. | pfes velmi tc¢innou
lé¢bu inhibitory C5 slozky komplementu asi 82 % pacientl nedosahuje
normalizace hodnoty hemoglobinu (1). Z téchto pacientl ma 10-29 %
rezidudlni intravaskularni hemolyzu (IVH), kterd je zplsobena subop-
timalni inhibici C5 slozky komplementu, a 25-50 % extravaskularni
hemolyzu (EVH). Pficinou tohoto stavu mUze byt zvyseni aktivity EVH
na podkladé akumulace C3b slozky komplementu a ndsledné C3 medi-
tované opsonizace erytrocytd, jez Usti v extravaskuldrni fagocytozu (2).

V 1é¢bé téchto pacientl se nyni uplatnuji blokétory alternativni
drahy komplementu.

Jako prvniinhibitor alternativni dréhy komplementu ziskal schvéleni
ke klinickému uZiti preparat pegcetakoplan (3). Jako dal3f perorainf
preparat z této skupiny preparatd pUsobicich na alternativni slozku
komplementu byl vyvinut Iptacopan, ktery blokuje faktur B a danikopan,
pUsobici na faktor D komplementu.

Mechanismus ucinku danikopanu

Danikopan se reverzibilné véze na faktor D komplementu a plso-
bi jako selektivni inhibitor jeho funkce. Inhibici faktoru D danikopan
selektivné blokuje alternativni cestu aktivace komplementu, coz vede
k zabranéni produkce mnoha efektord po aktivaci komplementu alter-
nativni cestou, mezi néz patii i fragmenty C3. Dalsi dvé cesty aktivace
komplementu (klasicka a lektinovd) zlstavaji aktivni. Inhibi¢ni Ucinek
danikopanu na aktivaci komplementu alternativni cestou inhibuje ukla-
dani fragment C3 na erytrocytech pfi PNH; toto ukladanf je klicovou
pficinou extravaskuldrni hemolyzy (EVH), kterd se mdze stat klinicky
vyznamnou u malé podskupiny pacientl s PNH uzivajicich inhibitor
C5. Udrzovéni inhibice C5 kontroluje Zivot ohrozujici patofyziologické
dusledky aktivace terminalniho komplexu komplementu u zdkladniho
onemocnéni PNH (4).

Farmakokineticke vlastnosti

Danikopan - chemicka strutura
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Danikopan se po peroralnim podéni rychle vstfebava, pficemz
prameérna doba do dosazeni maximalni pozorované koncentrace je
pfiblizné 3 hodiny po podéni davky. V rozmezi ddvek 200 mg az 800 mg
se C__ zvySovala méné nez umérné davce, pravdépodobné v disledku
absorpce omezené rozpustnosti. Pokud byl danikopan podavan s jidlem
s vysokym obsahem tuku, byly hodnoty AUCa C__ pfiblizné o 25 %,
respektive 93 % vy3si ve srovnani se stavem nalacno. Median T__ byl
srovnatelny, at byl danikopan podavan ve stavu nasyceni, nebo nala¢no,
a to priblizné 3,0, respektive 2,5 hodiny (4).

Ucinnost a bezpe¢nost danikopanu u dospélych pacientl s PNH
s klinicky vyznamnou EVH byly hodnoceny v multicentrické, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3
(ALXN2040-PNH-301) (5). Do studie bylo zafazeno 86 pacientd s PNH,
ktefi byli Ié¢eni stabilni ddvkou ravulizumabu nebo ekulizumabu po
dobu nejméné 6 predchozich mésict a méli anémii s hladinou hemo-
globinu < 95 g/l s absolutnim poctem retikulocytl > 120 x 10%1, pfi
podavanitransfuze nebo bez ni. Vstupni parametry studie viz obrazek 1.
Danikopan byl podavéan v davce 150 mg tfikrat denné az 200 mg tri-

Obr. 1. Danicopan-301 (Alpha): inkluzni/exkluzni kritéria

®

KLICOVA INKLUZNIi KRITERIA
* Diagnéza PNH
* Klinicky signifikantni EVH uréend
iako:
* Anémie (Hgb < 9,5 g/dl)

s absolutnim poctem retikulocytd

>120 x 109/l
* Lécba ekulizumabem nebo
ravulizumabem po dobu alespori é
mésict pfed Dnem 1
* Pocet desti¢ek = 30,000/l
* Absolutni poéet neutrofild > 500/pl
* Zdokumentovand vakcinace/ochota
podstoupit vakcinaci proti N.
meningitidis a profylaxi antibiotiky
podle potieby

Obr. 2. Aplha (NCT0446965): superiorni studie fdze 3

krat denné. Pacienti byli randomizovani k podavani danikopanu nebo
placeba tfikrdt denné v poméru 2 : 1 po dobu 12 tydnd do kombinace
s inhibitorem C5 slozky komplementu (ravulizumabem nebo ekuli-
zumabem). Klinické uspofddanf studie viz obrazek 2. Po 12. tydnu byl
véem pacientdm az do 24. tydne podévan danikopan jako pfidatna
lécba k zakladni 1é¢bé ravulizumabem nebo ekulizumabem. Na konci
lécebného obdobf (24. tyden) byl pacientdim nabidnut vstup do obdobf
dlouhodobého prodlouzeni (long-term extension, LTE) (6). Primérna
hladina hemoglobinu na pocatku studie byla 77,5 g/l a primérny pocet
retikulocytd byl 239,40 x 10%1. BEhem 24 tydn( pred prvni dévkou
podstoupilo 76 pacientd (88,4 %) podani transfuze erymasy, primérny
pocet transfuzi byl pfed zahéjenim studie 2,6. Primérné hladiny LDH
byly 298,13 U/l a primérné skére tnavy podle funkéniho hodnocent 1é¢-
by chronickych onemocnéni (Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy, FACIT) bylo 33,24. Do studie bylo zafazeno 51 pacient( (59,3 %)
uzivajicich ravulizumab a 35 pacientd (40,7 %) uZivajicich ekulizumab.
Primdrnim cilovym parametrem byla zména hladiny hemoglobinu od
vychozi hodnoty do 12. tydne. Sekundarnimi cilovymi parametry byly

KLICOVA EXKLUZNI KRITERIA

* Historie velké orgdnové transplantace
nebo HSCT

* Zndmd aplastickd anémie nebo jiné
selhdni kostni dfené, které vyZzaduje HSCT
nebo jinou terapii

©

* Zndmy/podezfeni na deficit aktivity
komplementu
* Laboratorni abnormality pfi screeningu:
* Alanin transamindza > 2 X ULN
(> 3 X ULNpro pacienty s pretizenim
zelezem)
* Pfimy bilirubin > 2 X ULN
* Evidence bilidrni cholestazy
* eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a/nebo na
dialyze
* Evidence HIV, hepatitidy B nebo aktivni
hepatitidy C

Celkova doba trvani 2 roky a 24 tydnu

Start

12tydenni |é¢ba
(Danicopan nebo
PBO)

2:1 Randomizace

Pacienti = 18 let s PNH a ¢sEVH

* Hb <9,5g/dl

¢ ARC =120 X 107/

* Na ekulizumabu nebo ravulizumabu > 6 m

Populace

Danicopan 150 mg PO TID
Eskalace davky na200 mg PO TID

Davkovani
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Uéinnost,

cile:

Konec
studie

12tydenni |é¢ba
vsichni pacienti na
danicopanu

Primarni: Zména v hladiné Hb ve 12. tydnu

Kli¢ové sekundarni cile v tydnu 12

* Podil pacientd se zvySenym Hb o > 2 g/dl bez transfuzi
* Podil pacientt s transfuzni nezévislosti

* Zména ve FACIT-Fatigue skére a ARC

povolena na zékladé klinické odpovédi] TEAEs a laboratomi abnormality zjisténé v probéhu studie ]
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podil pacientd se zvysenim hladiny hemoglobinu o = 20 g/l ve 12. tydnu
bez podani transfuzi, podil pacientd, ktefi nepotfebovali transfuzi do
konce 12. tydne, zména oproti vychozi hodnoté ve skére Unavy FACIT
ve 12. tydnu a zména v absolutnim poctu retikulocytd ve 12. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Primarni vysledky pro analyzu ucinnosti jsou
zalozeny na predem specifikované analyze, provedené, kdyz prvnich 63
randomizovanych Ucastnikd dosahlo konce 1. 1é¢ebného obdobi trvaji-
ctho 12 tydnt (bud ho dokonili, nebo predcasné ukoncili). Danikopan
pridany k ravulizumabu nebo ekulizumabu byl v primarnim cilovém
parametru superiorni oproti placebu pfidanému k ravulizumabu nebo
ekulizumabu a vedl ke statisticky vyznamnému zvyseni hladiny hemo-
globinu od vychozi hodnoty do 12. tydne. LS prameér (statisticka me-
toda nejmensich ctvercd) zmény hladiny hemoglobinu oproti vychozi
hodnoté byl 29,4 g/I ve skupiné s danikopanem ve srovnéni's 5,0 g/l ve
skupiné s placebem. Rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami byl 24,4 g/I (95%
Cl: 1,69 [1,05]; 3,20 [1,99]); p < 0,0001) (Obr. 3).

Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepseni ve srovnani
s placebem u vsech 4 sekundérnich cilovych parametrd: podil pacientd
se zvysenim hladiny hemoglobinu o > 20 g/l bez potfeby transfuze
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(59,5 % vs. 0 %, lécebny rozdil: 46,9 [95% Cl: 29,2; 64,7]; p < 0,0001), podil
pacientl, ktefi se vyhnuli transfuzi (83,3 % vs. 38,1 %, lécebny rozdil:
41,7 [95% Cl: 22,7, 60,8]; p = 0,0004), zména ve skore Unavy podle FACIT
(797 vs. 1,85, [éCebny rozdil: 6,12 [95% Cl: 2,33; 991]; p = 0,0021) a zména
absolutniho poctu retikulocytd (-83,8 vs. 3,5, [é¢ebny rozdil: -87,2 [95%
Cl:-117.7;-56,71; p < 0,0001) viz obrazek 4.

Doplnkové vysledky ve 12. tydnu na zakladé viech randomizo-
vanych pacientd (n = 86) jsou v souladu s vysledky primarni analyzy
Ucinnosti (n = 63). Danikopan pfidany k ravulizumabu nebo ekulizu-
mabu byl v primdrnim cilovém parametru superiorn{ oproti placebu
pfidanému k ravulizumabu nebo ekulizumabu a ved| ke statisticky
vyznamnému zvyseni hladiny Hgb od vychozi hodnoty do 12. tydne.
Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepsenfi ve srovnanf
s placebem u viech 4 sekundérnich cilovych parametrd, béhem 1.
lécebného obdobi trvajiciho 12 tydnl byla u 14 z 57 (24,6 %) pacientd
ve skupiné uzivajici pfidany danikopan zvysena davka ze 150 mg na
200 mg trikrdt denné. Vysledky ve 24. tydnu byly konzistentni s vy-
sledky ve 12.tydnu a podporuji tak predpoklad udrzeni i¢inku. Mezi
55 pacienty s PNH, kterym byl podavan danikopan po dobu 24 tydn(,

Obr. 3. Signifikantni zvyseni hladiny hemoglobinu pozorované mezi 2. a 12. tydnem
4
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Obr. 4. Klicové sekunddrni cile

Signifikantné vice pacientt |ééenych

danikopanem vs. placebem dosdhlo zvyseni
Hb o = 2 g/dl ve 12. tydnu bez podani
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Signifikantné vice pacienty lééenych
danikopanem vs. placebem se vyhnulo
transfuzi do konce 12. tydne
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Obr. 5. Danicopan-301 vysledky: 1. obdobi, bezpecnost®

Danicopan +

Ravulizumab or
Eculizumab
(n = 49)

n (%) Events

Any AE 35(71,4)E=106
Any SAE 2(41)E=2
AE by relationship

Related 9(18,4)E=22
Not related 30(61,2)E=84
Grade 3 AEs 7(143)E=9
AE leading to withdrawal of study drug ® 2(41)E=3
AESI

Meningococcal infections 0

Liver enzyme elevations ¢ 6(122)E=9
AE leading to death 0

Ravulizumab or

Placebo +
Ravulizumab Ravulizumab

Placebo + Danicopan +

Eculizumab or Eculizumab or Eculizumab

(n = 24) (n=49)  (n=24)
n (%) Events n (%) n (%)
15 (62,5) E = 65 Select AEs
1(42)E=2 Headache 5(10,2) 1(4,2)
Nausea 4 (8,2) 2(8,3)
175((2692"2;)1::]523 Arthralgia 4(8,2) 2(8,3)
3(12,5 E=3 Diarrhea 4 (8,2) 3(12,5)
1(4,2)E=1 Pyrexia 3(6,1) 0
Hypertension 3(6,1) 1(4,2)
0 Vomiting 3(6,1) 0
2(83)E=3 ALT increased 2 (4,1) 0
9 AST increased 2(4,1) 0

e 74dné AEs nebyly stupné 4 nebo 5

* Nebyla reportovand Z&adnd Omrti ani meningokokové infekce

+ 7a&dné ukonéeni terapie z dévodu hemolyzy

byl LS prdmeér zmeény hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté
ve 24.tydnu 29,5 g/1 (95 % Cl: 2,42 [1,50]; 3,48 [2,16]), 69,1 % pacientl se
po dobu 24 tydnd nepotiebovalo transfuze a u 41,8 % nastalo zvyseni
hladiny hemoglobinu ve 24. tydnu o =20 g/I bez podani transfuzi.
U téchto pacientl doslo také k trvalému zlepseni skore Unavy podle
FACIT, které se udrzelo po dobu 24 tydn0, prdmérnd zména oproti
vychozi hodnoté byla 6,19 (95% Cl: 4,10; 8,29). Vysledky ucinnosti az
do 72. tydne byly konzistentni s vysledky ve 12. tydnu a 24. tydnu
a podporuji tak pfedpoklad trvalosti a udrzeni Uc¢inku v pribéhu casu.
U pacientd, kteff dostdvali danikopan po dobu 72 tydn(l (n = 16), byla
primérnd zména hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté do
72. tydne 299 g/I. Bezpecnostni profil piipravku ukazuje obréazek 5.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly bolesti hlavy (10 %), nauzea
(8 %) a bolesti kloub (8 %). Celkovy bezpecnosti profil danikopanu
se jevi jako pfiznivy (7). Kombinace |é¢by danikopanem s inhibitory
terminalni faze komplentu C5 stabilizuje i primarni intravaskularni

hemolyzu danou zakladnim onemocnénim PNH.

Indikace lécby dle SPC

Danikopan je indikovan jako pfidatna Ié¢ba k ravulizumabu nebo
ekulizumabu k 1é¢bé dospélych pacientl s paroxyzmalni nocnf hemo-
globinurii, ktefi maji rezidudIni hemolytickou anémii (4).

Davkovani

Doporucena pocatetni davka je 150 mg tfikradt denné podavana
perordlné s odstupem pfiblizné 8 hodin (+ 2 hodiny). V zavislosti na
klinické odpovédi Ize ddvku po minimalné 4 tydnech Ié¢by zvysit na
200 mg tfikrat denné (4).

Zaver

Lécba paroxyzmalni nocni hemoglobinurie prodélala za poslednich
nékolik let vyrazny pokrok. Prvotni substitu¢né symptomaticky postup
byl u rizikovych nemocnych nahrazen cilenou Ié¢bou monoklonalnimi
protildtkami blokujicimi C5 slozku komplementu. | pfes vyrazny efekt
stran stabilizace intravaskularni hemolyzy a zlepseni hladiny hemoglo-
binu ne vsichni pacienti dosahli transfuzni nezavislosti a normalizace
laboratornich parametr(. Pri 1é¢bé inhibitory C5 navic ¢ast pacientd
vykazuje i zvysenou aktivitu extravaskuldrni hemolyzy. V rdmci dalsiho
vyzkumu pokrok ved! k G¢inné blokadé alternativni drahy komple-
mentu. Jako prvni se v této skupiné lékd etabloval pegcetakoplan, jez
pusobi inhibicf $tépeni C3 slozky komplementu. Jako dalsf perspektivni
moznosti této skupiny pacientd se jevi kombinace ihibice termindlni
a alternativni drahy komplementu v kombinaci ravulizumab plus dani-
kopan. Vysledky publikované klinické studie dokumentuji velmi dobry
lécebny efekt pfi zachovéni piiznivého bezpecnostniho profilu.
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