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Nové formy aplikace injek¢nich lIéku
u relabuijici roztrousené sklerozy

Jiri Pitha
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ a.s. — Nemocnice Teplice o. z., Teplice

Prehledny ¢lanek informuje o novych formach podani parenteralnich 1ékl v indikaci roztrousené sklerézy nebo klinicky izolovaného syn-
dromu. Jde o snizeni frekvence aplikace a zvyseni davky, pfechod z nitrozilniho nebo intramuskularniho na podkozni podavani nebo po-
zménéni u¢inné molekuly. Nové [éky maji stejnou ucinnost jako plvodni pfi zachovani nebo dokonce snizeni vyskytu nezadoucich ucinku.

Klicova slova: nové formy injekcnich |ékd, roztrousena skleréza.

New ways of administering injection drugs in relapsing multiple sclerosis

The review article provides information on new ways of administering parenteral drugs indicated in the treatment of multiple sclerosis or
clinically isolated syndrome. The issues covered include reducing the frequency of administration and increasing the dose, switching from
intravenous or intramuscular to subcutaneous administration, or altering the active molecule. The new drugs have the same efficacy as the
original ones, while the rate of adverse effects is maintained or even reduced.

Key words: new forms of injectable drugs, multiple sclerosis.

Uvod remitujici roztrousené sklerdzy (RRRS). Mezi tato éciva patii glatiramer
Léciva, ovlivaujici pribéh onemocnéni (disease modifying drugs —  acetat, podavany v davce 20 mg denné subkutanné (s.c.), interferon
DMD), prvni volby maji své jednoznacné misto v algoritmu lécby relaps—  beta-1a, aplikovany bud intramuskularné 1x tydné, nebo podkozné 3x tyd-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Jiff Pitha, pithaj@seznam.cz
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ a.s. — Nemocnice Teplice o. z, Teplice Pfevzato z Neurol. praxi 2015; 16(5): 273-277
Duchcovska 53, 415 29 Teplice

www.praktickelekarenstvi.cz PRAKTICKE LEKARENSTVI e15



2 @

né a interferon beta-1b podavany podkozné. Peroralnim lékem, urcenym
pro lécbu prvni volby, je teriflunomid. Natalizumab je prvni monoklonalni
protilatkou, podavanou v neurologii v indikaci RRRS jako lécba druhé volby,
mezi které patfi i dimethyl-fumarat, fingolimod a alemtuzumab.

Pfesto, ze by se mohlo zdat, ze parenteralneé podavané Iéky jsou pro
pacienta vetsi zatézi s nizSi adherenci, fada praci tento predpoklad nepo-
tvrdila (Cohen et al,, 2015). Ve snaze snizit nezadouci Ucinky pfi zachovani
plUvodniho efektu byly vyvinuté nové formy parenteralné podavanych

|éCiv. Jde o snizeni frekvence podavani se zvysenim davky, dpravu mo-
lekuly ucinné latky nebo zménu z interavendzni ¢i intramuskularni formy
na s. C. zpusob aplikace.

Glatiramer acetat 3x tydné

Glatiramer-acetat (GA) prokazal klinicky efekt snizenim ro¢niho poctu
relapst u RRRS v ddvce 20 mg podavaného podkozné denné (Johnson
et al,, 2003). Studie PreClSe prokazala u klinicky izolovaného syndromu
(CIS) krome oddaleni dalsiho relapsu i zlepSeni parametrl na magnetické
rezonanci (MR) (Comi et al,, 2009). V porovnani s dalsimi parenteralne po-
davanymi léky se ukazalo, ze pro nékteré pacienty je obtizngjsi aplikovat
lék denné.

Po plavodnich pilotnich studiich, sledujicich ucinnost davky 20 mgs.c.
s mensi frekvenci podavani bylo pfistoupeno k ovefeni Ucinku, bezpecnosti
a tolerance GA v davce 40mg. V prvni z techto studii bylo 99 pacient(
randomizovano do dvou skupin v délce podavani 9 mésict bud davkou
40, nebo 20 mg denné. Primarnim cilem byly parametry MR — gadolinium
enhancuijicl (GAE) léze, méfené v 7, 8. a 9. mesici. Rozdil mezi obéma sku-
pinami se zacal projevovat jiz pocatkem 3. meésice (58% redukce GdE |é7i,
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p=0,0898). Lokalni postinjekini reakce byly viak ponékud vetsi nez u nizsi
davky (Cohen et al, 2007). Dalsi podobna studie probéhla jako multicentric-
kd, randomizovana, dvoijiteé zaslepena paralelni studie porovnavajici denni
aplikaci GA 40 a 20mg denné po dobu jednoho roku (Comi et al,, 2011).
Zafazeno bylo celkem 1 155 subjektd a probihala jeden rok. Primarnim
cilem byly klinické parametry (rocni pocet relapst), zatimco sekundarni
vystupy zahrnovaly parametry na MR mozku (kumulativni pocet GAE Ié7i,
pocet novych T2 |ézi po 12 mésicich a zmény objemu mozku). V primarnim
cili nebyly mezi obéma skupinami nalezeny zadné rozdily (p=0,49), snizeni
GdE lézf bylo zfetelngjsi ve skupine 40 mg (-37,6 %, p=0,012) nez na davce
20mg (219, p=0,172). Pramerny pocet novych T2 |ézi a objemové zmeny
mozku byly ve 12. mésici podobné v obou skupinach. Tyto dve studie sice
neprokdzaly vyssi Ucinnost denni dvojnasobné davky GA, ale prokazaly
dobrou snasenlivost 40 mg davky, kterd vedla k myslence snizit frekvenci
aplikaci se zvysenou davkou léciva.

Studie GALA byla randomizovanad, placebem kontrolovana studie fa-
ze |l s cilem zjistit bezpecnost a Ucinnost GA podavaného 3x tydné s.c.
(Khan et al,, 2013). Do studie bylo zafazeno 1440 pacient’ s RR RS, z toho
943 dostavalo GA 40 mg 3% tydné. V oteviené Casti bylo vsem nabidnuto
pokracovani v [é¢bé po dobu 12 mésicu. U subjektd lécenych GA doslo
k vyznamnému snizeni prmérného ro¢niho poctu relapst (@annualised
relaps rate — ARR) (0,331 a 0,505 mezi GA a placebem: p<0,0001). Mimo to
byl ale v [é¢ené skupiné véetsi podil pacientl bez relapsu a celd skupina
vykazovala delSi dobu do manifestace dalSiho relapsu (obrazek 1). MR
parametry byly hodnoceny jako sekundarni cil, u 1écenych GA doslo jak
PO 6, tak i po 12 mésicich ke snizeni kumulativniho poctu GAE [ézi a poctu
novych nebo zvétsujicich se T2 |ézf ve srovnani s placebem (obrazek 2).
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Obr. 1. Studie GALA — primdrni cilovy parametr

Statisticky vyznamné snizeni primérného ro¢niho poctu relapsti u GA 40 mg/ml 3x tydné oproti
placebu ve 12. mésici

0,6

04

0,2

Pramérny ro¢ni pocet relapst

Placebo (n = 461)

GA40mg/ml 3 x
tydné (n =943)

0,0

RR — pomér rizik; RRR — relativni snizeni rizika
Podle Khan et al. 2013

Denni i 3x tydenni podavani GA 40 mg ma podobny bezpecnostni
profil jako nizkd davka. V GALA studii pacienti s aktivni [é¢bou udavali
zejména lokalni postinjekéni reakce (35,2 % versus 5 % placebo), naprosta
vétsina z nich byla ale velmi lehké intenzity. Tyto reakce se nejcastéji pro-
jevovaly zarudnutim, svédénim nebo bolesti. Frekvence téchto pfiznakd
byla podobna jako u placeba. Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd, které
by vedly k pferuseni |éCby, byl pozorovan u 3,1 % nemocnych, écenych
GA a 1,3% u placeba (Caporro et al,, 2014).

Studie GLACIER byla oteviena “head to head” studie faze Ilib, ktera
se zabyvala srovnanim nezadoucich ucinkd pfi podavani GA 20 mg
a 40 mg. Frekvence a zdvaznost lokalnich reakci byly béhem roku pri
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Obr. 2. Studie GALA — sekunddrni cilové parametry
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Podle Khan et al. 2013

podanf davky 40 mg nizsi o 50% (35,3 versus 70,4, RR=0,50, Cl 0,34,
0,74), p=0,006. U GA 40 mg byl 60% pokles primeéru roc¢nich celko-
vych nezadoucich reakci, ve srovnani s davkou GA 20 mg (0,88 versus
2,2, RR 0,40, C1 0,323, 0,73), p=0,0021. Rezim davkovani GA 40 mg/m|
3x tydné je tedy vyhodnéjsi moznosti leécby pro pacienty, ktefi chteji
|éCbu pripravkem GA, ale davaji pfednost méné castym podkoznim
injekcim (Wolinsky et al., 2014).

Pegylovany interferon beta-1a

Peg-INF beta-1a (pegylovana forma interferonu beta-1a) je nova forma
IFN beta-1a v indikaci RRRS. Pegylace vede k prodlouzeni biologického
polocasu léciva a soucasné redukuje imunogenicitu pfi zachovani &i zvy-
seni ucinnosti. Peg-INF beta-1a se nepodava na rozdil od nepegylované
formy intramuskulamé, ale s.c.

PRAKTICKE LEKARENSTVI e17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caporro M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25170258

2 @

ADVANCE byla randomizovand, dvojité zaslepena a placebem kont-
rolovana studie faze Ill. Hodnotila s.c. podavani peg-IFN beta-1a v davce
125 ug u pacientd s RRRS. Probihala ve 183 centrech ve 26 zemich. Kromé
klinickych parametri byly hodnoceny nalezy MR po 1 roce a 2 letech.

Vysledky studie ADVANCE jiz po prvnim roce ukdazaly, ze podavani
peg-interferonu beta-1a v davce 125 ug kazdé 2-4 tydny pacientdm
s RRRS vede k signifikantnimu zlepseni stanovenych klinickych cild —
redukce rocni miry relapsu (primarni cil) i rizika relapst a 12tydenni
progrese disability.

Ve studii bylo randomizovano 1512 pacienttd (placebo u 500 pacien-
tl, peg-IFN beta-1a kazdé 2 tydny u 512 pacientl a kazdé 4 tydny u 500
pacientl). ARR byl v placebové skupiné 0,394 (96 %, Cl 0,328—-0,481) proti
skupiné dostavajici uc¢innou lé¢bu kazdé 2 tydny s ARR 0,256 (0,206—-0,318)
a 0,288 (0,234-0,355) u skupiny dostavajici lécbu kazdé 4 tydny. 94 % pa-
cientl uzivajicich peg-INF beta-1a kazdé 2 nebo 4 tydny referovalo pos-
tinjekeni lokalni reakce, flu like syndrom, teploty a bolesti hlavy (Calabresi
et al, 2014).

Davky podavané kazdé 2 tydny vedly k signifikantni redukci poctu
novych ¢i nove zvétSenych T2-hyperintenznich 1ézf, a to ve srovnani
s placebem i davkami peg-IFN beta-1a podavanymi kazdé 4 tydny (61 %
a 51 % respektive v tydnu 24 ¢i 64 % a 54 % v tydnu 48, ve viech pfipadech
p<0,0001). Davkovani léku po 2 tydnech vedlo také k signifikantni redukci
novych T1-hypointenznich lézf zvyraznénych gadoliniem i novych aktiv-
nich lézi (p<0,0001) a také objemu T2- a T1-Iézi (p<0,05) v tydnu 24 i 48.
Signifikantné vice pacientl dosahlo pfi davkovani peg-IFN beta-1a kazdé
2 tydny stavu NEDA (no evidence of disease akctivity — tedy bez zndmek
aktivity nemoci), a to jak v tydnu 24, tak v tydnu 48 a také v periodé mezi
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24. a 48. tydnem hodnoceni. Obdobné vysledky byly pozorovany také
v hodnoceni minimalni MR aktivity.

Ve studii se ukdazalo, ze v prvnim roce studie ADVANCE dosahlo signifi-
kantné vice pacientl s RRRS dostavajicich peg-IFN beta-1a kazdé 2 tydny
stavu NEDA a také casného a setrvalého zlepSeni hodnoceni MRI nalez,
a to ve srovnani s placebem ¢i méne intenzivnim davkovanim (kazdé 4
tydny) (Arnold et al,, 2014; Cocco et Marrosu, 2015).

Subkutanni podavani natalizumabu

Recentné prezentovana studie REFINE prokazala, Zze natalizumab, po-
davany v davce 300 mg kazdé 4 tydny s.c., ma zcela srovnatelné klinické
Ucinky (snizeni ro¢niho poctu relapst a progrese onemocnéni), efekt
na MR, farmakodynamiku, farmakokinetiku a imunogenicitu jako stejny
preparat, podavany intravenzné. Se zavedenim této formy natalizumabu
do klinické praxe se viak v nejblizsi dobé nepocitd (Ramid-Torrenta et al,,
2015; Abstract O1217).

Zaveér

Snizeni lokalnich a celkovych nezadoucich ucinkd u parenteralné poda-
vanych Iéciv, ovliviujicich prbéh RRRS, bylo prvotnim cilem, zlepsujicim
adherenci k [écbé. Vyvoj sofistikovanych autoinjektort vyrazné snizil vyskyt
postinjekenich reakci. Napf. manifestace koznich nekréz je nyni raritni.

Z uvedeného prehledu je patrné, ze i nadale dochazi ke zlepsovani léko-
vych forem k injekeni aplikaci, napf. snizenim frekvence vpicht nebo pozmeé-
nénim struktury 1éciva. Je zfejmé, ze éra parenterdlnich léciv bude i nadale
uzitecna pro velkou ¢ast pacientt s RRRS. GA 40 mg by mél byt v CR dostupny
od 1.9. 2015, peg-INF beta-1a bude uveden na trh v priibehu roku 2016.
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