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Efektivita prodlouzeného davkovaciho intervalu
natalizumabu u pacientu s roztrousenou

sklerozou

Effectiveness of natalizumab extended interval dosing in multiple

sclerosis patients

Souhrn

Cil: Natalizumab je vysoce efektivni |ék pouzivan v terapii RS. Nejzavaznéjsim nezédoucim
Uc¢inkem natalizumabu je riziko rozvoje progresivni multifokdlni leukoencefalopatie. Za Ucelem
minimalizace tohoto rizika bylo navrzeno prodlouzeni davkovaciho intervalu. Cilem této studie
bylo posoudit mozné disledky prodlouzeni intervalu na ucinnost Iécby. Soubor a metodika:
Retrospektivni analyza vsech pacientd lé¢enych natalizumabem v Centru pro diagnostiku
a lé¢bu demyelinizacnich onemocnéni FN Motol, ktefi byli vzhledem ke zcela stabilizovanému
stavu a/nebo zvysenému riziku rozvoje progresivni multifokdlni leukoencefalopatie prevedeni
na 6tydenni davkovaci interval. Zahrnuti byli pouze pacienti léceni alespon 1 rok v 4tydennim
intervalu a zéroven alespon 1 rok v 6tydennim déavkovacim intervalu. Vysledky: Do studie bylo
zafazeno 25 pacientl. Data byla sbirdna pred prevedenim na 6tydennf interval a po ném.
Prlimérna délka sledovaného obdobi byla celkem 3,8 + 1,9 roku (v souctu pro oba intervaly).
Primeérnd rocni Cetnost atak (@annualized relapse rate) byla pfi 4tydennim intervalu 0,073 + 0,209,
pfi 6tydennim 0,074 + 0,178 (p = 1,0000). Primérna nova ro¢ni aktivita na MR byla pfi 4tydennim
intervalu 0,29 + 0,40, pfi 6tydennim 0,16 + 0,33 (p = 0,1250). Prdmérné skére Expanded Disability
Status Scale ¢inilo pfi 4tydennim intervalu 2,29 + 0,90, pfi 6tydennim 2,16 + 0,88 (p = 0,0127). Pri
6tydennim intervalu jsme zaznamenali jeden pfipad progresivni multifokaini leukoencefalopatie,
pfi standardnim intervalu nebyl zaznamenan zadny. Zdvér: V nasem souboru jsme neprokazali nizsi
efektivitu 6tydenniho davkovaciho intervalu natalizumabu oproti 4tydennimu.

Abstract

Aim: Natalizumab is a highly effective drug used in the treatment of multiple sclerosis, but it is also
often associated with a risk of inducing progressive multifocal leukoencephalopathy. In order to
minimalize this risk, extended interval dosing has been proposed. The aim of this study was to assess
possible consequences of extended interval dosing on the effectivity of the treatment. Patients
and methods: We conducted a retrospective analysis of all patients treated with natalizumab using
a 6-week interval dosing schedule at the Centre for Diagnostics and Treatment of Demyelinating
Disorders at Motol University Hospital. Only patients pre-treated for at least 1 year with a standard
4-week interval schedule, and then treated for at least 1 year with 6-week interval schedule were
enrolled. The reasons to switch to an extended interval dosing were either a high risk of progressive
multifocal leukoencephalopathy or long-term clinical stabilization on natalizumab. Results: Overall,
25 patients were enrolled in this study. Data were collected for the periods before and after
switching to 6-week interval dosing. The average analyzed period was 3.8 + 1.9 years (for both
dosing regimens altogether). The average annualized relapse rate in 4-week and 6-week interval
periods was 0.073 £+ 0.209 and 0.074 + 0.178, resp. (P = 1.0000). The average new yearly MRI activity
in 4-week and 6-week interval periods was 0.29 + 0.40 and 0.16 + 0.33, resp. (P = 0.1250). The average
Expanded Disability Status Scale score in 4-week and 6-week interval periods was 2.29 + 0.90 and
2.16 +0.88, resp. (P = 0.0127). There was one case of progressive multifocal leukoencephalopathy
recorded in the 6-week interval group; none occurred in the 4-week interval group. Conclusions: In
the population of patients treated with natalizumab at our centre, we did not prove that 6-week
interval dosing was less effective compared to the standard 4-week interval dosing.
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FFEKTIVITA PRODLOUZENEHO DAVKOVACIHO INTERVALU NATALIZUMABU U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod

Natalizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklondlni protildtka proti a4-inte-
grinu [1,2]. Integrinové podjednotky a4 tvori
s podjednotkami 1 a B7 komplexy, které se
nachézeji zejména v membranach leuko-
cytl a v mensi mite i v membrénach bunék
jinych tkanf [3]. V patogenezi RS se uplat-
nuje vazba téchto komplexd na adhezivni
molekuly (VCAM1, MAdCAM-1, osteopon-
tin, fibronectin) exprimované endotelidl-
nimi bunkami cév v zénétlivé zménéné tkani
CNS, ¢imzZ je umoznén prestup aktivovanych
bunék imunitniho systému pfes hematoen-
cefalickou bariéru (HEB), kde potencuji za-
nétlivou reakci [4-8]. Natalizumab této inter-
akci brani, ¢imz redukuje vznik a udrzovani
autoimunitniho zanétu [9].

Natalizumab je vysoce ucinny Iék ze sku-
piny ,disease modifying drugs” (DMD) pro
lécbu RS, s efektem jak na stabilizaci roz-
voje funkéniho postizeni (méfeného dle Ex-
panded Disability Status Scale; EDSS), tak na
ro¢ni pocet atak (annualized relapse rate;
ARR) i aktivitu na MR [8]. Jeho vysokd ucin-
nost je doplnéna obecné pfiznivym bez-
pec¢nostnim profilem [10]. Terapie natalizu-
mabem viak miZze u cca jednoho pacienta
z 1 000 indukovat velmi zdvaznou kompli-
kaci — progresivni multifokdIni leukoence-
falopatii (PML). Jednd se o lyticky proces
mozkové tkdné s letalitou prekracujici 20 %,
ktery je zplUsoben nekontrolovanym Sife-
nim viru Johna Cunninghama (JCV) v moz-
kové tkéni. Infekce JCV je u zdravého jedince
inaparentni a je pomérné Casta (prevalence
50-90 %); virus mUze pretrvavat v latentnf
formé v kostni dfeni a v ledvinach a ne-
predstavuje zvysené riziko. Soucasné teorie
vzniku PML predpokladaji plsobeni néko-
lika mechanizm(, které indukuje pravé tera-
pie natalizumabem. Stejné inhibice interakce
integrinC a adhezivnich molekul jako na HEB
zpUsobuje v kostni dfeni sniZzenou afinitu
lymfoidnich bunék k této tkani, ¢imz dochazi
ke zvySenému vyplavovani potencidlné JCV
infikovanych bunék do periferni krve. Déle
dochézi ke zméndm na genetické Urovni,
které maji za nésledek upregulaci JCV v bun-
kach, a konec¢né také ke snizenf imunitniho
dohledu [11-13]. Z literatury je zndmo, Ze
tyto déje predstavujf zvysené riziko vzniku
PML u pacient(, jez setrvavaji na terapii na-
talizumabem déle nez 2 roky, JCV séropo-
zitivnich a s anamnézou predchozi imuno-
supresivni écby [14].

Minimalizace rizika PML je velmi Zivym té-
matem klinického vyzkumu RS. Stale castéji

je studovéna moznost prodlouzeni dédvkova-
ciho intervalu natalizumabu, ktery se stan-
dardné podavé iv. infuzi v ddvce 300mg
pravidelné kazdé 4 tydny [15,16]. Teorie pro-
dlouzeni davkovaciho intervalu vychdzi z far-
makokinetickych studif, dle kterych je satu-
race receptorl pro natalizumab (adhezivni
molekuly, viz vy3e) i po 6 tydnech ~60 %,
a tedy dostate¢né Ucinna [17]. Predpoklada
dostate¢ny imunitni dohled nad oportun-
nimi infekcemi, jako je pravé JCV [18]. Pro-
dlouzeni intervalu na 6 tydn( by v takovém
pripadé vedlo ke snizenf rizika PML za soucas-
ného udrzeni dostate¢né Ucinnosti pfipravku.
Cilem této studie bylo srovnat Ucinnost nata-
lizumabu v 1é¢bé RS pfi pouziti davkovaciho
intervalu prodlouzeného na 6 tydnd (6WI)
proti standardnimu 4tydennimu intervalu
(4WI) za pomoci ukazateld klinické aktivity
(ARR), aktivity na MR a dlouhodobého hod-
noceni funkéniho postizeni (EDSS).

Soubor a metodika

V této retrospektivni kohortové studii byli
hodnoceni pacienti lé¢eni natalizumabem
v Centru pro diagnostiku a lé¢bu demyelini-
zacnich onemocnéni FN Motol. Zafazeni byli
viichni pacienti, ktefi byliléceni alespon 1 rok
v 4WI a zéroven alespon 1 rok v 6WI. Lécba
byla vZdy zahajena ve standardnim dévko-
vani 4WI. Do studie nebyli zafazeni pacienti,
u kterych délka intervalu mezi davkami vy-
raznéji kolfsala, a to zejména pro casté pro-
longované infekce ¢&i non-compliance. Vy-
znamné odchyleni od ddvkovaciho intervalu
bylo definovano jako prodlouzeni stanove-
néhointervalu o 6 a vice dnl v alespor dvou
po sobé jdoucich intervalech; zkracenf inter-
valu nebylo zaznamendno. Vsichni pacienti
byli ve sledovaném obdobi v relaps remi-
tentni fazi onemocnéni RS.

U pacientt jsme sledovali tfi hlavni para-
metry — ARR, aktivitu na MR a funkénf posti-
Zeni dle EDSS. Sledovaci obdobf bylo konti-
nuadlnia casové symetrické — kazdy jednotlivy
pacient byl hodnocen po stejnou dobu na
4WI a na 6WI. Rozhodnuti o zméné davko-
vacfho intervalu bylo ponechano na oset-
fujicim neurologovi (Iékaf se zkusenostmi
s |é¢bou pacientl s RS). Vzhledem k retro-
spektivnimu charakteru studie nebyla prove-
dena zadné forma randomizace a délka sle-
dovani byla pro jednotlivé pacienty rozdilna.

Udaje pro statistické zpracovani byly zfs-
kdny z nemocni¢niho informacniho sys-
tému a zdrojové dokumentace, kterd jeho
zavedeni pfedchdzela. Zpracovani probihalo

anonymizované za uziti nepfimych identifi-
ktorl a vzhledem k retrospektivnimu cha-
rakteru studie nebyl od zafazenych pacientd
ziskavan informovany souhlas. Vichni pa-
cienti byli informovani o ddvodech a rizicich
prodlouzeni dévkovaciho intervalu, s timto
postupem souhlasili a osetfujici neurolog
proved! o této zméné zapis do zdrojové do-
kumentace. Kazdd ataka onemocnéni byla
potvrzena osetfujicim neurologem. Mira
funkéniho postizeni, kterou predstavuje
skala EDSS, byla hodnocena pfi kazdé ambu-
lantni kontrole — standardné kazdé 3 mésice.
Pro Ucely studie jsme pracovali s idaji o EDSS
v rocnich intervalech, zaznamendvanymi
mimo ataku. V rdmci monitorace pacientd se
v nasem centru provadi kontrolni MR mozku
a kr¢ni michy standardné 1x ro¢né. U JCV
pozitivnich pacientd, kteff byli na terapii na-
talizumabem déle nez 2 roky, byla navic pro-
vadéna ,bezpecnostni” vysetreni MR kazdé
3 mésice. V rdmci této studie byla aktivita
onemocnéni na MR stanovena jako nova ci
zvetsujici se loziska v sekvencich T2 (nebo
FLAIR), gadolinium u kontrolnich vysetfenf
neni rutinné podavéno. Aktivita byla hod-
nocena dichotomicky — jako pfitomna/ne-
pfitomna za obdobi posledniho roku. Pred
prevedenim na 6WI| bylo vzdy provedeno
kontrolni vysetfeni MR, proto Udaje o MR ak-
tivité korespondujf s obdobim na pfislusném
dévkovacim intervalu. Udaj o ¢etnosti nové
ro¢ni aktivity za sledovaci obdobf poskytuje
obdobnou informaci o MR aktivité jako ARR
o0 aktivité klinické.

V rdmci komplexniho sbéru dat byly hod-
noceny také Udaje o eventudlnim vzniku
PML a JCV status. Testovani JCV je prova-
déno v rdmci rutinniho sledovani pacientd
kazdych 6 mésicl a samotné vysetfeni je
provadéno v laboratofi Unilabs a.s. v Kodani
metodou STRATIFY JCV™ (Biogen Interna-
tional GmbH, Baar, Switzerland) (test ELISA
o dvou krocich).

Statisticka analyza byla provedena po-
moci software SAS (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). Pro méfené parametry v celém
souboru a v jednotlivych skupinach a pod-
skupinach byly pocitény zakladni statistické
Udaje jako prdmeér, smérodatnd odchylka,
rozptyl, median, rozpéti, minimum, maxi-
mum. Zména zkoumanych hodnot v case
byla testovana pomoci parovych testd po-
lohy (znaménkovy parovy test nebo Wilco-
xonUv parovy test). Vztahy mezi promén-
nymi byly zkoumany pomoci Spearmanova
korela¢niho koeficientu. Statistickd vyznam-
nost byla stanovena na hranici alpha = 5 %.
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Vysledky

Ze viech pacientl sledovanych v Centru pro
diagnostiku a Ié¢bu demyeliniza¢nich one-
mocnéni FN Motol splnilo zafazovaci krité-
ria studie celkem 25 subjekt(. Zakladni de-
mografické Udaje a charakteristika souboru
v dobé prechodu z 4WI na 6WI jsou uve-
deny v tab. 1. Primérnd délka sledovani byla
3,8 £ 1,9 roku (souhrnné pro oba intervaly,
rozptyl 2-8 let). Nejcastéjsim dlvodem pro
prodlouzeni davkovaciho intervalu (76 %)
byla pretrvavajici séropozitivita JCV, a tedy
vyssi riziko rozvoje PML. Z JCV pozitivnich
pacientl byli na 6WI nejcastéji prevadeéni
pacienti dlouhodobé léceni (32 %), déle prfi
dovrseni 2 let 1é¢by (24 %) a v nékolika pfi-
padech i pfi krat$i dobé terapie natalizuma-
bem (20 %). U JCV negativnich pacientl byla
jako ddvod uvadéna dlouhodobd stabilizace
na terapii, a tedy nizké riziko reaktivace ne-
moci (16 %). Nejméné ¢astym dvodem byla
obava z PML i pfi JCV negativité, a to pfi te-
rapii natalizumabem déle nez 2 roky a zaro-
veri anamnéze predchozi imunosuprese ¢i ji-
ného DMD (8 %).

Ve studované populaci pacientl se akti-
vita onemocnéni hodnocena pomoci pri-
mérného ARR mezi 4WI|a 6WIvyrazné nelisila
(0,073 £ 0,209, resp. 0,074 + 0,178; p = 1,0000)
(tab. 2). Bez ataky bylo 88 % pacientd pfi 4WI
a 84 % pacientl pfi 6WI. Pramérna nova akti-
vita na MR, hodnocend dichotomicky v ro¢-
nich intervalech, se mezi 4WI a 6WI nelisila
(0,29 + 0,40, resp. 0,16 + 0,33; p = 0,1250).
Bez aktivity na MR bylo 56 % pacientl pfi
AWl a 76 % pacientl pfi 6WI. Mira funk¢-
niho postizeni hodnocend jako primeérné
EDSS béhem sledovaného obdobi byla
vys$sf béhem lé¢by v davkovacim schématu
AWl nez 6WI (2,29 + 0,90, resp. 2,16 + 0,88;
p = 0,0127). Tato diskrepance jiz nebyla pa-
trna pfi srovnani prdmérného EDSS pfi 4WI
a posledniho zaznamenaného EDSS pfi 6WI
(p =0,0703). Nebyla prokazana korelace ARR,
aktivity na MR ani EDSS s vékem, pohlavim,
trvanim nemoci, celkovou délkou terapie pfi

pacientt celkem (n)

vek (roky, prdmeér + SD)
pohlavi; n (%)

trvani nemoci (roky, priimeér + SD)

predchozi [é¢ba na 4WI (roky, primeér + SD)

ptechozf DMD/imunosuprese (%)

JCV status (%)

JCVindex; n (%)
<09
>09

Tab. 1. Charakteristika souboru v dobé prechodu z 4WI na 6WI.

4WI - 4tydenni davkovaci interval; 6WI — 6tydenni davkovaci interval; DMD — chorobu modifi-
kujicf léky; JCV — John Cunningham virus; n — pocet; SD — smérodatna odchylka

25
350+83

muzi 9 (36)
zeny 16 (64)

121£70
49+4]

ano 18 (72)
ne 7 (28)

pozitivni 20 (80)
negativni 5 (20)

15 (75)
5(25)

4WI ani s pfedchozim uzivdnim DMD/imu-
nosuprese. V rdmci sledovaného obdobi byl
zaznamendan jeden pfipad PML u pacienta
pfi 6WI, pfi 4WI se PML nevyskytla.

Diskuze

Vysledky nasi retrospektivni kohortové stu-
die podporuji hypotézu, Ze Uc¢innost natali-
zumabu davkovaného v 6WI neni nizsi nez
pfi davkovani v 4WI (Uroven dikazu 3B dle
mediciny zaloZené na dlkazech [19]). Vy-
chodiskem pro viechny podobné studie je
poznatek, Ze saturace receptord pro natali-
zumab zUstdva 4 tydny po jedné 300mg iv.
infuzi vice nez 80 % [20]. Takto vysokd satu-
race véak nemusi byt nutna pro udrzenf do-
state¢né efektivity léciva. Desaturace recep-
tor definovanéa jako pokles saturace pod
50 % byla prokdzéna jenom u pacientd se
sérovou koncentraci natalizumabu pod
1 pg/ml [18,21]. Sérové koncentrace po po-
danfinfuze postupné klesd, pfi opakovaném
podavani vsak ani po 6 tydnech neklesne
pod 1 pg/ml. Naopak se ukazuje, Zze opa-

kované podavéni natalizumabu vyznamné
prodluzuje polocas vazby na jeho recep-
tor, coz umozni detekci natalizumabu (nad
0,01 pg/ml) v séru nékterych pacientd az po
dobu 200 dnt [22,23]. Recentni farmakoki-
netickd analyza uvadi, ze pfi prodlouzeném
intervalu (extended interval dosing; EID) (zde
35-49 dnl) je v case pfed nasledujici infuzi
primérna sérova koncentrace natalizumabu
18,2 pg/ml a saturace receptord 78,2 % vs.
35,7 pg/ml a 874 % na 4WI. UdrZeni saturace
receptorl je na EID kompenzovdno mirné
vys$si expresi receptord, a je také ovlivnéno
télesnou hmotnosti [24].

Natalizumab prostfednictvim redukce
subpopulaci lymfocytd v mozkomisnim
moku a jejich schopnosti migrovat pres HEB
snizuje miru imunitniho dohledu v CNS. Efekt
na imunitnf systém vsak nenf kompletni ani
ireverzibilni, ur¢itd mira imunitniho dohledu
je tak zachovdana. V rdmci bezpecnosti je pa-
trné nezbytné, aby byla umoznéna obnova
funkce a4-integrinG mezi jednotlivymi in-
fuzemi natalizumabu, jinak jsou pacienti ve

Tab. 2. Vysledky srovnani davkovacich intervalt 4WI a 6WI.

rodatnda odchylka

aw 6WI P
ARR (prameér + SD) 0,073 £ 0,209 0,074 £0,178 1,0000
prdmérna nova rocni MR aktivita (prdmér + SD) 0,29 £ 0,40 0,16 +0,33 0,1250
pramérné EDSS (pramér + SD) 2,29 +0,90 2,16 +£0,88 0,0127

4WI - 4tydenni davkovaci interval; 6WI — 6tydenni davkovaci interval; ARR — ro¢ni pocet atak; EDSS — Expanded Disability Status Scale; SD — smé-
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vyssim riziku oportunnich infekci [23,25].
Jako efektivni se v tomto sméru jevi pro-
dlouzeni davkovaciho intervalu, coz pod-
poruji i data z amerického registru TOUCH,
ve kterém byla srovnavéna cetnost vyskytu
PML na rdznych davkovacich schématech.
V tomto souboru o 16 571 az 25 801 pacien-
tech (dle definice EID) bylo na EID prokdzano
0 80-90 % nizsi riziko PML nez na intervalu
standardnim [26].

V nasem souboru jsme neprokdzali statis-
ticky vyznamny rozdil v ARR ani v aktivité na
MR mezi dévkovacimi intervaly 4WI a 6WI.
Pfi srovnani prdmérného EDSS v obou sku-
pinach jsme prokdzali statisticky vyznamny
rozdil ve prospéch 6WI (2,29 vs. 2,16). Vzhle-
dem k charakteru skérovaci skaly EDSS (roz-
sah 0-10 bodd, vysledek je celé ¢islo nebo
pulbod) s vyznamnou inter-rater variabilitou,
je rozdil v setindch bodu (i kdyz statisticky
vyznamny) klinicky zanedbatelny. Pfi srov-
nani prdmérného EDSS na 4WI a posledniho
zaznamenaného EDSS na 6WI jiz rozdil mezi
intervaly patrny nebyl. BEhem sledovaciho
obdobi se celkem vyskytl jenom jeden pfi-
pad PML, proto nebylo mozné provést statis-
tickou analyzu bezpecnostnich dat. Jednalo
se 0 pacienta jiz na 6WI, s velmi vysokym ri-
zikem rozvoje PML - na terapii natalizuma-
bem déle nez 2 roky, s anamnézou pred-
chozi imunosupresivni terapie a zejména
s vysokym JCV indexem (3,91).

Nase vysledky jsou v souladu s dfive pub-
likovanymi studiemi o efektivité EID u natali-
zumabu. Bomprezzi et al hodnotili efektivitu
EID (6-8 tydn() na souboru 361 pacientl na
4WI, z kterych 96 pfeslo po 12-24 mésicich
na EID. Jejich vysledky byly podobné vysled-
kim americké multicentrické studie, ktera
srovnavala soubor 1 080 pacientl na 4WiI
se souborem 894 pacientl pfevedenych po
minimalné 6 mésicich na rézné dlouhé dav-
kovaci intervaly (4,5-8,5 tydn(). Ani jedna
z téchto studif neprokézala vys3si ARR ¢i MR
aktivitu na EID [15,18]. Nevyhodou obou stu-
dif vsak bylo srovnavéani dvou rdznych sku-
pin pacientd, coZz umoznilo selekéni bias; na
EID byli velmi pravdépodobné prevedeni
pacienti s nizsf aktivitou nemoci. Tomuto
se podobné jako v nasf studii snazili zame-
zit Yamout et al, ktefi sledovali stejny sou-
bor 85 pacientl pfed prevedenim na EID
a po ném. Ani tato studie neprokézala horsi
vysledky EID ve smyslu ARR, MR aktivity i
EDSS [16]. Ocekavaji se vysledky evropské
multicentrické randomizované studie, ktera
poskytne dudlezité informace o bezpec¢nosti

a efektivité uzivani EID (osobni sdéleni, Ku-
bala Havrdova v roce 2019 [27]).

Limitacemi nasi studie jsou jeji retrospek-
tivni charakter a relativné maly soubor pa-
cientd. Vzhledem k malému souboru pacientd
nebylo mozné hodnoceni rizika rozvoje PML.

Prodlouzeni davkovaciho intervalu pfi
|é¢bé natalizumabem se do budoucna zda
byt realistickym scénafem vybudovanym na
solidnich farmakokinetickych datech. Nase
retrospektivni kohortova studie (Groven
dikazu 3B) je dalsi z fady praci, které pou-
kazuji na zachovani jeho efektivity pfi nizsi
frekvenci aplikace. Vysledky nékolika studif
sved¢i pro snizenf rizika PML, které predsta-
vuje nejvetsi bariéru ve vyuziti tohoto jinak
velmi efektivniho léku. Z pohledu pacienta
by prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi
davkami snizilo nutny pocet ndvstév v RS
centru, a tim zvysilo komfort 1é¢by. Nelze
pominout ani vyznam snizeni poctu infuzf
této velmi ndkladné léc¢by z hlediska ekono-
mického. Pfed oficidlnim zavedenim nového
dévkovaciho schématu do klinické praxe
je zapotrebi velkd kontrolovand randomi-
zovana studie, kterd by potvrdila nejenom
efektivitu a bezpecnost, ale stanovila i pres-
nou délku ¢i rozmezi davkovaciho intervaly,
jasny profil vhodnych pacient a také pod-
minky, za kterych je toto davkovaci schéma
mozné uplatnit. K prodluzovani davkovaciho
intervalu se bude muset pfistupovat indivi-
dudlné a u vsech pacientl pravdépodobné
az po ur¢ité dobé terapie ve standardnim
davkovacim schématu [28]. V lokaInich pod-
minkach CR bude z hlediska Uhrady pied za-
vedenim zmén v davkovani natalizumabu
jisté nutné osetfeni této problematiky s platci
(nez dojde ke zméné v SPC), zde viak neoce-
kdvame odpor vzhledem k nizsim nakladdim
v pfipadé nizsi frekvence aplikace. Z hlediska
etického je zapotrebi pacienta plné seznadmit
s navrhovanym postupem a jeho souhlas
zdokumentovat.

Etické principy

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008). Vzhle-
dem k retrospektivnimu sbéru dat a neinterven¢nimu
pristupu nebylo vyzadovano schvéleni studie etickou
komisi. Rovnéz z tohoto dlvodu nebyl od pacientl
vyzadovan informovany souhlas, o zméné terapie
v rdmci rutinné poskytované lékafské péce a o souh-
lasu pacienta byl vzdy proveden zépis do zdrojové do-
kumentace.
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