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Subkutanni forma natalizumabu v terapii vysoce
aktivni relabujici-remitujici roztrousené sklerozy

Subcutaneously delivered natalizumab for the treatment of highly

active relapsing-remitting multiple sclerosis

Souhrn

Monoklonalnf protildtky (monoclonal antibodies; MAbs) patfi mezi nejrychleji se rozvijejici
typy modernich biologickych léciv schvdlenych pro fadu rlznych indikaci. S pfichodem
humanizovanych a humannich MAbs dochazi k vyznamnému zlepsenf jejich bezpecnostniho
profilu. Natalizumab je humanizovand monoklonadini protildtka namifena proti o4-integrinu. Lék
je indikovan v monoterapii dospélych pacientl s vysoce aktivni relabujici-remitujici roztrousenou
sklerdzou. Natalizumab je moZno od roku 2021 podévat i formou subkutanni. Klinické studie
prokazaly, ze mési¢ni subkutanni injekce natalizumabu maji srovnatelnou bezpecnost a klinickou
i radiologickou U¢innost jako intravendzni forma léciva.

Abstract

Therapeutic monoclonal antibodies (MAbs) have become one of the fastest growing classes
of drugs, approved for the treatment of a wide range of indications. The development of new
humanized and fully human MAbs has vastly improved their safety profile. Natalizumab is
a humanized anti-a4-integrin monoclonal antibody, indicated as a single disease modifying
therapy in adults with highly active relapsing-remitting multiple sclerosis. In 2021, natalizumab
was authorized for use also as a subcutaneous injection. Clinical trials have shown that monthly
subcutaneous injections of natalizumab are as safe and clinically and radiologically effective as
monthly intravenous infusions.
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Uvod

Roztrousend sklerdza je chronické zanétlivé
demyeliniza¢ni a neurodegenerativni one-
mocnéni CNS s obvyklym zacatkem mezi
20.-40. rokem Zivota a castéjsim vyskytem
u zen, priblizné v poméru 2-3: 1 [1]. Onemoc-
nénim trpi celosvétové asi 2,8 milionu lidi

a jejich pocet konstantné nardsté. Dle Udajd
v literature je kazdych 5 min nékde na sveté
diagnostikovan novy pacient s RS. Prevalence
nemoci v CR je vysokd, udava se piiblizné
180-190 pripadl na 100 tisic obyvatel [2].
Pfestoze jsme v soucasnosti svédky vy-
razné akcelerace vyvoje novych lékd mo-

difikujicich pribéh choroby (disease mo-
difying drugs; DMD) a jejich postupného
zavadéni do klinické praxe, zaujimaji néktera
jiz dfive pouzivana Iéciva v terapii relabujici-
-remitujici RS (RR-RS) stéle velmi pevnou po-
zici v rdémci dostupného lécebného portfo-
lia. Jednim z dUleZitych a osvédcenych 1ékud,
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ktery obstal v rostouci konkurenci, je natali-
zumab. V 1é¢bé RR-RS predstavoval revoluci.
Jednd se o prvnieskalacni €k, jelikoZ se zacal
pouzivat v dobé, kdy byly k dispozici pouze
prvoliniové interferony beta a glatiramer
acetat. Natalizumab pfinesl do terapie RR-RS
poprvé koncept dlouhodobé remise (no evi-
dence of disease activity; NEDA) [3,4] a s jeho
pfichodem se téz zacalo hovofit o méfitel-
ném zlepseni klinického stavu a s nim sou-
visejici lepsi kvalité Zivota pacientl [5]. Na-
talizumab je zdroven prvni monoklonalnf
protildtkou (monoclonal antibody; MAb) za-
vedenou do |é¢by v neurologii.

Era monoklonalnich protilatek -
od historie po soucasnost
Monoklondlnf protildtky predstavuji homo-
genni populaci protilatek, které jsou produ-
kovany pouze jednim klonem B-lymfocytd
a vykazuji tak shodnou antigenni specificitu.
K terapeutickym uceldm se MAbs vyuzivaji
od 80. let 20. stoleti a jejich cesta k zavedeni
do klinické praxe byla lemovéana ¢tyfmi No-
belovymi cenami. Milnikem byl objev imu-
nologt Milsteina a Kohlera, ktefi ve snaze vy-
hnout se ,polyklondinimu protildtkovému
chaosu” spojili mysi lymfocyt produkujicf
danou protildtku s in vitro kultivovanou bun-
kou myelomu, jez ma nekonecny proliferacni
potencial. Tato tzv. hybridomova techno-
logie znamenala zdsadni pfevrat, umozno-
vala védclm vytvorit velké mnozstvi MAbs
s pfesné definovanymi viastnostmi [6].
Problémem prvnich vyrobenych MAbs
byl ale fakt, Ze se jednalo o protilatky mysiho
pavodu. Jejich opakovand aplikace byla spo-
jena s Cetnymi a zavaznymi riziky vyplyvaji-
cfmi z imunogenicity zvifecich antigend —
pro lidsky organismus jsou to xenoantigeny
a indukuji silnou imunitni reakci vedouci
k eliminaci biologického uUcinku Iéciva. Z to-
hoto dlvodu bylo vénovano enormni Usili
vyvoji biotechnologickych postup(, jeZ by
genicitou. Diky pokrokdm v oblasti moleku-
larni biologie pak vznikly pro lidsky imunitni
systém prijatelnéjsi chimérické, tj. kombi-
nované mysi/lidské MADbs (asi se 30% podi-
lem mysi bilkoviny), humanizované (pouze
5 5-10% podilem cizorodé sekvence) a nako-
nec i pIné humanni MAbs, ¢imz se otevfela
sirokd paleta moznosti jejich terapeutického
uplatnéni [7]. Védecky pokrok jde kupfedu
zavratnym tempem a Food and Drug Admi-
nistration (FDA) vydala povoleni jiz vice nez
100 MADbs, pficemz kazdy rok projde schva-
lovacim procesem nékolik novych [8]. Tera-

peutické indikace se neustéle rozsifujf a ce-
losvétové ro¢ni naklady na tuto terapii jsou
v literatufe odhadovany nejméné na 125 mi-
liard americkych dolar@ [9]. | kdyZ je hlavni
doménou vyuziti MAbs v lé¢bé hematoon-
kologie, fada z nich si nasla své stalé misto
v transplanta¢ni medicing, revmatologii,
gastroenterologii, dermatologii, infektologii
i neurologii.

Natalizumab v terapii RR-RS
Natalizumab byl k terapii RR-RS schvélen FDA
v roce 2004. V Unoru 2005, jen necelé 4 mé-
sice po inicidlnim uvedent, byl lék docasné
stazen vyrobcem kvUli ttem potvrzenym pfi-
paddm progresivni multifokéIni leukoen-
cefalopatie (PML) [10] — vzacné oportunni
infekce CNS zpUsobené John Cunningha-
movym virem (JCV), kterd je neziidka fatalnf
nebo vede k trvalému neurologickému po-
stizeni [11]. Dva pfipady PML byly zazname-
nany v klinické studii SENTINEL (Safety and
Efficacy of Natalizumab in Combination
with Interferon Beta-1a in Patients with Re-
lapsing-Remitting Multiple Sclerosis), ktera
se zabyvala srovnanim Uc¢innosti monotera-
pie intramuskularnim interferonem B-1a vs.
kombinované Iécby interferonem a natalizu-
mabem [12]. Treti pfipad PML byl zazname-
nan v klinické studii pacientd s Crohnovou
chorobou lé¢enych natalizumabem, pfi-
¢emz nalez byl na zékladé MR a histologic-
kého vysetfeni nejprve chybné povazovan
za astrocytom [13]. Po rozsdhlém bezpec-
nostnim Setfenf s opetovnym posouzenim
pomeéru pifnost a rizik lécivého pfipravku se
natalizumab za zpfisnénych podminek mini-
malizujicich riziko PML v ¢ervnu 2006 na trh
vratil [10].

Jedna se o humanizovanou MAb nami-
fenou proti a4-integrinu, vysoce exprimo-
vanému na povrchu leukocytd s vyjimkou
neutrofild. Integrinové podjednotky a4 tvoff
s podjednotkami B1 a B7 komplexy, které
se kromé leukocytl nachézeji v mensi mife
i v membranach bunék jinych tkani. Lé¢ivo
selektivné inhibuje vazbu téchto komplext
na endotelidlni adhezivni molekuly (vascu-
lar cell adhesion molecule; VCAM-1), které se
za fyziologickych podminek v CNS nenaché-
zeji, a proteiny extraceluldrni matrix (osteo-
pontin, fibronektin). Vysledkem je narusenf
molekulédrnich interakci, ¢imz dochazi k vy-
raznému omezeni migrace aktivovanych
lymfocytd a monocytl pfes hematoence-
falickou bariéru a inhibici jiz probfhajiciho
zénétu [14,15]. Predpokladem pro interakci
bunék pfi imunitnich reakcich obecné jsou

vzdjemné mezibunécné kontakty zprostfed-
kované pravé adhezivnimi molekulami. Je
proto logické, Ze blokada adheze je jednim
z il r&znych imunomodulacnich zasah.

Bezpecnost a vysokd klinickd i radio-
logickd ucinnost natalizumabu byly pro-
kdzédny v monoterapii u pacientll s RR-RS
v randomizované, dvojité zaslepené multi-
centrické studii faze Il AFFIRM (Natalizumab
Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis). V této registra¢ni studii
(942 pacientl; 627 lé¢enych natalizumabem
a 315 dostavajicich placebo) doslo ve sku-
piné nemocnych lécenych natalizumabem
k signifikantnimu snizenf ro¢niho vyskytu re-
lapst (@annual relapse rate; ARR) 0 68 % a také
ke snizeni rizika trvalé progrese disability
042 % oproti placebu po dvou letech sledo-
vani. Na MR mozku bylo prokdzano snizenf
poctu novych/zvétsujicich se T2 hyperin-
tenznich 1ézi 0 83 % a gadolinium enhancuji-
cich 1ézi 0 92 % ve srovnani s placebem [16].
Dlouhodobd efektivita natalizumabu byla
nasledné potvrzena v postmarketingovém
sledovan( [17,18].

Nejzdvaznéjsi potencidlni komplikaci pfi
terapii natalizumabem zlstéva PML. Dopo-
sud neexistuje specifickd antivirova 1é¢ba
této zadvazné infekce. Vys3si riziko vzniku
PML maji pacienti s pozitivhim vysled-
kem testu anti-JCV protildtek v séru a zaro-
ver vysokym titrem protilatek (> 1,5), s pro-
bihajici lé¢bou natalizumabem déle nez
2 roky a s anamnézou uzivani imunosupre-
siv pfed zahdjenim infuzf s natalizumabem.
Viyse titru, délka terapie a pfedchozi imu-
nosuprese nam tedy umoznuji stratifiko-
vat riziko PML [11,19-21]. Princip stratifikace
rizika na zakladé vyse uvedenych parame-
trQ je dnes béznou soucasti klinické praxe
a vede k zajisténi maximalni bezpecnosti
terapie timto vysoce efektivnim Iékem. Po-
mérné novou alternativou smérujici k mini-
malizaci rizika PML pfi zachované Uc¢innosti
léciva se zda byt snizeni expozice natalizu-
mabu prodlouzenim déavkovaciho intervalu.
Natalizumab byl od svého uvedeni na trh
standardné aplikovan formou 60min intra-
venozni (iv.) infuze v davce 300 mg pravi-
delné jednou za 4 tydny. Zavedeni nového
|écebného schématu se opird o vysledky
farmakokinetickych a farmakodynamic-
kych studii. Ukdzalo se, Ze saturace recep-
torl pro natalizumab je i po 6 tydnech
turace, tj. umoznéni vstupu urcitého mnoz-
stvi imunokompetentnich lymfocytd do
CNS, pravdépodobné zajisti imunologickou
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Obr. 1. Vyvoj aplika¢nich forem monoklonalnich protilatek v letech 2008-2017 (podle data schvaleni FDA). Upraveno podle [33].
FDA — americky Ufad pro kontrolu potravin a léciv; iv. — intravenozni; MAbs — monoklonalni protilatky; s.c. — subkutanni
Fig. 1. The evolution of administration routes of monoclonal antibodies in the years 2008-2017 (according to the date of the

FDA approval). Modified according to [33].

FDA - US. Food and Drug Administration; i.v. — intravenous; MAbs — monoclonal antibodies; s.c. — subcutaneous

surveillance [22-24]. Rozsahla analyza dat
z bezpecnostniho registru TOUCH (TYSABRI
Outreach: Unified Commitment to Health)
prokézala v jednotlivych podskupinach 88%
a 94% redukci rizika rozvoje PML u pacientl
na prodlouzeném déavkovacim intervalu ve
srovnani s pacienty na intervalu standard-
nim [25], podle souhrnu Gdajd o léc¢ivém
pripravku (summary of product characteri-
stics; SPC) stale platném [26]. Klinické studie
z poslednich let potvrzuji, Ze podavani nata-
lizumabu v intervalu 6-8 tydnd nevede ve
srovnani s béznym aplika¢nim schématem
k horsim vysledkdm ve smyslu ARR, aktivity
na MR ¢i ndrdstu postizeni podle Expanded
Disability Status Scale (EDSS) [27-31]. Pro-
spektivni randomizovand, kontrolovana kli-
nickd hodnoceni, kterd hodnoti Gc¢innost
natalizumabu pfi nizsi frekvenci aplikace,
nebyla dosud dokoncena.

Natalizumab je v soucasné dobé indiko-
van v monoterapii v rdmci eskala¢ni [é¢by
u dospélych pacientd s vysoce aktivni RR-RS
se znamkami nepfiznivé progndzy onemoc-
néni, u kterych nedoslo navzdory lé¢bé nej-
méné jednim DMD zakladni linie ke stabili-
zaci stavy, tj. poklesu poctu relapsd pod dve
ataky ro¢né, nebo jako Iék prvni volby u ne-
mocnych s rychle progredujici zévaznou for-

mou RR-RS, definovanou dvéma nebo vice
relapsy v jednom roce a soucasné pfitom-
nosti jedné nebo vice gadolinium enhancu-
jicich 1ézi na MR mozku ¢i zvysenim objemu
T2 1ézi ve srovnani s predchozim MR vyset-
fenim. Terapie nenf dale hrazena, pokud pa-
cient neodpovida na Ié¢bu (napt. dva tézké
relapsy za rok nebo trvald progrese na skéle
EDSS) [26].

Subkutanni forma natalizumabu

Nakolik jsou MAbs tvofeny makromolekulou
bilkoviny, vyzaduji vyhradné parenterdini
aplikaci. Zpocatku bylo pouZivdno pouze
iv. podani, ale z praktickych dtvodu (nevy-
hoda predevsim casové naro¢nosti a s tim
souvisejici vytizenost neurologickych stacio-
nard, do jisté miry také naklady na spotrebni
material) vyvstal poZadavek vyvinout formu
pro subkutannf (s.c) aplikaci MAbs, kterd je
dnes preferovéna a stava se standardem
v mnoha oborech v¢. neurologie (obr. 1).
Za urcitou nevyhodu Ize poklddat bolesti-
vost a lokaIni reakce v misté vpichu, vyhody
s.c. podani ale jasné prevazuji, nepotvrdily
se ani obavy ze zvyseného rizika imunoge-
nicity pfi podkozni aplikaci. Tato aplika¢nf
forma je jednoduchd, zlepSuje dostupnost
terapie i adherenci pacientl [32,33]. Adhe-

rence je zadkladni podminkou Uspésné tera-
pie. Dodrzovéni prakticky celozivotni [écby
u chronickych nemoci, jejichz pribéh maze
byt po vétsinu ¢asu asymptomaticky a/nebo
lécba nepfindsi okamzité vysledky, je velmi
obtizné. Proto zUstava podpora adherence
i perzistence jednim z klicovych cil( 1é¢by
RS [34,35]. Dokonalou adherenci z pohledu
|ékafe ovsem zarucuje pravidelné podani
lékl na specializovaném pracovisti — apli-
kace totiz probiha za pfimé kontroly zdra-
votnfkl a existuje tak jistota, ze lék byl
aplikovan.

Vyvoj s.c. formy natalizumabu probihal
v nékolika krocich. Nejprve probéhly popu-
la¢ni farmakokinetické a farmakodynamické
modelové analyzy vyuZivajici data z 11 kli-
nickych studif [36]. Na zakladé vysledk{ této
prace byly navrzeny dvé klicové klinické stu-
die — DELIVER (A Randomized, Open-Label,
Dose-Ranging Study to Evaluate the Phar-
macokinetics and Initial Safety of Subcuta-
neous and Intramuscular Natalizumab in
Subjects With Multiple Sclerosis); I. fize a RE-
FINE (A Randomized, Blinded, Parallel-Group,
Phase 2 Study Exploring the Safety, Tolerabi-
lity, and Efficacy of Multiple Regimens of Na-
talizumab in Adult Subjects With Relapsing
Multiple Sclerosis); II. faze [37,38].
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Upraveno podle [37].
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Fig. 2. Mean serum concentrations of natalizumab over time for combined intravenous (purple line) and subcutaneous groups

(green line). Modified according to [37].

C_—maximum serum concentration; i.v. — intravenous; n — number; s.c. — subcutaneous

max

Studie DELIVER byla randomizovand mul-
ticentrickd otevfena studie v trvani 32 tydnd,
kterd hodnotila Uc¢innost a bezpecnost na-
talizumabu pfi s.c. podani u pacientli s RS
(n = 76) bez ptedchozi l1écby natalizuma-
bem. Primdrnim cilem studie bylo farmakoki-
netické a farmakodynamické srovnani davky
300 mg natalizumabu po dobu osmi tydn(
po jednordzové s.c., intramuskularn{ ¢i iv.
aplikaci u naivnich pacient( s RR-RS a sekun-
darné-progresivni RS (SP-RS). Sekundarni cile
zahrnovaly hodnocenf farmakokinetiky, far-
makodynamiky, Gc¢innosti, bezpecnosti, sna-
Senlivosti a imunogenicity opakovanych s.c.
nebo intramuskuldrnich injekci po dobu
24 tydn0 pfi pravidelném davkovani kazdé
4 tydny. Subkutdnni natalizumab sice ne-
dosahoval Uvodniho peaku sérové koncen-
trace iv. natalizumabu (66% biologické do-
stupnost a 40% maximalni plazmaticka
koncentrace po jednorazové s.c. aplikaci),
v dalsim pribéhu pfi opakovaném podavani
vsak byly kfivky plazmatickych koncentraci
u obou cest podani téméf totozné (obr. 2).

Dalsi zkoumané ukazatele jako saturace a4-
-integrinu, celkovy pocet lymfocytl a sérové
koncentrace VCAM byly u obou aplika¢nich
forem srovnatelné. V komparaci s vychozim
stavem nebyly detekovény zddné nové ga-
dolinium enhancujici 1éze u pacient s RR-RS
¢i SP-RS lécenych natalizumabem, a to bez
ohledu na zplsob podéani, a pocet no-
vych/zvétsujicich se T2-hyperintenznich lo-
Zisek byl ve skupiné se s.c. aplikaci srovna-
telny s iv. natalizumabem [37].

Studie REFINE stanovujici rozpéti davky
byla 60tydenni prospektivni randomizovana
a zaslepend studie zkoumajici Ucinnost, bez-
pecnost a tolerabilitu nékolika rezimd po-
davani natalizumabu (300mg iv. a 4 tydny,
300mg s.c. a 4 tydny, 300mg iv. a 12 tydnd,
300mg s.c.a 12 tydnd, 150mg iv. a 12 tydnl
a 150mg s.c. a 12 tydnd) u predlécenych pa-
cientd. Studie zahrnovala 290 stabilnich pa-
cientl s RR-RS, jimZ bylo pred zafazenim po-
dano > 11 davekiv. natalizumabu. Studie tedy
pfinesla také poznatky o terapeutickych im-
plikacich pfechodu ziv. na s.c. formu. Primar-

nim cilovym ukazatelem bylo stanoveni ku-
mulativniho poc¢tu kombinovanych aktivnich,
novych a zvétsujicich se MR 1ézi v 60. tydnu
terapie u jednotlivych skupin. Sekundarni
cile se zaméfovaly na farmakokinetiku, far-
makodynamiku, bezpec¢nost, imunogenicitu
a vybrané parametry klinické ucinnosti v¢.
ARR a podilu pacientd, u kterych doslo k re-
lapsu. U pacientd dfive lécenych iv. natalizu-
mabem v davce 300mg a 4 tydny, ktefi pre-
8li na s.c. podani, byly klinické i MR vysledky
srovnatelné s pacienty, kterym byl piipravek
naddle podavan iv. formou - v ramenech se
s.C. a iv. podanim 300 mg natalizumabu v in-
tervalu 1x za 4 tydny byly kumulativni pocty
MR 1ézi 0,02 a 0,23, neadjustované hodnoty
ARR v 60. tydnu 0,08 a 0,07. Vysledky studie
dale prokézaly naprosto srovnatelné pri-
meérné minimalni plazmatické koncent-
race natalizumabu i prmeérné udolni hod-
noty saturace a exprese a4-integrinu pfi s.c.
a iv. podéani 300mg natalizumabu v pra-
videlném 4tydennim davkovacim sché-
matu v pribéhu celych 60 tydnl sledovani
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Obr. 3. Farmakokinetika — primérné minimalni plazmatické koncentrace natalizumabu. Upraveno podle [38].

iv. — intravendzni; s.c. — subkutédnni; T — tydny

Fig. 3. Pharmacokinetics — mean minimal serum natalizumab concentrations. Modified according to [38].

iv. — intravenous; s.c. — subcutaneous; T — weeks

(obr. 3, 4). Dvanactitydennf interval byl shle-
dan nedostatec¢nym [38].

V rdmci obou uvedenych studii nebyly
zjistény zadné neocekdvané nezddouci
reakce a bezpecnost s.c. aplikace natalizu-
mabu byla shodna s bezpecnosti pfi iv. po-
dani. Ve studii DELIVER byly lokaInf koZnf
reakce po vpichu mirné s incidenci 25-27 %
uiv. formya 8-21 % u s.c. formy, ve studii RE-
FINE byla u s.c. formy v ddvce 300 mg kazdé
4 tydny mira udéavanych lokalnich postin-
jekenich reakci v¢. bolestivosti mista vpichu
velmi nizka, u paralelni podskupiny lécené
iv. formou nebyly zaznamenany Zadné ob-
dobné komplikace. Hypersenzitivita byla ve
studii DELIVER hlaSena u jednoho pacienta
s RR-RS Iéceného iv. natalizumabem, ve stu-
dii REFINE u jednoho pacienta v rameni se
s.c. natalizumabem 300mg a 4 tydny [37,38].

Lécivy piipravek Tysabri® (Biogen Ne-
therlands B.V, Prins Mauritslaan, Badhoeve-
dorp, Nizozemf) pro s.c. aplikaci je od 1. 7.
2021 v CR pIné hrazen z prostfedkd verej-
ného zdravotniho pojisténi. Indika¢ni ome-
zeni jsou shodnd s iv. natalizumabem.
Subkutanni natalizumab v davce 300 mg

(2x 150 mg v predplnéné injekenf stiikacce)
je na zakladé zjisténi vyse diskutovanych kli-
nickych hodnoceni vhodny jak pro pacienty
drive léCené iv. formou, tak pro ty, ktefi touto
latkou doposud léceni nebyli. Podani je va-
zano na specializovana centra pro diagnos-
tiku a lécbu demyelinizacnich onemocnént.

Praktické zkusenosti se
subkutannim natalizumabem
Zkusenosti naseho pracovisté se s.c. natali-
zumabem jsou doposud pfiznivé a reflektujf
zjisténi z originalnich klinickych studii. Pfeva-
dét prvni pacienty ziv. na s.c. formu jsme za-
cali hned, jak to bylo mozné, tj. v 1été 2021,
a v pribéhu tohoto procesu jsme se setkali
se Ctyfmi skupinami pacient(. Prvni skupina
navrhovanou zménu okamzité uvitala, jed-
nalo se zejména o mladsi pacienty, které
presvédcil ¢asovy faktor a moznost opustit
zdravotnické zatizeni zéhy po aplikaci (pra-
cujici pacienti, pacientky na matefské dovo-
lené apod.). Druhd skupina pacient v ivodu
vahala a byla na pochybdach, nékteff si chtéli
ponechat ¢as na rozmyslenou a pfi dalsi
kontrole jiz souhlasili, jini se v prvni fadé po-

trebovali ujistit, zda je mozné v pfipadé ja-
kychkoliv komplikaci ¢i zhorsenf stavu prejit
zpatky na iv. podani, urcita ¢ast vyzadovala
hlubsi a podrobnéjsi vysvétlent, ale po da-
kladném obezndmeni se s danou proble-
matikou a zodpovézeni vsech dotazl Iéka-
fem s navrhovanou zménou souhlasila. Tretf
skupina predstavuje pacienty, ktefi maji nej-
vetsi dlvéru v iv. podanf [é¢iv obecné a jiné
aplika¢ni formy povazuji za nedostate¢né
efektivni (v rdmci RS preference prelécenti
ataky iv. methylprednisolonem, dozado-
vani se analgetické infuznf |écby pfi verte-
brogennich obtizich, ..). Ctvrta skupina pa-
cientl prevod na s.c. aplikaci rdzné zamitla.
Jedna se hlavné o pacienty Ié¢ené iv. nata-
lizumabem jiz nékolik let a je nepochybné,
Ze v tomto pfipadé hrajf ddlezitou roli i psy-
chologické faktory. Odmitavy postoj maji
nemocni s vysoce aktivnim onemocnénim,
ktefi neodpovidali dobre na léky prvni linie
a pravé diky natalizumabu dosahli dlouho-
dobé stabilizace nemoci a nezfidka i objek-
tivniho zlepsent klinického stavu. Zivot pa-
cientl s RS ovliviuje Sirokd skéala obtizné
kvantifikovatelnych symptomd, které ne-
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Fig. 4. Pharmacodynamics - mean minimal values of a4-integrin saturation. Modified according to [38].
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jsou ve skale EDSS zahrnuty (kognitivni a se-
xudlni funkce, psychicky stav, Unava, bolesti),
ale promitajf se do kazdodenniho zivota v¢.
rodinnych, partnerskych vztaht a zamést-
nani. Je proto vcelku pochopitelné, Ze pa-
cienti, ktefi vnimaji pozitivni dsledky zave-
dené Iécby a jednoznacné zlepseni kvality
Zivota, maji obavy a strach ménit néco, co
tak dobre funguje.

V soucasné dobé mame v nasem centru
na s.c. formé natalizumabu celkem jiz 70 pa-
cientl. Témér vsichni byli pfevedeni z iv.
formy, ale recentné jsme s.c. natalizumab na-
sadili i u nékolika novych, natalizumab-naiv-
nich pacient(. Predpokldddme, Ze toto cislo
se bude dal zvysovat. Pacienti maji ¢asto in-
formace z médif, sdileji své nazory a zkuse-
nosti v prostiedi socidlnich siti a pacient-
skych spolkl a néktefi se béhem pravidelné
kontroly sami iniciativné ptaji na moznost
s.c. podani. Naprosta vétsina nemocnych je
s lé¢bou spokojend, tento zpUsob aplikace
jim vyhovuje a je vyborné tolerovan. Pouze
v jediném pripadé doslo k opétovnému pre-
vodu na iv. formu v souladu s pfanim pa-
cienta — nejednalo se o relaps, progresi na

MR ¢i nezéddouci Ucinky terapie. Injekce jsou
aplikovany v pravidelnych intervalech stan-
dardné do bficha, zadni strany horni &asti
paze Ci stehna, pficemz druhd injekce je dle
doporuceni podéna bez vyznamné pro-
dlevy. Misto vpichu druhé injekce je voleno
cca 3cm od mista prvniho vpichu. Pacienti
prevedeni na s.c. formu, kterym byl alespon
rok podavan natalizumab iv, jsou po Uvod-
nich Sesti aplikacich sledovani 30 min pro
pripadny vyskyt pfiznakl reakci na injekdi,
v¢. hypersenzitivity. ProtoZze se u nds do-
posud zadny pfipad alergické reakce nevy-
skytl a jednd se o pacienty lé¢ené natalizu-
mabem jiz delsi dobu, doporuceny interval
monitorace jsme zkratili a pacient odchazi
po 30 min po preméreni krevniho tlaku. Pri
nekomplikovaném prlbéhu probihaji dalsi
aplikace bez nasledné monitorace. Novi pa-
cienti s indikovanou lé¢bou natalizumabem
s.C. jsou sledovéani 60 min (ev. dle klinického
usudku méneé) po prvnich Sesti aplikacich.

Zavér
V CR méame aktuélné s natalizumabem vice
nez 15letou zkuSenost. Od roku 2004, kdy

poprvé vstoupil na trh, prosel natalizumab
velkym vyvojem a jeho cesta mezi Iékovou
elitu je spojena s nékolika zlomovymi oka-
mziky: od inicidlnfho nadSeni odborné verej-
nosti, kdy se jako nadéjné Iécivo se slibnymi
vysledky dostal k pacientdm urychlenym
schvalovacim procesem, pres nejisté obdob,
kdy byl po dobu 16 mésicl stazen z trhuy,
velky ndvrat, ale opatrnost Iékafl s jeho in-
dikaci kvali obavém z PML, novy manage-
ment rizik a prodlouzeni dévkovaciho inter-
valu az po zavedeni s.c. formy v roce 2021.
Klinické studie prokazaly, Ze s.c. aplikace na-
talizumabu md srovnatelnou farmakoki-
netiku a farmakodynamiku jako iv. podani
a shodné byly i parametry ucinnosti, bezpec-
nosti, tolerability ¢i imunogenicity. V redlné
praxi nam s.c. natalizumab umoznuje vétsi
flexibilitu, usnadriuje a urychluje aplikaci lé-
C¢iva a pfispiva téz k lepsi adherenci pacientd.
Jednim z nejdllezitéjsich aspektl je zlepsent
a efektivnéjsi aplikace Iéciva pro velkou sku-
pinu pacientl se stejnymi vysledky jako iv.
forma a s tim spojené vyznamné sekundarni
vyhody (zkrdceni ¢asu aplikace, raciondlnéjsi
vyuziti pomocného persondlu atd.).
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