HLAVNITEMA (
BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Bezpecnost lécby roztrousené sklerdozy
z dlouhodobého hlediska ve vztahu
k teriflunomidu a alemtuzumabu

Yvonne BeneSova
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Pohled na terapii roztrousené sklerdzy (RS) se v poslednich letech podstatné méni. Kromé 1ék( prvni volby, mezi které
fadime interferony beta, glatiramer acetat a teriflunomid, méame k dispozici fadu novych, velmi Gc¢innych lé¢iv s odliSnym
mechanismem ucinku. Dlouhodob3, vice nez dvacetiletd klinicka data potvrzuji, ze |é¢ba interferony a glatiramer acetatem
je bezpecna a neni spojena se zavaznymi nezadoucimi Gcinky. Urcita ¢ast pacient(i Ié¢enych Iéky prvni volby vsak vykazuje
nedostate¢nou terapeutickou odpovéd. V tomto pfipadé je indikovana eskalace 1é¢by. Jako prvni byl v monoterapii relabuijici-
-remitentni (RR) RS v roce 2006 schvélen natalizumab, déle fingolimod, dimethyl-fumarat, alemtuzumab, ocrelizumab
a cladribin. S nastupem téchto vysoce ucinnych léciv se v soucasné dobé do popredi dostava otdzka nového paradigmatu
[é¢by a pouziti téchto 1éku jiz v prvni linii — hovofime o imunorekonstitu¢ni lé¢bé (immune reconstitution therapy). Terapie
je bohuzel provéazena mnoha nezadoucimi, potencialné zdvaznymi ucinky v souvislosti s dlouhodobym ovlivnénim imunit-
niho systému, imunodepleci a/nebo jinymi zdvaznymi nezddoucimi ucinky. Volbu |é¢by u kazdého jednotlivého pacienta
proto musime individudlné posoudit s pfihlédnutim k efektivité vedouci ke snizeni aktivity nemoci, toleranci, adherenci,
ovlivnéni imunitniho systému a bezpecnosti z krdtkodobého i dlouhodobého hlediska. V |écebném planu musi byt vzdy
zohlednén pfinos a potencialni rizika terapie.

Klicova slova: Iéky modifikujici pribéh onemocnéni, efektivita [é¢by, bezpecnostni profil, roztrousena skleréza.

Safety of multiple sclerosis treatmentin the long term in relation to teriflunomide and alemtuzumab

The view of multiple sclerosis (MS) treatment has changed substantially in the recent years. In addition to first-choice drugs
that include interferons beta, glatiramer acetate, and teriflunomide, a number of novel, very effective agents with a different
mechanism of action are available. Long-term clinical data of more than 20 years confirm that treatment with interferons and
glatiramer acetate is safe and not associated with serious adverse effects. However, a certain proportion of patients treated
with first-choice drugs exhibit an insufficient therapeutic response. In such a case, treatment escalation is indicated. The
first drug to have been approved for monotherapy of relapsing-remitting MS was natalizumab in 2006, followed by fingo-
limod, dimethyl fumarate, alemtuzumab, ocrelizumab, and cladribine. With the advent of these highly effective drugs, the
question currently arises of a new treatment paradigm and the use of these drugs in the first line already - this is referred
to as immune reconstitution therapy. Unfortunately, the treatment is accompanied by numerous adverse, potentially severe
effects associated with a long-term interference of the immune system, immune depletion, and/or other serious adverse
effects. As a result, the choice of treatment in every single patient must be assessed individually taking into account the
efficacy leading to decreased disease activity, tolerance, adherence, interference of the immune system, and safety in both
the long and short term. The treatment plan must always take into consideration the benefit and potential risks of treatment.

Key words: disease-modifying drugs; treatment efficacy; safety profile; multiple sclerosis.
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) HLAVNI TEMA

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Uvod
Roztrousena sklerdza (RS) mozkomisnije chro-
nické, autoimunitni, demyelinizacni, neurodegene-
rativni onemocnéni centralnfho nervového systé-
mu (CNS). Dochézi ke ztraté myelinu v zanétlivych
loZiscich bilé hmoty CNS a soucasné jiz od pocatku
také k axonalinimu postizeni (1). Postihuje zejména
mladé jedince ve véku od 20 do 40 let a je ¢astou
pfi¢inou zavazného neurologického postizent.
Jedné se o komplexni onemocnéni, v jehoz
patogenezi se podili nékolik rliznych procesd,
které nejsou u jednotlivych nemocnych shod-
né vyjadreny, proto je klinicky obraz, progndéza
nemoci a odpovidavost na terapii rozdilna (1).
Zanétlivé postizeni CNS, aktivace a klonalnf
proliferace autoagresivnich CD4+ T-lymfocytd,
cytotoxickych CD8+ T-lymfocytd, B-lymfocytd,
které se transformuiji v plazmatické burky a pro-
dukce protildtek, je povazovano za klicové pro
aktivitu onemocnéni a formaci akutnich 1ézi.
Dalsim velmi vyznamnym faktorem, podmiriu-
jicim rozvoj a progresi onemocnéni je poruseni
hemato-encefalické bariéry, umozriujici prestup
zanétlivych bunék do CNS, kde dochazf k jejich
dalsi klonaIni proliferaci (2). V loZisku zédnétu
dochazi k rozpadu myelinu a postizeni axon(i.
Téchto poznatkl je vyuzivano ve vyvoji novych
léciv, které jsou svym mechanismem Ucinku
zaméreny na vyse uvedené klicové procesy.
V uplynulém desetileti byla Evropskou |ékovou
agenturou (European Medicines Agency, EMA)
a americkym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA)
schvélena fada novych vysoce Ucinnych lékd
modifikujicich prdbéh onemocnéni (disease
modifying drugs, DMD) a vyrazné se zlepsila
dlouhodoba prognéza nemocnych.
Soucasné se zménily také pozadavky na
posouzen( Uc¢innosti terapie. Zasadnim cilem
v [é¢bé nemocnych s relabujici-remitentnf (RR)
RS je dosazeni absence nejen klinické, ale i ra-
diologické aktivity a progrese onemocnénf{,,no
evidence of disease activity” (NEDA-3). Do toho-
to ukazatele je zahrnuta klinickd aktivita (zadné
relapsy i progrese disability) a absence aktivity
na magnetické rezonanci (MR) (nové ¢i zvétsujici
se T2 léze nebo léze sytici se gadoliniem) (3).
NEDA-4 a NEDA-5 pak zohledruje také stupen
atrofie mozku a/nebo pfitomnost lehkych fe-
tézcl neurofilament v mozkomisnim moku (4).
Mezi Iéky prvni volby fadime interferon
beta-1a (Rebif®, Avonex®, Plegridy®), beta-1b

(Betaferon®), glatiramer acetat (Copaxone®)
a teriflunomid (Aubagio®). Tato Iéciva jsou
v soucasné dobé schvélena pro dlouhodo-
bou lé¢bu modifikujici pribéh onemocné-
ni u RR RS nebo pro [é¢bu po prodélaném
klinicky izolovaném syndromu (CIS). Maji
zejména protizanétlivy, imunomodula¢ni
efekt, snizuji frekvenci a zdvaznost atak asi
0 30-40 % ve srovnani s placebem, zpomalujf
progresi onemocnéni a rozvoj novych |ézf
na MR mozku a michy. U nemocnych, kteff
vykazujf pretrvévajici aktivitu choroby, je in-
dikovana eskalace Ié¢by na Iéky druhé linie.
Sem fadime perordlné podavany dimethyl
fumarat (Tecfidera®), fingolimod (Gilenya®),
cladribin (Mavenclad®) a monoklondini pro-
tildtky Natalizumab (Tysabri®), ocrelizumab
(Ocrevus®) a alemtuzumab (Lemtrada®). Jedna
se o0 takzvanou sekvencni terapii RS (5).

V soucasné dobé se zacind uplatrovat
novy pohled na terapii RR RS a vyuzitf téchto
novych, vysoce uc¢innych Iékd navozujicich
imunodeplecijiz v prvni linii. Hovofime o imu-
on therapy, IRT), tzv. pfevraceni pyramidy (4).
Podéni téchto velmi tc¢innych lé¢iv je bohuzel
komplikovdno mnoha nezddoucimi, potenci-
alné zdvaznymi Ucinky, mezi které patfi dlou-
hodobé lymfopenie, sekundarni autoimunity,
oportunni infekce v¢etné progresivni multi-
fokalni leukoencefalopatie (PML), sekundarni
malignity ¢i snizenf protildtkové odpovidavosti
na oc¢kovani a dalsi (4).

Podanf kazdého jednotlivého preparatu
a naslednd monitorace v prlbéhu Ié¢by vy-
Zaduje podrobnou znalost mechanismu jeho
pusoben, spektra vedlejsich ucinkd s prihléd-
nutim ke klinickému stavu, komorbiditam, véku
pacienta, soubézné medikaci, planovani gra-
vidity atd. (6). Proto se ,optimalIn{ volba” 1éCiva
pro jednotlivé pacienty s ohledem na Gc¢innost,
jeho sledovéni a profil nezddoucich ucinku
stava stale komplikovangjsi. Navic, dvouleta
data soucasné provadénych klinickych studif
jsou nedostate¢né dlouha z hlediska posouze-
ni rizika aktivace nékterych latentnich infekci,
napf. PML, zvyseného rizika rozvoje malignity,
kardiovaskularnich onemocnéni, infuzni reakce,
rizika pro plod a dalsi.

Nezddouci Ucinky, bezpecnostni rizika
a kontraindikace jednotlivych DMD preparatQ
jsou uvedeny v tabulce 1 (5).
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Ovlivnéni imunitniho systému jednotli-
vymi DMD a jeho reverzibilita jsou uvedeny
v tabulce 2 (5).

Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) je aktivni me-
tabolit leflunomidu, ktery byl FDA schvélen
v terapii revmatoidnf arthritis jiz v roce 1998.
M4 cytostaticky efekt, inhibuje proliferaci
aktivovanych T a B lymfocytd interakci s re-
plikaci deoxyribonukleové kyseliny. Jednéd se
o selektivnf a reverzibiln{ inhibitor mitochon-
dridInfho enzymu dihydroorotate dehydro-
genazy, blokuje de novo syntézu pirimidinu.
V experimentalnich modelech autoimunitn{
encefalomyelitidy bylo prokdzano také sni-
Zeni produkce interferonu gamma ¢i zvyseni
sekrece protizanétlivych cytokind, naptiklad
IL10. Ve Ill. fazi dvouleté, placebem kontrolova-
né klinické studie s teriflunomidem (TEMSO),
podavanym peroralné pacientdm s RR RS, SP
RS a progredujici-relabujici RS byl prokazén
signifikantni klinicky i radiologicky efekt (8).
Ve lll. fazi studie TOWER (Oral teriflunomide
for patients with relapsing multiple sclerosis),
byl prokdzan signifikantni 32-36% klinicky
efekt, 80% snizeni |ézi syticich se gadolini-
em, 77% snizeni objemu T2 1ézi na MR moz-
ku a pokles lymfocytl pfiblizné o 15 % (9).
Vyskyt infekci byl srovnatelny mezi pacienty
[é¢enymi teriflunomidem a placebem v obou
studiich (8). Ve studii TOWER, srovnévajici dav-
ku 7 mg a 14 mg teriflunomidu s placebem
byl prokazan lepsi klinicky efekt vyssi davky
s obdobnou frekvenci vyskytu nezaddoucich
Ucinkd, jako v predchozich studiich (9). Klinicka
i radiologicka ucinnost byla potvrzena také
v nékolika naslednych dlouhodobych obser-
vacnich studiich, trvajicich 6, 9 a 13 let (10)
a také v klinické praxi Teri-PRO study (11).

Nezddouci ucinky

Teriflunomid je metabolizovan v jatrech
a mUze navodit vyznamné zvyseni jaternich
transamindz v prvnich mésicich od zahdjeni 1é¢-
by (8,9). Byly popsany i pfipady zvyseni pankrea-
tickych enzym a Castéjsi vyskyt hypertenze Ci
alopecie. Béhem postmarketingové studie byl
zaznamenan ojedinely pfipad toxické epider-
malni nekrolyzy a intersticidlni plicni choroby.
V predklinickych experimentech byl terifluno-
mid embryotoxicky, u lidi nebyl hldsen Zadny
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Tab. 1. Souhrn béznych nezddoucich Gcinkd, bezpecnostnich rizik a kontraindikaci jednotlivych DMD prepardti* (5)

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA

HLAVNITEMA (

AHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZ

DMD

Bézné nezadouci Gcinky

Bezpecnostni rizika

Kontraindikace

IFN beta-1b s.c.
(Betaferon; Extavia)

IFN beta-1ai.m.

(Avonex)

IFN beta-1a s.c.

(Rebif)

Peginterferon beta-1a s.c.
(Plegridy)

Reakce v misté vpichu, lymfopenie, flu-
like symptomy, myalgie, leukopenie
(asymptomatickd), neutropenie,
zvyseni jaternich enzymd, bolesti hlavy,
hypertonie, bolest, vyrazka, insomnie,
abdominalni bolest, astenie, deprese,
hematologické abnormality, artralgie

Jaterni poskozenti, anafylaxe,

deprese (a suicidalni sklony),

nekrézy v misté vpichu, méstnavé srdec¢ni
selhani, leukopenicka tromboticka
mikroangiopatie, flu-like symptomy, zachvaty,
autoimunitni onemocnéni, snizené hodnoty
periferniho krevniho obrazu

Téhotenstvi (zvysené riziko
spontannich potratd) a kojent,
hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku

Glatiramer acetat
(Copaxone)

Reakce v misté vpichu, reakce po aplikaci
(vasodilatace, zarudnuti, dusnost, bolest
na hrudi béhem nékolika minut)

Kozni nekrézy

Pouziti béhem téhotenstvi pouze
pokud je to nezbytné nutné,
hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku

Teriflunomid

Bolest hlavy, diarrhea, nauzea, alopecie,

Jaterni poskozeni, teratogenicita (vyZaduje

Teézké jaterni poskozeni, téhotenstvi

infekce (mocového traktu, hornich cest
dychacich, virové vcetné herpetickych,
mykotickych), inava, insomnia,
urticaria, pruritus, poruchy stitné zlazy,
artralgie, bolesti koncetin, bolesti zad,
oropharyngedini bolest, abdominalni
bolest, diarrhea, sinusitida, parestezie,
zavrat, flushing

autoimunitnf cytopenie, glomerulonefritida
(Goodpastureova choroba), malignity (rakovina
stitné zIazy, melanom a lymfoproliferativni
onemocnéni), infekce (v¢etné oportunnich,
které zpUsobuji herpes simplex virus, lidsky
papilloma virus, mykotické infekce, listerie

a nocardiosis)

(Aubagio) zvysené hladiny ALT zrychlenou eliminacni proceduru), a kojen, tézkd imunodeficience,
Ucinky na kostni dren, potencidlni vyznamné poskozeni kostni drené,
imunosuprese, infekce, periferni neuropatie, té7ka aktivni infekce, tézké rendini
kozni nezadouci Ucinky vcetné Stevens- poskozeni s nutnosti dialyzy,
Johnsonova syndromu nebo toxické hypoproteinemie (v disledku vysoké
epidermalni nekrolyzy (Lyellova syndromu), vazby na plazmatické proteiny),
zvyseni krevniho tlaku, vliv na respiracni trakt | soucasna lécba leflunomidem,
(intersticidlni plicni onemocnéni), pankreatitida, | hypersenzitivita na lécivou latku,
trombocytopenie leflunomid nebo na kteroukoli

pomocnou latku

Dimethyl fumarat Zarudnutf, bolest bficha, diarrhea, nauzea | Anafylaxe a angioedém, PML, lymfopenie Hypersenzitivita na lécivou latku

(Tecfidera) (obvykle odezniva do 3 mésicl) nebo na kteroukoli pomocnou latku,

téhotenstvi a kojenti

Fingolimod Bolesti hlavy, elevace jaternich Asystolie a nahlad smrt, Soucasny infarkt myokardu, nestabilnf

(Gilenya) transamindz, diarrhea, kasel, chfipka, infekce (v¢etné infekce virem herpes simplex angina pectoris, mrtvice, transientnf{

sinusitida, infekce, bolesti zad, a kryptokokové infekce), PML, makuldrni edém, | ischemickd ataka, nekompenzované
abdominalni bolest, bolest koncetin syndrom zadni reverzibilni encefalopatie, srdec¢ni selhdni s hospitalizaci nebo
respiracni Ucinky, jaterni poskozent, srdecni selhéni tridy I1l/1V, anamnéza
teratogenicita,zvyseni krevniho tlaku, basaliom | AV blokady 2. stupné Mobitz 2 nebo
3. stupné nebo sick sinus syndrom,
pokud pacient nemé kardiostimulator,
vychozi QTc interval > 500 ms, zndmy
syndrom imunodeficience, aktivni
infekce terapie antiarytmiky tfidy IA
nebo tridy Il , aktivni onkologické
onemocneni, tézké jaterni poskozeni,
téhotenstvi a kojenti, hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku

Natalizumab Bolesti hlavy, Unava, artralgie, infekce PML, hypersenzitivni reakce (v¢etné anafylaxe), | Pacient, ktery méa nebo mél PML,

(Tysabri) mocového traktu, infekce dolnich cest imunosuprese/infekce (v¢etné herpes simplex | pacient s rizikem oportunni infekce,

dychacich, gastroenteritida, vaginitida, virus, meningitidy, a virové hepatitidy B s soucasna terapie beta IFN nebo

deprese, bolesti koncetin, abdominalni akutnim, fatalnim jaternim poskozenim), jaterni | glatiramer acetatem, znamé aktivni

dyskomfort, diarrhea, vyrazka poskozeni onkologické onemocnéni (mimo
kozniho basaliomu), hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku

Alemtuzumab Viyrazka, bolesti hlavy, pyrexie, Infuzni reakce a anafylaxe (v¢etné bradykardie), | HIV infekce, téhotenstvi a kojent,

(Lemtrada) nasopharyngitida, nauzea, vomiting, autoimunitni onemocnéni stitné zIazy a dalsi hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo

na kteroukoli pomocnou latku

Ocrelizumab
(Ocrevus)

Infuzni reakce, infekce hornich dychacich
cest, influenza, gastroenteritida

Infuzni reakce a anafylaxe, zavazné infekce,
herpes zoster, neoplasmata

Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou
latku , souc¢asna aktivni infekce
(hepatitida B), pacienti v zdvazném
imunokompromitovaném stavu,
zndmé aktivni maligni onemocnént,
téhotenstvi a kojenti
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) HLAVNI TEMA

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA

AHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Cladribine
(Mavenclad)

Labidlni herpes, lymfopenie, snizeni
poctu neutrofill, vyrazka, alopecie

TBC

Lymfopenie stupné 3 nebo 4, herpes zoster,
mohou byt aktivovény latentni infekce vcetné

Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku,
infekce virem HIV, aktivni chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida),
imunokompromitovani pacienti,
aktivni malignita, stfedné tézka

nebo tézka porucha funkce ledvin,,
téhotenstvi a kojenti

ALT — alaninaminotransferdza; AV — atrioventrikuldrni; DMD — disease modifying drugs; HIV - lidskd imunodeficience; IFN — interferon; i.m. intramuskuldrné; PML — progresiv-

ni multifokdlni leukoencefalopatie; s.c. —~subkutdnné

*Uplny vycet kontraindikaci a nezddoucich ucinkd je uveden v SPC jednotlivych lécivych pripravkd.

narlst malformaci nebo potrat (12). Ostatni ne-
zadouci Ucinky se vyskytly v obou skupinach se
stejnou frekvenci. Jednalo se zejména o nauzev,
prljem, bolesti zad ¢i neoplazmata.

Bylo vak popsano nékolik pfipadd vzac-
nych oportunnich infekci, napfiklad sepse
navozena Klebsiellou, stfevni tuberkuldza ¢i
gramnegativni sepse. Byly také hlaseny pfi-
pady vyznamné neutropenie pod 900/ml (13).
Tito pacienti se zvysenou vnimavosti k teriflu-
nomidu mohou byt tedy ohrozeni tézkymi
infekty. Dosud byly hlaseny dva pfipady PML,
u jednoho pacienta lé¢eného pro revmatoidni
arthritis leflunomidem a u jednoho pacienta
lé¢eného po dobu 2,5 mésicl teriflunomidem
v ndvaznosti na ukoncenf |é¢by natalizuma-
bem (14).

Teriflunomid a leflunomid ovliviuji fadu
enzymU, napf. cytochrom P450 (CYP), substraty
organického aniontového transportéru 3 (OAT3)
a cancer resistant protein (BCRP), podilejicich se na
metabolismu nékterych lékd. Proto je doporuco-
véana opatrnost v kombinaci s lé¢bou methotrexa-
tem, rosuvastatinem, pripadné warfarinem.

Teriflunomid je kontraindikovan u pacient
trpicich zdvaznymi aktivnimi nebo chronickymi
infekcemi, napt. HIV, hepatitidou B, C, tuberkulé-
zou, zavaznym onemocnénim jater a ledvin. Pred
zahdjenim 1é¢by je nutné vyloudit tyto aktivni nebo
chronické infekce. BEhem I1é¢by by mély byt pravi-
delné monitorovany jaterni enzymy, diferencialni
krevni obraz a krevni tlak. Pokud dojde k vice nez
trojndsobnému zvyseni jaternich enzym, 1é¢ba
by méla byt ukoncena a teriflunomid by mél byt
aktivné eliminovan.

V prabéhu terapie teriflunomidem nesmime
ockovat Zivymi, oslabenymi vakcinami, inaktivo-
vané vakciny Ize aplikovat. Zeny nesmiv pribé-
hu terapie otéhotnét a musi byt fadné pouceny
stran antikoncepce. V pfipadé planovaného té-
hotenstvi é¢bu teriflunomidem ukoncujeme
a podavame cholestyramin nebo aktivni uhlf
k vyloucenf léku z organismu.

Tab. 2. Ovlivnéniimunitniho systému DMD a jeho reverzibilita (5)

(Betaferon; Extavia)
IFN beta-1a (Avonex)
IFN beta-1a (Rebif)
Peginterferon beta-1a

bunék pres HEB, redukce produkce
prozanétlivych cytokind a indukce
protizanétlivych

DMD Efekt na imunitni buriky Doba nutna k rekonstituci
a mediatory imunity po vysazeni
IFN beta-1b Redukce migrace imunitnich Efekt trva 5x polocasu

eliminace ze séra

cytokiny

cytokind a redukuje prozanétlivé

(Plegridy)
Glatiramer acetat Protekce neurond ochranou myelinu, | Efekt trva 5x poloc¢asu
(Copaxone) zvysuje produkci protizanétlivych eliminace ze séra

Teriflunomid
(Aubagio)

Redukce Neu a Ly 0 15 %, se
zachovanim normalniho poctu

Nezndme; redukce leukocytd
mUZe byt spojena se supresi
kostni dfené

Dimethyl fumarat

Celkovy pocet lymfocytl snizen o

>4 tydny pro vzestup

hodnot

Lymfopenie se vyskytla u 7 %
lécenych v zékladnich studiich

(Tecfidera) 30 % v prabéhu 1. roku a zlstava lymfocytd, ale nevraci se
stabilni na dolni hranici normy vstupni hodnoty
(pf. 091 X 10%1), 6 % ma pocet
lymfocytd < 0,5 x 10!
Fingolimod Na dévce zavisla redukce perifernich | < 2 mésice k ndvratu na
(Gilenya) lymfocytd na 20-30 % vstupnich plvodni hodnoty; prameérny

pocet lymfocytt 80 %
zakladnich hodnot po 3 més.
od vysazeni

Natalizumab
(Tysabri)

Zvysuje pocet cirkulujicich leukocytl
(lymphocytd, monocytd, basofill a
eosinofil(). Natalizumab neovliviiuje
pocet cirkulujicich neutrofil

< 16 tydnU k ndvratu na
plvodni hodnoty

Alemtuzumab
(Lemtrada)

Rychlé snizeni poctu T a B cirkulujicich
lymfocytd s nejnizsi hodnotou béhem
dnt po podénf léku

Lymfocyty se obnovuji po
8 mésicich, ale T burky
pottebuiji vice nez rok k
Uplné rekonstituci, ¢asto se
nevraci na vstupni hodnoty

Ocrelizumab

Rychla deplece CD19+ B-bunék v krvi

Median doby byl 72 tydn(

(Mavenclad)

CD4+ a CD8+ T bunék

CD8+ T burky vykazuji méné vyrazné
snizeni a rychlejsi zotaveni nez CD4+
T bunky, snizuje pocet CD19+ B bunék
a pocet CD16+/CD56+ prirozenych
zabijecy, které se také zotavuji rychleji
nez CD4+ T bunky

(Ocrevus) od 14 dnt po podanf Iéku (rozsah 27-175 tydn()
Postihuje pre-B buriky, pamétové V pribéhu 2,5 roku se pocet
B-bunky B-bunék zvysil bud na
Kmenové a plazmatické buriky nejsou | vychozi hodnotu nebo na
postizeny LLN u 90 % pacientt

Cladribine Rychlé snizeni hladiny cirkulujicich Priblizné 30 tydnd

Po pfiblizné 90 tydnech se
pocet lymfocyttd zvysil na
LLN u vice nez 75 % pacientl

DMD - disease modifying drugs; s.c. — subkutdnné; i.m. — intramuskuldrné; IFN — interferon.

Zaver

Teriflunomid je Uc¢inny DMD Iék prvni
volby u pacientl s CIS nebo RR RS. Bylo pro-
kazano signifikantni ovlivnénf klinické i ra-

diologické aktivity oproti placebu u RR RS ve
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studifch TEMSO a TOWER a nésledné i v klinic-
ké praxi (Teri-PRO studie). Vzhledem k profi-
lu nezddoucich ucinkl je kontraindikovan
u pacientd trpicich zavaznymi aktivnimi nebo

chronickymi infekcemi, napt. hepatitidou B, C,
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tuberkulézou, HIV ¢i zavaznym onemocnénim
jater a ledvin.

Alemtuzumab

Alemtuzumab (LEMTRADA®) je humanizovana
monoklondlni IgG1 protildtka, kterd je specificka
pro povrchovy glykoprotein CD52. Je exprimovan
na T-lymfocytech (CD3), B-lymfocytech (CD19),
v mensi mife také na makrofézich, monocytech
a eozinofilnich granulocytech. Exprese tohoto
povrchového znaku nenf vyjadfena na hemato-
poetickych prekurzorovych bunkach kostni dfe-
né, ¢imz je umoznéna rekonstituce lymfocytd po
terapii alemtuzumabem (15). Po navédzani na bu-
nécny povrch T-lymfocytl a B-lymfocytd dochézi
k jejich cytolyze, kterd je spojena s cytokinovou
reakci, chipkovymi priznaky, vyrazkou a zmeénami
krevniho tlaku (16). Cirkulujici lymfocyty jsou vice
postizeny nez lymfocyty v lymfatickych uzlinach,
sleziné a kostni dreni. Jedna se o selektivni, dlou-
hodobé trvajici imunoablaci (16).

Po podani protildtky dochazi k rychlé-
mu, dlouhodobému snizeni po¢tu monocy-
td a B-lymfocytd, trvajici asi tfi mésice, Ubytku
T-lymfocytd trvajici az 61 mésicl a ke snizenf pro-
zanétlivych cytokind. Nejdfive dochézi k rekon-
stituci B-lymfocytd, poté T-lymfocytd. Prevazuji
T-regula¢ni CD4+ burky (Treg) a bylo zjisténo
také zvyseni T-pameétovych bunék (16). Ve studii
s revmatoidni artritidou byly prokdzany zmény
slozeniimunitnich bunék az 20 let po poslednim
podéani alemtuzumbu (17).

Alemtuzumab byl pvodné schvélen v [é¢bé
chronické lymfatické leukemie, jinych autoimunit-
nich chorob a u orgdnovych transplantaci. Prvni
klinické studie s alemtuzumabem u RS byly pro-
vedeny v devadesatych letech minulého stoleti.
Prokézaly snizeni incidence aktivnich 1ézi na MR
mozku ve skupiné sedmi pacientd (18). Poté byly
provedeny tfi klinické studie porovnavajicf ticinnost
alemtuzumabu s aktivnim komparatorem inter-
feronem beta-1a v davce 44 ug s.c. trikrat tydné.
36mésicni studie faze I (CAMMS23), do které bylo
zafazeno 334 nemocnych s RR RS a dvé dvouleté
studie faze Il (CARE-MS I a ll) u RR RS (19, 20, 21).
Do studif CAMMS23 a CARE-MS | byli zafazeni
naivni pacienti, ve studii CARE-MS Il byli naopak
sledovani nemocni, u kterych nebyla pfedcho-
7l 1é¢ba DMD Ucinna a prodélali alespon jednu
ataku. Z vysledkl studie CAMMS223 vyplynulo
74% snizeni (@anualized relaps rate, ARR) u pacientd
lécenych alemtuzumabem ve srovnani's interfero-
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Obr. 1. Rocnipocet relapst po dobu 7 let u pacientd, kteff uzivali alemtuzumab v ddvce 12 mg - studie

CARE-MS Core Studies

CARE-MS |2

Core: primémi vysledny ukazatel Core: primérnl vysledny ukazatel
Extension: specificky vysledny ukazatel : i pecificky vy ¥
TOPAZ: sekundérmi visledny TOPAZ: sekundémi visledny
10 : = Alemtuzumab 12 mg : 1.0 : = Alemtuzumab 12 mg :
] ] 1 1
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o 1 61% pacientl nebylo léfeno = 1 52% pacientd nebylo 1&&no 1
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e ' ] « 1 1
[ 1 1
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V ' ] ]
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0.0 . . 0.0 ! !
M Years Yeard Yeard Year5 Year6 Year7 N Years Year3 Yeard Year5 Year6 Year7
Pocet 0-2 Pocet 0-2
pacientd 276 349 342 340 335 324 pacientd 435 393 387 367 357 334
L Core Study Study TOPAZ Core Study Study TOPAZ

CARE-MS 1123

* Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,15 (95=C1 0,12-0,18)

Cl=confidence interval

®  Komulativni ARR pro rok 3-7 byla 0,19 (95=Cl 0,17-0,22)

1. Coles AJ et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer BY et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, F736.

ARR —rocni Cetnost relapsd, annualized relapse rate; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval
Zdroj: upraveno podile Coles AJ, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188; 2. Data on file, Genzyme Corporation; 3. Singer

BV, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P736.

nem, snizeni nardstu invalidity 0 9 % vs. 26 % (p
< 0,001), signifikantni snizeni poctu T2 |ézi, které
pretrvavalo 24 mésicl (p < 0,005), a signifikantni
snizeni mozkové atrofie (19). Do studie CARE-MS
| bylo zafazeno 376 nemocnych, do CARE-MS 1|
pak 435 nemocnych (20, 21). Primdrnimi cilovymi
ukazateli studif bylo snizeni ARR a setrvalého nd-
rstu invalidity (sustained accumulation of disabi-
lity, SAD). Byl hodnocen vliv na stuper invalidity
méfeny Expanded Disability Status Scale (EDSS)
a sledovén pocet novych nebo zvétsenych T2
hyperintenznich 1ézi na MR mozku, mnozstvi 1ézi
syticich se gadoliniem a stupen mozkové atrofie.
Ve studii CARE-MS | doslo ke snizeni ARR
0 55 %, k trvalému nardstu invalidity doslo u 8 %
lécenych alemtuzumabem vs. 11 % pacient( 1éce-
nych interferonem (p = 0,22). Ve studii CARE-MS I
doslo ke snizeni ARR 049 9%, k trvalému nardstu in-
validity doslo u 13 % Iécenych alemtuzumabem vs.
20 % lécenych interferonem (p = 0,008). Pokud se
tykd radiologickych parametrd, ve studii CARE-MS
| doslo ve 24. mésici u pacientt [écenych alemtuzu-
mabem ve srovnani s pacienty lécenymi interfero-
nem ke snizeni podilu nemocnych s novymi nebo
zvétsujicimi se T2 hyperintenznimi a gadolinium
vychytavajicimi lézemi i ke zpomaleni progrese
mozkové atrofie asi 0 40 % (20). Ve studii CARE-MS
Il bylo dosazeno obdobnych vysledkd (21).
Pokracujici pétileté studie CARE-MS | a CARE-
-MS Il potvrzuiji velmi vysokou Ucinnost alemtuzu-
mabu. Vétsina pacientl splfovala NEDA v letech
3,4a5 (61,7 %, 602 % a 624 %), pretrvaval nizky
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ARR Ve 3.a7 5.roce (0,19;0,14;0,15), u 80 % pacient(
nedoslo v uvedeném pétiletém obdobf k trvalé-
mu narastu invalidity a u 68,5 % nebylo potieba
podat dalsi puls [écby. V sedmileté oteviené fazi
klinickych studif CARE-MS |, do které bylo zafazeno
321 pacientd, i CARE-MS I, do které bylo zafazeno
336 nemocnych, byla také potvrzena vyznamna
Ucinnost terapie (obr. 1). U 61 %, resp. 52 % pacient
nebylo potfeba podat dalsi pulsy lécby (22).
Zavérem lze fici, Ze vysledky lll. faze i ote-
viené faze obou klinickych studif srovnavajicich
Ucinek interferonu beta-1a v dévce 44 ug s.c. tfi-
krdt tydné a alemtuzumabu u pacient( s RR RS
prokazuji vy3si i¢innost alemtuzumabu. Doslo
k signifikantnimu snizeni frekvence ARR, poctu
novych a syticich se lézf na MR mozku a snizenf
progrese atrofie. U vétsiny nemocnych nedoslo
k trvalému nardstu invalidity ve srovnani' s inter-

feronem beta-1a.

Nezddouci Ucinky lécby

Lécba alemtuzumabem je bohuzel spojena
se zvydenym rizikem nezadoucich Ucinkd. Mezi
nejcastejsi nezadouci Ucinky patfi infuzni reakce,
infekce a ziskana autoimunitni onemocnént (acqui-
red autoimmune disease, AID) (19, 20, 21) (Tab. 3,4).

Infuzni reakce

Alemtuzumab se podava intravendzniinfu-
zi v davce 12 mg/den pét po sobé nasledujicich
dnfa po 12 mésicich v dalsim tfidennim cyklu.
Po podani bylo pozorovano zvyseni tumor ne-
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krotizujiciho faktoru alfa (TNF-q), interleukinu
6 (IL-6) a interferonu gama (IFN-y), provazejici
lymfodepleci. Nasledkem uvolnénf cytokinl
béhem infuze byla u vétsiny pacientd v klinic-
kych studiich popséna lehkd az stfedné zavazna
infuzni reakce (23). Nejcastéji se jednalo o bo-
lest hlavy, vyradzku, pyrexii, nauzeu, kopfivku,
pruritus, insomnii, tfesavku, zrudnuti, Unavu,
dyspnoi, tachykardii, bradykardii, dyspepsii, za-
vrat. Z tohoto dlivodu je doporucovano podani
methylprednisolonu prvni tfi dny lé¢ebného
cyklu, podavéme antipyretika a antihistaminika.
K zdvaznym nezadoucim uc¢inkdm doslo u 3 %
pacientl (18). Klinick& manifestace anafylaxe
byla hldsena ojedinéle. V pribéhu aplikace
alemtuzumabu je nutné peclivé monitorovat
vitalni funkce. Pfi klinicky vyznamnych zmé-
nach musi byt podani Iéku preruseno a ne-
mocny déle doSetien.

Infekce

Ve studiich CARE-MS bylo pfitomno asi
70 % mirnych az stfedné tézkych infekci v po-
rovnani s interferonem, kde se vyskytly u 45—
66 % pacientl. Nej¢astéji se jednalo o infekce
hornich a dolnich dychacich cest, uroinfekce,
herpetické infekce vcéetné herpes zoster, ordlni
kandidézu, chfipku, otitidu, genitainf herpes.
Byly popsény také nékteré atypické infekce,
napf. aktivace latentni TBC, spirochetové in-
fekce (21, 24). V nezaslepenych studiich se
pak vyskytla listeriovd meningitida, kterd byla
popsana i ve studii CAMMS223, dale pyogenni
granulom, gingivitida, cholecystitis, atypicka
pneumonie, reaktivace cytomegalové infekce.
Jejich frekvence je vsak relativné nizka (25).
Bylo také popsano nékolik pfipadd PML u pa-
cientl s lymfomem léc¢enymi chemoterapii (6).

Pred zahajenim Iécby by mély byt vysetie-
ny protilatky proti viru varicella zoster. Pokud
nemocny nestovice neprodélal, mél by byt
ockovan. Vzhledem k vyssi incidenci herpe-
tickych infekci se doporucuje béhem léc¢by
a nasledujici mésic podavat acyklovir v dévce
200 mg dvakrat denné peroralné. Pred lécbou
musi byt vylouceny také aktivni chronické
infekce, zejména tuberkuldza, syfilis, HIV, hepa-
titida B, C. Nejsou Udaje o bezpecnosti zivych
vakcin po Ié¢bé. Proto je doporucovano, aby
byli nemocni imunizovéni vice nez Sest tydnd
pred zahajenim 1é¢by a nasledné by jiz neméli
byt ockovani zivymi vakcinami. Pacienti by

Tab. 3. CARE-MS | Core/Extension/TOPAZ . Celkovd incidence neZddoucich Ucinkd pfi lécbé alemtuzu-

mabem v ddvce 12 mg

Celkova incidence neZzadoucich Gginka

R1 R2 R3 R4
(N=376) | (N=376) | (N=36 (N=344)
84.0

Nezadoucl utinky cetkem  93.6 75.8 738
Zavainé ne2adouci Gginky  12.0 82 10.8 -

NeZadouci iEinky kromé
I-AE 782 753 75.0 733

Infekee 56.1 473 46.1 41.0
Zavainé infekce 16 0.3 1.7 09

Autoimunitni
nezadouci u¢inky

Nezadouci thyreaideaini

Oinky 6.4 96 15.0 78
Zavazné nedadouci

thyreoideaini dginky 0.5 08 3.9 03
P 03 05 0 0.3
Nefropatie ] 1] 0.3 1]
Malignity 03 0.3 0.3 03

Alemtuzumab 12 mg

EAIR
(per 100 patient-years)

RS R7 RO-2 R3-7 RO-7
(N=340) (N=3 (N=376) | (N=380) | (N=376)
69.4 63.0 56.7 679.7 121 441.8
5.0 4.2 59 10.4 5.9 7.0
€88 627 56.1 168.2 108.3 1331
40.0 355 e 67.9 363 434

0.6 0.6 0.9 09 0.8 09
3.5 3.0 16 86 84 9.8
09 0 0 o7 11 10
0 03 0 04 0.1 0.2
0 0 0 0 0.1 0
09 03 03 0.3 0.4 03

EAIR — exposure-adjusted incidence rate; ir-AE —imunitné podminéné neZddoucf Ucinky, immune-related adverse

events; ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura

Zdroj: upraveno podle Coles AJ, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P1188
Tab. 4. CARE-MS Il Core/Extension/TOPAZ. Celkovd incidence nezddoucich ucinka pfi lécbé alemtu-

zumabem v ddvce 12 mg

Celkova incidence neZidoucich aginka

Alemtuzumab 12 mg

NeZadoucl Gfinky

b 926 833 814
Zavainé neZadouci

Gtinky 126 9.9 10.2 14.5
Nezadouci Géinky

Kromé Ir-AE 85.7 87.3 83.0 80.6
Infekee 63.2 618 50.0 50.6
Zava#né infekce 241 18 12 23
Autoimunitni nezadouci

acinky

NeZadoucl

i s 5.1 g
Zavainé neZadouci

nyrecideainl Géinky o 0.5 32 1.3
TP 0.2 07 0.5 18
Nefropatie 1] 0.2 o 0
Malignity (1] 05 05 1]

=
R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 RO-2 R RO-7
(N=435) | (N=434) | (N=412) | (N=387) | (N=367) | (N=357) | (N=336) | (N=435) | (N=412) | (N=435)
94.7

79.8 7.0 622 8714 1798 673.0
10.4 9.0 95 111 97 9.3
79.8 759 61.3 2525 176.0 204.1

44.7 437 34.2 89.0 458 58.5

1.9 : 33 19 1.8 5lirg
33 42 24 73 9.3 9.6
0 03 03 0.2 12 09
03 06 0 0.5 0.7 0.6
0 0 03 0.1 0.1 0.1
0 0.6 03 0.2 0.2 0.2

EAIR - exposure adjusted incidence rate; ir-AE — imunitné podminéné neZddouci Gcinky, immune-related adverse

events; ITP — idiopatickd trombocytopenickd purpura.

Zdroj: upraveno podile Singer B, et al. ACTRIMS-ECTRIMS 2017, P736.

nemeéli jist potraviny potencidlné obsahujicf
listerie (23).

Ziskana autoimunitni onemocnéni

Nejcastéji dochdzi k postizeni stitné zlazy,
které bylo popsano u 37 % pacientl lécenych
alemtuzumabem (26). Mechanismus téchto na-
vozenych onemocnéni nenidosud jednoznac¢né
objasnén, predpoklada se nerovnovéha mezi
proliferaci a depleci T-lymfocytd po lé¢bé. V kli-
nickych studiich CAMMS223, CARE-MS | a MS Il
se tyreoiditida vyskytla s nejvyssi frekvenciv prv-
nich tfech letech po prvnim lé¢ebném cyklu a je
ovlivnitelnd béznou lé¢bou. Kontroly hormon(
stitné ZIazy po 1écbé by mély byt provadény
v tfimésicnich intervalech.
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Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP)

Byla popsana asi u 2 % pacientld (26). Ve
studii CAMMS223 bohuzel jeden pacient ze-
mrel na intracerebrdlni krvaceni. Toto one-
mocnéni vznikd u vétsiny pacientl mezi 1.
a 4. rokem po prvni expozici alemtuzumabu
a muze se klinicky manifestovat napt. snad-
nou tvorbu modfin, petechiemi, samovolnym
krvdcenim ze sliznic. Je ovlivnitelné Ié¢bou
kortikoidy, intravendznim podéanim IgG, anti-
-Rh(D), transfuzemi desticek ¢i rituximabem
s dlouhodobou remisf (19, 20, 21). Proto musi
byt pravidelné kontrolovan krevn{ obraz a di-
ferencidl pfed zahdjenim Iécby a poté v mé-
si¢nich intervalech az do uplynuti 48 mésict
od poslednf infuze.
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Imunitné navozené nefropatie -
Goodpasturediv syndrom

Byl popsén u 0,4 % pacientl (26). Dochézi
k tvorbé protilatek proti bazalni membrané glo-
merull, nejcastéji se objevily do 39 mésicl po
poslednim podani alemtuzumabu. V pribéhu
klinickych studif se vyskytly ctyfi pfipady postizenf
ledvin. U tff nemocnych doslo k tvorbé protilatek
proti bazalni membrané glomerull a u jednoho
k membrandzni nefropatii. Byly zdvazné, 1écba
plazmaferézovu, steroidy i cyklofosfamidem byla
Uspésna (19, 20, 21). Z tohoto dtvodu je indiko-
vano pred zahdjenim lé¢by a poté v mésicnich
intervalech az do uplynuti 48 mésict od posledni
infuze provadeét méreni hladiny sérového kreati-
ninu a mikroskopickou analyzu moci.

Autoimunitni hepatitida
a jaterni poskozeni

Byly hlaseny také pripady jaterniho poskozeni
vcetné zvyseni sérovych aminotransferdz a au-

toimunitni hepatitidy (v¢etné fatalnich pripadd).

Vzacné se mlze se vyskytnout také neu-
tropenie, hemolytickd anémie, agranulocytéza
a pancytopenie (0,3 %) (19, 20, 21, 26).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza
(HLH) a dalsi zavazné reakce

V postmarketingovém obdobf byla u pacient(
také hldsena HLH. Jedna se o Zivot ohrozujici syn-
drom patologické imunitni aktivace charakterizo-
vané klinickymiznamkami a pfiznaky extrémniho
systémového zanétu. Je spojovan s vysokou mirou
mortality. Pokud nenf v¢as rozpozndn a lécen, je
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spojovan s vysokou mirou mortality. Byly hldseny
ptipady plicniho alveoldrniho krvéacen, infarktu
myokardu, ischemické i hemoragické cévni mozko-
vé pfihody, které se nejcasteji vyskytly do tf dnl
po aplikaci alemtuzumabu, dale cervikocefalické
Ci arterialni disekce. Reakce se mohou vyskytnout
po jakékoliv davce v priibéhu 1é¢by.

Malignity

V klinickych studiich bylo popsdno celkem
29 malignit. U Sesti nemocnych byl diagnosti-
kovén karcinom S§titné Zlazy ve stadiu 1, dale
bazaliom u Sesti pacient(, karcinom prsu u pé-
ti pacientek a ve ¢tyfech pfipadech maligni
melanom (Cetnost méné nez 1 %) (19, 20, 21).
V postmarketingovych studiich byla popsana
monoklondlni gamapatie, bazaliom a dysplazie
délozniho ¢ipku. Riziko malignity po imunosup-
resivni é¢bé pretrvava fadu let (23). Mél by byt
proveden screening nddord délozniho cipku
pfed lé¢bou a nasledné v rocnich intervalech.

Alemtuzumab prochézi placentarnf bariérou,
ve studiich na zvifatech byla prokazana repro-
dukeni toxicita. Z tohoto ddvodu je pacientkdm
doporucovdana ucinna antikoncepce v pribéhu
|é¢by a Ctyfi mésice po jejim ukonceni. Z uvede-
nych studif vyplyva, ze z celkového poctu 179
téhotenstvi se narodilo 104 déti (66 %) a u no-
vorozenct nebyly popsany zadné vrozené vady.
Bylo zaznamenano 36 (21 %) spontannich potra-
tQ, 16 (9 %) elektivnich potratl a 1 (0,6 %) porod
mrtvého ditéte. Procento spontannich potratl se
nelisi od normalni populace (23).

Dalsi 1écebny cyklus by mél byt nemoc-
nym podén pouze pfi zvysené aktivité one-
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mocnéni, kterd je definovéna pfitomnosti
nového relapsu, dvou novych Iézf syticich se
gadoliniem nebo dvou novych T2 |ézi na MR
mozku ¢i michy.

Podle poslednich udajd ze studii CARE-MS |,
CARE-MS I a TOPAZ nebylo v sedmiletém sledo-
vaném obdobf Ié¢eno dalSimi pulsy 1écby 61 %,
resp. 52 % nemocnych (27, 28).

Pacienty je nutné dostatecné poucit o moz-
nych komplikacich lé¢by a klinickych pfiznacich
autoimunitnich onemocnéni.

Vzhledem k nezddoucim ucinkim léc-
by vydal Statni uUstav pro kontrolu Iéciv dne
18. 4. 2019 informaci, ze bylo zahajeno evrop-
ské prehodnoceni piinosd a rizik pfipravku
Lemtrada a jeho pouzivani je v prlbéhu pfe-
hodnoceni omezeno.

Zaver

Alemtuzumab je vysoce ucinnd mono-
klonalnf protilatka, kterd ma ve srovnani s in-
terferonem beta-1a podstatné vyssi klinickou
i radiologickou ucinnost. Sedmiletd data ukazujf
vyznamny pozitivni vliv na snizenf cetnosti re-
lapst a nardstu invalidity. V soucasné dobé je
|é¢ba alemtuzumabem indikovéana u dospélych
pacientl s vysoce aktivni RRRS. Vzhledem k pro-
filu nezddoucich ucinkd, zahrnujicich zejména
sekunddrni autoimunity, infekce, infuzni reakce ¢i
kardiovaskuldrni postizenti je nutné nemocné po
podanf posledniho lé¢ebného cyklu pravidelné
dlouhodobé sledovat.
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