) HLAVNI TEMA

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

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 popsdna 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 mésicd
od poslednf infuze.
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