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V poslednich mésicich bylo uvedeno na trh dalsi 1é¢ivo pro relaps remitentni roztrousenou sklerézu (RS). Jedna se o tzv.
+PEGylovany” interferon beta-1a. Jde o pavodni molekulu interferonu beta-1a, ktera je znama jiz dvé desetileti v [é¢bé RS, ale
nové je opatfena molekulou polyetylenglykolu (PEG), coz ji dava nékteré vlastnosti zlep3ujici celkovy profil pivodni molekuly
interferonu. Clanek shrnuje profil G¢innosti na klinické i radiologické parametry i bezpe&nostni profil Iéku, které vyplynuly z kli-
Cové klinické studie ADVANCE a téz navazujici studie ATTAIN. PEGylovany interferon beta-1a nyni rozsituje portfolio 1éki DMD
(disease modifying drugs) 1. linie, které jsou pouzivany pro 1é¢bu klinicky izolovaného syndromu nebo relaps remitentni RS.

Klicova slova: interferon beta-1a, pegylace, relapsy, disabilita, MRI, NEDA koncept.

PEGylated interferon beta-1a: a novel interferon in treating multiple sclerosis

Another drug for relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) has been introduced into the market in recent months. It is the so-
called “PEGylated” interferon beta-1a. It is the original interferon beta-1a molecule, which has been known in the treatment of MS
for two decades, but has newly been bound to a molecule of polyethylene glycol (PEG), which provides it with some properties
improving the overall profile of the original interferon molecule. The article summarizes the profile of efficacy on clinical and
radiological parameters and the safety profile of the drug established by the pivotal clinical trial ADVANCE as well as by its ex-
tension study, called ATTAIN. PEGylated interferon beta-1a has now expanded the portfolio of first-line disease-modifying drugs
(DMDs) used in the treatment of clinically isolated syndrome or relapsing-remitting MS.
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Uvod

Po dvou dekadach pouzivéaniinjekénich DMD
(disease modifying drugs) 1€k v 1. linii [é¢by u pa-
cientl s roztrousenou sklerézou (RS) pfichazi do
této indikace nové lécivo — PEGylovany interferon
(PEG-IFN) beta-1a. Jde o plvodni molekulu inter-
feronu beta-13, kterd je navazana na molekulu po-
lyetylenglykolu (PEG). Takto Ié¢ivo ziskdva nékteré
vlastnosti, které ve srovndni s jinymi interferony
podavanymi pro RS zejména umoznujf prodlouze-
nfaplikacnihointervalu na 14 dnd, coz je mnohymi
nemocnymi s RS jisté vitdno, zvIasté v situaci, kdy za
léta uzivaniinjekenich DMD lokalni kozni nezadou-
cf Ucinky v misté vpichu limitujf dalsf pokracovani
v 1é¢bé i pres jeji dobrou Ucinnost.

Pegylace

Tento proces zahrnuje pfipojeni fetézce mo-
lekuly polyetylenglykolu (PEG) k biologické mo-
lekule, napt. proteinu (Kang et al, 2009). Kazda
jednotka PEG véZe dvé molekuly vody, ¢imz znac-
né zvétsuje zdanlivou velikost molekuly 1éc¢iva
(Fishburn, 2008). Tim dochazi ke zpomalenf nebo
zabranéni glomeruldrn filtraci a snizeni renaini
clearence, coz vede k vyznamnému prodlouzeni
polocasu léciva (Fishburn, 2008; Kang et al, 2009)
a umozZnuje tak méné casté davkovani. Pegylace
prindsi lécivu i nékteré dalsi Zddouci vlastnosti.
Viytvaii ochranny stit proti expozici enzymim
azpomaluje tak proteolytické stépenti (Fishburn,
2008), ddle snizuje imunogenicitu pravdépodobné

odstinénim antigennich determinant (Kang et al.,
2009; Fishburn, 2008) a kone¢né muze interferovat
S rozpoznanim epitopu proteinu ze strany imunit-
niho systému a snizovat tak produkci neutraliza¢-
nich protildtek. Tato schopnost mUze redukovat
skupinu non-respondérd na 1écbu pravé z di-
vodu tvorby neutraliza¢nich protildtek. Pegylace
také zvysuje stabilitu léciva v urcitém rozmezi pH
a teplot a také zvysuje rozpustnost ve vodé di-
ky hydrofilité PEG (Harris et al., 2003). Pegylace je
obecné povaZovana za bezpenou, ve srovnani
s plvodni molekulou [é¢iva nebyly popséany zadné
nové projevy toxicity (Fishburn, 2008).
Rozhodujici pro uvedent é¢iva na trh byly
vysledky klinické studie ADVANCE, kterd hod-
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notila U¢innost a bezpec¢nost PEG-IFN beta-1a
v davkovéani 125 ug s.c. 1x za 2 tydny ve srovnani
s placebem a s davkovanim 1x za 4 tydny a na-
sledné extenzni studie ATTAIN primarné zame-
fené na sledovani bezpecnostnich parametr(
|éCby, ale sekundarné sledujicf také pokracujici
Uc¢innost PEG-IFN beta-1a v dalich letech lécby.

Vliv PEG-IFN beta-1a
na klinické relapsy

Prvni rok, resp. 48 tydnu klinické studie
ADVANCE, dokoncilo 1332 (88%) z plvodnich
1512 pacientl s relaps remitentni RS, kteff pU-
vodné do studie vstoupili a byli randomizovéni
1:1:1 do léc¢ebnych vétvi PEG-IFN 125 ug s.c. 1x za
2 tydny, PEG-IFN 125 ug s.c. 1x za 4 tydny a pla-
cebo. Do studie byli zafazeni pacienti s relaps
remitentni RS, ktefi méli nejméné jeden klinicky
relaps za poslednich dvanact mésicl a jesté
jeden dal3i relaps za posledni tfi roky. Primérné
EDSS (,expanded disability status scale”) skére
bylo 2,44-2,48. Po 48 tydnech byl pocet relapst
signifikantné nizsi ve skupiné pacientd, kteff
uzivali PEG-IFN oproti pacientim na placebu.
Ve skupiné na placebu bylo ro¢né zaznamenéano
0,397 relapsu na pacienta (95 % Cl 0,328-0,481),
zatimco ve skupiné [écené PEG-IFN 1x za 2 tydny
0,256 (0,206 — 0,318) relapsu a ve skupiné lécené
PEG-IFN 1x za 4 tydny 0,288 (0,234 - 0,355) rela-
psu. Tzv. rate ratio” pro PEG-IFN kazdé 2 tydny
vs. placebo bylo 0,644 (95% Cl 0,500 - 0,831;
p=0,0007) a pro PEG-IFN kazdé 4 tydny vs. pla-
cebo 0,725 (95% Cl 0,65-0,930; p=0,0114). Byla
prokazana signifikantni redukce relapsd v obou
|écebnych vétvich proti placebu (Calabresi et
al, 2014). Ve druhém roce byli vsichni pacienti,
ktefi byli plvodné na placebu, randomizovani
v poméru 1:1 do lé¢ebnych vétvi PEG-IFN beta
1-a 125 ug s.c. kazdé dva tydny nebo kazdé Ctyfi
tydny. Ve srovnani' s prvnim rokem se ve skupiné
lé¢ené od pocatku PEG-IFN kazdé 2 tydny dale
snizil ro¢ni pocet relapst — rok 1: 0,230 (95% Cl
0,183-0,291), rok 2: 0,178 (0,136-0,233). Ve skupi-
né lécené od pocatku kazdé 4 tydny se pocet
relapst udrzel na stejné Urovni — rok 1: 0,286
(0,231-0,355), rok 2: 0,291 (0,231-0,368). Pacienti,
ktefi byli od pocétku léceni PEG-IFN, vykazovali
nizsi pocet relapsd ve srovnani s pacienty, kteff
byli v prvnim roce léceni placebem (kazdé dva
tydny: 379%, p<0,0001; kazdé ¢ty tydny: 17 %,
p=0,0906) a také nizf riziko relapsu (kazdé dva
tydny: 39%, p<0,0001; kazdé ¢yti tydny: 19%,
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p=0,0465) (Kieseier et al.,, 2014). V dlouhodobéj-
$im sledovani byl velmi nizky pocet relapst (<0,1
ro¢né) stale pozorovan i po Sesti letech |écby
(Fiore et al,, 2016).

Vliv PEG-IFN beta-1a
na disabilitu

Ve studii ADVANCE byl hodnocen také vliv
jednotlivych |é¢ebnych vétvi na potvrzenou
12tydennf a 24tydenni disabilitu vyjadfenou
zmeénou v EDSS skére. Na konci prvniho roku
dosahlo signifikantné méné pacientl v obou
skupindch Ié¢enych PEG-IFN 12tydenni potvr-
zené progrese disability ve srovnani se skupinou
na placebu (6,8% pacientl v obou skupinach
na PEG-IFN, versus 10,5% u pacientl na pla-
cebu; hazard ratio (HR), 0,62; p=0,038). Analyza
24tydenni potvrzené progrese disability na
konci prvniho roku potvrdila signifikantnf sni-
Zeni potvrzené progrese disability ve skupiné
|éCené PEG-IFN kazdé dva tydny ve srovnani
s placebem (54 %, HR 0,46, p=0,007), zatimco
ve skupingé lécené PEG-IFN kazdé Ctyfi tydny
nebylo snizeni potvrzené disability statisticky
signifikantni (33 %, HR 0,67; p=0,112). Na konci
druhého roku signifikantné méné pacientd Ié-
Cenych od pocatku PEG-IFN kazdé dva tydny
dosédhlo potvrzené progrese 12tydennf disabi-
lity ve srovnani' s pacienty s opozdénou Ié¢bou
(tedy témi, ktefi byli v prvnim roce na placebu)
(p=0,026). Vysledky potvrzené 24tydenni disabi-
lity ukazuji na jeji signifikantni snizeni ve skupiné
|éCené PEG-IFN kazdé dva tydny, a to nejen proti
skupiné s opozdénou lé¢bou (p=0,0137), ale
i proti skupiné Ié¢ené PEG-IFN kazdé Ctyri tydny
(p=0,046) (Newsome et al,, 2016).

Vliv PEG-IFN beta-1a
na MRI parametry

Pacienti lé¢eni PEG-IFN méli po 48 tydnech
méné novych nebo noveé zvétsenych hype-
rintenznich 1ézf na T2 vézenych obrazech nez
pacienti ve skupiné placeba; tyto |éze také byly
ve srovnani proti placebu signifikantné men-
$f (p<0,0001). Pacienti, ktefi dostavali PEG-IFN
kazdé dva tydny, méli signifikantné méné T1-
hypointenznich 1ézi a 1ézi kontrastnich po aplika-
¢i Gd neZ pacienti na placebu (p<0,0001) a tyto
|éze byly také signifikantné mensi. Pacienti, kte-
if dostavali PEG-IFN kazdé ctyfi tydny, méli ve
srovnani s placebem méné novych aktivnich

|ézi a mensi T2 1éze a léze kontrastni po Gd ve
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srovnani s placebem (p<0,0001). V této skupiné
pacientl bylo také referovdno méné T1 hypo-
intenznich a po Gd kontrastnich 1ézf, ale tyto
parametry nedosahly statistické vyznamnosti ve
srovnani's placebem. V celkovém objemu mozku
nebyl mezi skupinami signifikantnf rozdil. V para-
metru MTR (magnetization transfer ratio) byl ve
srovnani s placebem zaznamendn signifikantni
pokles pouze ve skupiné lé¢ené PEG-IFN kazdé
dva tydny (Calabresi et al., 2014).

Po dvou letech méli pacienti kontinualné é-
Cenf PEG-IFN kazdé dva tydny a kazdé Ctyfi tydny
oproti skupiné s opozdénou lé¢bou méné nové
zvétsenych T2 1ézf, a to 0 67 % (p<0,0001), resp.
16% (p=0,0973). Statisticky vyznamna redukce
poctu Gd kontrastnich |ézf byla pozorovana ve
skupiné lécené PEG-IFN kazdé dva tydny opro-
ti opozdéné lécbé (p=0,0002). Pacienti lé¢eni
PEG-IFN kazdé dva tydny méli po dvou letech
060% méné (p<0,0001) novych nebo nové
zvétdenych T2 hyperintenznich 1ézf ao 71 %
méné (p<0,0001) Gd kontrastnich |ézf oproti
pacientlm léc¢enym PEG-IFN kazdé ¢tyfi tydny
(Keiseier et al., 2014).

Vliv PEG-IFN beta-1a
na NEDA koncept

NEDA koncept (,no evidence of disease ac-
tivity”), tedy situace, kdy u nemocného neni
pfitomna zadna aktivita nemoci, jednak klinic-
kd (tzv. clinical NEDA', tedy relapsy a progrese
neurologického deficitu vyjadfend v EDSS skore)
a jednak radiologicka (tzv. ,MRI-NEDA, tedy nové
T1,72 léze, Gd+ |éze, zména objemu mozku v ¢a-
se) je v poslednich letech vyznamnym parame-
trem hodnoticim vysledek [é¢by pacientd s RS.

Po dvou letech lé¢by signifikantné veétsi
pocet pacientl lécenych od pocatku PEG-IFN
kazdé dva tydny naplnil celkovd NEDA-kritéria
ve srovnani se skupinou, kterd zacala lécbu
opozdéné (36,7 % vs. 15,8%, p<0,0001) a také
se skupinou, kterd uzivala PEG-IFN kazdé ctyfi
tydny (23 %, p<0,0001). Jak MRI (p<0,0001), tak
i klinickych (p<0,0001, resp. p=0,016) komponent
NEDA bylo dosazeno signifikantné vétsim po-
¢tem pacientd ve skupiné lé¢enych od pocatku
PEG-IFN kazdé dva tydny ve srovnani se skupi-
namis opozdénou lé¢bou, resp. PEG-IFN kazdé
Ctyfi tydny (Arnold et al.,, 2017). Dosazeni NEDA
v prvnim a druhém roce lé¢by PEG-IFN pak bylo
prediktivni pro pfiznivy klinicky stav pacienta
v letech 3 a4 (Arnold et al,, 2016).
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Bezpecnost |écby PEG-IFN

Po dvou letech é¢by byla incidence ne-
zadoucich ucinkd podobna u vsech pacientd,
ktefi obdrzeli alespon jednu davku PEG-IFN.
Nejcastéji byly reportovany erytém v miste vpi-
chu, tzv. flu-like” syndrom, horecka a bolest hla-
vy. Pfevazné se jednalo o mirnou nebo stfedni
intenzitu potizi. Byly hodnoceny také pfipadné
laboratornf abnormality. Ve dvouletém sledovani
zUstal vyskyt klinicky signifikantnich abnormit
v bilé krevni fadé (leukocyty, lymfocyty, neut-
rofily) nizky (<10% pacient(). Vétsina pripadl
elevace jaternich testd dosahla hodnot mensich
nez trojnasobek horniho limitu normy. Vétsina
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Zaver

Jak ukazuji uvedena data, PEGylovany inter-
feron beta-1a vykazuje velmi dobrou Gcinnost
jak na klinické, tak i radiologické parametry RS pfi
zachovani pfiznivého bezpecnostniho profilu.
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