INHIBITORY KOMPLEMENTU EKULIZUMAB A RAVUL

Tab. 2. Studia CHAMPION — vysledky ucinnosti — zmena sledovanych koncovych parametrov oproti
vychodiskovej hodnote v skupine s ravulizumabom a placebom

Sledované Placebo Ravulizumab | Ué¢innost lie¢by - p-hodnota (pouzitie

koncové (n=89) (n=86) rozdiel vzmene opakovanych merani

parametre LS priemer | LS priemer od vychodiskovej so zmiecanym ucinkom)
(SEM) (SEM) hodnoty (Cl 95 %)

MG-ADL -14(0,37) -3,1(0,38) -1,6 (:2,6;-0,7) 0,0009

QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) 2,0 (-3,2,-0,8) 0,0009

MG-Qol-15 -1,6 (0,70) -3,3(0,71) -1,7 (:34-0,1) 0,0636

Neuro-Qol-Unava |-4,87(1,87) -70(1,92) 2,2 (-6,9;-2,6) 03734

prehodnocuje efekt lie¢by (EMA, Soliris®, SPC).
Ak je pritomna terapeuticka odpoved (MG-ADL
> 2 body), pokracuje sa dalej v liecbe.

Ravulizumab

Inhibitor C5 zlozky komplementu ravu-
lizumab bol vyvinuty z humanizovanej mo-
noklondlnej protilatky ekulizumab s ciefom
dosiahnut predizeny polcas a trvanie G¢inku
(Vu, Ortiz et al., 2023; Vu, Wiend| et al., 2023).
U¢innost a bezpeénost ravulizumabu v lie¢be
generalizovanej MG bola hodnotena v dvoji-
to zaslepenej placebom kontrolovanej studii
fazy lll Champion. Do studie boli zaradeni
pacienti s generalizovanou MG (Il - IV podla
klasifikacie Myasthenia Gravis Foundation of
America - MGFA) diagnostikovanou minima-
Ine 6 mesiacov, s pozitivnym titrom protilatok
proti acetylcholinovému receptoru (AChR),
s MG-ADL = 6 bodov (Vu, Meisel et al., 2023).
Celkovo bolo do Studie zaradenych 175 paci-
entov, ktori boli randomizovani na podavanie
ravulizumabu (n = 86) alebo placeba (n = 89)
(Vu, Meisel et al., 2023). Pacienti s imunosupre-
sivnou lie¢bou (kortikosteroidy, azatioprin,
cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat, myko-
fenolat mofetil alebo takrolimus) mohli v tejto
lie¢be pokracovat pocas celého trvania studie
(Vu, Meisel et al., 2023). Okrem toho bola po-
volena zachranna terapia vratane vysokych
davok kortikosteroidov, plazmaferézy (PLF)
aleboi.v.imunoglobulinu (IVIg), ak u pacienta
doslo k vyznamnému klinickému zhorseniu
(Vu, Meisel et al., 2023). Primarnym koncovym
ukazovatelom bola zmena celkového skére
MG-ADL od vychodiskovej hodnoty do 26.
tyzdia (Vu, Meisel et al., 2023). Sekundérne

koncové ukazovatele zahiali zmenu v celko-
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vom QMG skére od vychodiskovej hodnoty po
26. tyzden, podiel respondérov v skére QMG
(zlepSenie 0 = 5 a viac bodov) a MG-ADL skére
(zlep3enie o = 3 aviac bodov) (Vu, Meisel et
al., 2023). Studie sa zt¢astnilo 175 pacientov,
z toho 162 pacientov (92,6 %) $tudiu dokon-
¢ilo. Priemerny vek na zaciatku Studie bol 56
rokov. Priemerny cas od diagnézy bol 10 ro-
kov. Priemerné vstupné MG-ADL skére bolo
8,9, resp. 9,1 bodu (placebo vs. ravulizumab)
a priemerné QMG skére bolo 14,5, resp. 14,8
bodu (placebo vs. ravulizumab) (Vu, Meisel
et al., 2023). Zaznamenalo sa Statisticky sig-
nifikantné zlepsenie priemerného MG-ADL
a QMG skére v porovnani s vychodiskovou
hodnotou v ravulizumabovom ramene v po-
rovnani s placebom (tabulka 2). Zarovern sa
v ravulizumabovom ramene zistil Statisticky
signifikantny rozdiel v pocte respondérov
v MG-ADL (56,7 % vs. 34,1 %; p = 0,0049) aj
QMG skére (30,0 % vs. 11,3 %; p = 0,0052) (Vu,
Meisel et al., 2023). Podiel pacientov v oboch
ramendch, u ktorych sa vyskytli vedlajsie ucin-
ky, bol podobny (Vu, Meisel et al., 2023). Vo
vacsine pripadov boli vedlajsie u¢inky mierne.
Najcastejsimi vedlajsimi tcinkami boli bolest
hlavy, hnacka a nauzea a boli pozorované
v podobnej frekvencii u pacientov v oboch
lie¢ebnych skupinach (Vu, Meisel et al., 2023).
Zéavazné neziaduce udalosti (napr. zivot ohro-
zujlce udalosti alebo udalosti veduce k hos-
pitalizacii) boli hlasené u 20 pacientov (23 %)
v skupine s ravulizumabom a u 14 pacientov
(16 %) v skupine s placebom, povazovali sa za
suvisiace s lie¢bou u dvoch pacientov s ravu-
lizumabom a Styroch pacientov s placebom
(Vu, Meisel et al., 2023). Nevyskytli sa Ziadne
pripady meningokokovej infekcie (Vu, Meisel
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etal,, 2023).V skupine liecenej ravulizumabom
doslo k dvom umrtiam (k jednému v dosledku
infekcie COVID-19 a jednému pre krvacanie
do mozgu), pricom obe sa nepovazovali za
suvisiace s lie¢bou (Vu, Meisel et al., 2023).

V ,open-label extenzii” (OLE) Studie
CHAMPION pokracovalo 161 pacientov z pred-
chadzajucej studie. U pacientov aj predtym
lie¢enych ravulizumabom pretrvavalo klinicky
relevantné zlepsenie MG-ADL aj QMG skore,
zatial ¢o u pacientov predtym lie¢enych pla-
cebom doslo k poklesu v oboch sledovanych
parametroch na Uroven skupiny liecenej ra-
vulizumabom po cely ¢as studie CHAMPION
(Meisel, et al., 2023). U 28,0 % pacientov bolo
mozné znizit dennu davku kortikosteroidov
a u 6,2 % pacientov sa lie¢ba kortikosteroidmi
ukoncila. Bezpecnostny profil bol porovnatel-
ny so zaslepenou castou studie CHAMPION.

Na zaklade vysledkov studie CHAMPION je
ravulizumab indikovany ako doplnkova lie¢ba
k standardnej lie¢be u dospelych pacientov
s generalizovanou MG a pozitivnymi protilat-
kami proti AChR.

Pred lie¢bou ravulizumabom st potrebné
rovnaké opatrenia na znizenie rizika menin-
gokokovej meningitidy, ako je to v pripade
ekulizumabu. Oproti ekulizumabu ma 4-krat
dlhsi polcas elimindcie, preto sa po nasycova-
cej davke (v skupine pacientov s hmotnostou
60-100 kg je to 2700 mg) pokracuje s prvou
udrziavacou davkou (3300 mg) o 2 tyzdne,
nasledne sa davky opakuju v 8-tyzdnovych
intervaloch (EMA, Ultomiris®, SPC).

Zaver

Ekulizumab a ravulizumab predstavuju
ucinné a bezpecné terapeutické alternativy
v liecbe vysokoaktivnej a refraktérnej anti-
-AChR séropozitivnej generalizovanej MG.
Parcidlnou nevyhodou ekulizumabu je nut-
nost pravidelného podavania v presne stano-
venych intervaloch kazdé dva tyzdne. Tento
problém sa podarilo vyriesit zavedenim ravu-
lizumabu do praxe, kedZe sa predizil interval
podévania udrziavacej davky z dvoch tyzdriov
na osem tyzdnov.
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