Obr. 2. Kaplan-Meierova kiivka zndzorriujici pomeér rizik pro primdrni cil pro ravulizumab v porovndni

s placebovou vétvi

RAVULIZUMAB V LECBE PACIENTO S AQP4-IgG

Podil pacientii bez relapsu po dobu trvani studie CHAMPION-NMOSD
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na snizeni rizika relapsu u pacientt s AQP4-
IgGP*NMOSD. Placebové vétve z predchozi
studie bylo mozné vyuzit pro analogicky efekt
ekulizumabu v inhibici C5 slozky komplemen-
tu a vzhledem k faktu, Ze by bylo neetické
designovat studii v placebem u pacientd,
u kterych jediny relaps mlze vést k tézké
invalidité (Pittock et al., 2023). CHAMPION-
NMOSD sestava ze Ctyf &asti: screeningové,
primarni [é¢ebné periody, extenze a bezpet-
nostniho sledovani. Prezentovéana jsou data
z primarni periody, do které bylo zafazeno 58
pacient(. Byla povolena konkomitantni imu-
nosupresivni [écba (Tab. 2), na monoterapii
ravulizumabem bylo 30 pacientt. Dva pacienti
ukonili Gcast ve studii pred koncem primarni
Casti. Jeden pacient z ddivodt meningokokové
infekce a druhy pro diagnézu karcinomu prsu.
Primarni perioda skon¢ila v okamziku, kdy
vsichni pacient naplnili 50 tydnt od zahajeni
|é¢by ravulizumabem, median doby Ié¢by byl
73,5 tydne. Zadny pacient ve skupiné s ravuli-
zumabem nemél pozorovany relaps ve studii
v prabéhu 84,0 pacientorokill v porovnani's 20
pacienty s pozorovanym relapsem ve skupi-
né s placebem ve studii PREVENT v pribéhu
46,9 pacientorokd. Pomér rizik pro primarni
cil pro ravulizumab v porovnani s placebem
byl 0,014 (95% Cl = 0,000-0,103), coz pred-
stavuje 98,6% redukci rizika relapsu (logrank
p < 0,0001) (Obr. 2). Lékatem determinovany
relaps se objevil u dvou pacientli ve skupiné
s ravulizumabem, ani jeden viak nebyl potvr-
zen nezavislou komisi. Naproti tomu 29 paci-
entl ve skupiné s placebem ve studii PREVENT
mélo |ékafem pozorovany relaps, z nichz 20

bylo potvrzeno nezévislou komisi.
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V pfedem specifikované analyze podsku-
pin, pacienti uzivajici ravulizumab v monote-
rapii (n=30; 44,0 pacientorok() méli 97,9%
redukci relativniho rizika relapsu v porovnani
s pacienty uzivajicimi placebo bez konkomi-
tantni imunosuprese (13; 11,1 pacientorokd,
HR = 0,021, 95% Cl= 0,000-0,76, log-rank
p < 0,001). V pifedem specifikované explora-
tivni analyze pacientd, ktefi uzivali rituximab
v roce pred screeningem, byla 93,7% reduk-
ce relativniho rizika relapsu u pacient(, ktefi
uzivali ravulizumab (n=20) v porovnani s pa-
cienty uzivajicimi placebo (n=17; HR =0,063;
95% Cl = 0,000-0,562, log-rank p = 0,0078).
U 89,7 % pacientl nedoslo ke zhorseni EDSS
skére o = 1 bod (Pittock et al., 2023).

Vyznamnou otazkou je také bezpecnost
1é¢by. Vzhledem ke zndmym rizikiim museli
vsichni pacienti podstoupit vakcinaci proti
Neisseria meningitidis pted vstupem do studie
podle lokalnich doporuceni. Vétsina nezddou-
cich udalosti hldsenych ve studii CHAMPION-
NMOSD byla co se zavaznosti tyc¢e mirna, pfi-
padné stfedni, nebyla hlasena zadnd umrti.
Mezi nejcastéji hlasené nezddouci udalosti
patfil COVID-19 (nutno brat v kontextu pro-
bihajici pandemii COVID-19 v pribéhu stu-
die), cefalea, bolest zad, artralgie a infekce
mocovych cest. Jako zavazné bylo hodno-
ceno 13 piipadl z celkovych 328. Mezi za-
vazné nezadouci U¢inky ve vztahu k lé¢bé
byla referovdna pneumonie, meningokoko-
va sepse a menigokokova encefalitida. | pres
ockovani jeden z pacientll na monoterapii
ravulizumabem vyvinul meningokokovou in-
fekci sérotypem W135 21. den po prvni dévce
lé¢iva. Druhy pacient, ktery byl na konkomi-
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tantni imunosupresivnilécbé mykofenolatem
a prednisonem, rozvinul meningokokovou
infekci (sérotyp B) 483 dnli od Uvodni davky,
jeho predchozi medikace také zahrnovala
rituximab s poslednim podanim 13 mésicl
pred vstupem do studie a v dobé infekce byla
hodnota CD197°?B lymfocytd v periferni krvi
vyrazné pod normou (0,04 x 10%I). U obou
pacientl byla bezodkladné zahdjena terapie
antibiotiky a doslo k upravé zdravotniho stavu
bez nasledku (Pittock et al., 2023). Ve studii
PREVENT-NMO s ekulizumabem meningo-
kokové infekce hlaseny nebyly. Bezpec¢nost
ravulizumabu/ekulizumabu je také sledovana
u jinych onemocnéni, u kterych se C5 inhibito-
ry terapeuticky vyuzZivaji (paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie - PNH, AChR-IgGP* myasthe-
nia gravis a atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom - aHUS). V kohorté détskych pacien-
th s PNH prokézal ravulizumab dobry bezpec-
nostni profil, kdy nezadouci ucinky byly mirné
nebo stfedni zadvaznosti a nelisi se od dospélé
kohorty (napt. cefalea, infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, prGjem, pyrexie,
nauzea, artralgie, Unava, bolest zad apod.)
(Chonat et al., 2024). Ve studiich pro pacien-
ty s PNH a aHUS byla tvorba protilatek proti
ravulizumabu referovana u 0,57 % pacientd.
Udaje o bezpe¢nosti ravulizumabu béhem
téhotenstvi nejsou zndmy a zeny ve fertilnim
véku musi vyuzivat uc¢inné metody antikon-
cepce a pokrac¢ovat osm mésicli po ukonceni
terapie ravulizumabem (SPC Ultomiris).
Bohuzel nebyly designovany ,head to
head” klinické studie porovnavajici vzajem-
ny efekt jednotlivych on-label 1é¢iv v terapii
AQP4-1gGP2NMOSD. Jednotlivé klinické stu-
die mély fady rozdil(i, nicméné viechny byly
strukturovany jako ,time to event” studie, tedy
v NMOSD jako ¢as do relapsu a snizeni rizika
relapsu. Ve viech studiich byly dany podminky

|u

pro hodnoceni ,on-trial” relapsu a verifiko-
vény studijni komisi. Clardy a kol. publikovali
metaanalyzu zabyvajici se srovnanim efektu
jednotlivych Ié¢iv na redukci rizika relapsu
pomoci Bayesianské analyzy vyuzivajici data
ze studii PREVENT, N-MOmentum (inebilizu-
mab), SAkuraSky (satralizumab), SAkuraStar
(satralizumab v monoterapii) a CHAMPION-
NMOSD. Dle této metaanalyzy je monoterapie
ravulizumabem asociovéana s nizsim rizikem

relapsu a ro¢ni frekvenci relapst nez monote-
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