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Tocilizumab je novym biologickym lékem blokujicim Gc¢inky interleukinu 6, dllezitého pleitropniho cytokinu hrajiciho vyznamnou roli
v etiopatogenezi revmatoidni artritidy i dalSich zanétlivych onemocnéni. V Ié¢bé revmatoidni artrtitidy je podavan zpravidla v ddvce 8 mg/
kg i.v. kazdé 4 tydny. Klinické studie potvrdily uc¢innost tocilizumabu u revmatoidni artritidy u rliznych skupin pacientt (s nedostate¢nou
odpovédi na metotrexat, na ostatni tradi¢ni chodbu modifikujici Iéky, se selhdanim lé¢by blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru). Jde
o prvni biologicky lék, u néhoz byla prokazana vyssi klinicka u¢innost v monoterapii ve srovnani s metotrexatem. Tocilizumab snizuje
aktivitu onemocnéni hodnocenou pomoci validizovanych indext a zpomaluje rovnéz rentgenovou progresi onemocnéni. V 1écbé rev-
matoidni artritidy je tocilizumab evropskou lIékovou agenturou indikovén v kombinaci s metotrexatem k Ié¢bé stredné tézké az tézké
aktivni revmatoidni artritidy u pacientt, ktefi dostate¢né neodpovidali nebo netolerovali predchozi terapii tradi¢nimi ¢i biologickymi
chorobu modifikujicimi Iéky. Ve srovnani s ostatnimi biologickymi preparaty ma tocilizumab srovnatelny bezpecnostni profil.
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Tocilizumab - the contribution of interleukin-6 blockade

Tocilizumab (TCZ) is a novel biological drug blocking effect of interleukin-6, important pleitropic cytokin, that plays important partin
etiopatogenesis of rheumatoid arthritis and other inflammatory diseases. In travenous tocilizumab is given to patiens with rheumatoid
arthritis at dose of 8 mg/kg every four weeks. Clinical trials confirmed effect of tocilizumab in different groups (insufficient response to
methotrexate, other conventional disease-modifying antirheumatic drugs, failure of tumor necrosing factor inhibitors). Tocilizumab is
the first biological drug with proven higher clinical effect in monotherapy compared with methotrexate. Tocilizumab decreases affection
aktivity assessed by evaluated indexes and also decelerate radiographic progression. European Medicine Agency approved tocilizumab
in combination with methotrexate for the moderate and severe forms of active rhematoid arthritis patiens, who failed or did not tolerate

traditional or biological disease modifying drugs. Tocilizumab has comparable safety profile in confrontacion with other biologics.
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Uvod

Revmatoidnf artritida (RA) je zavazné sys-
témové zanétlivé onemocnéni, které postihu-
je 0,5-1% populace. RA vyvoldvé u pacientd
chronickou bolest, ztuhlost a zhorsuje funkci
a kvalitu Zivota. Onemocnénije pficinou snizené
schopnosti pracovat a az v poloviné ptipadd
vede v prdbéhu deseti let k trvalé invalidité (1).
RA zkracuje Zivot svych nositelt o 5-10 let, kdy
pricinou predcasného Umrti mohou byt napf.
infek¢ni komplikace, zvysend incidence kardio-
vaskularnich pfihod, komlikace lé¢by, cervikal-
ni myelopatie ¢i amyloiddza (2). V poslednich
letech je vzhledem k zdvaznosti onemocné-
ni snaha o co nejc¢asnéjsi diagnostiku a lé¢bu
tak, aby bylo mozné dosdhnout pokud mozno
remise onemocnéni a zabranit tak trvalému
kloubnimu postizeni. Lé¢ba RA zahrnuje tzv.
syntetické a biologické léky modifikujici prabéh
choroby (DMARDs = Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs). Mezi syntetické nebo také
tradi¢ni DMARDs fadime napt. metotrexat (MTX)
¢i leflunomid, do biologickych DMARDs patff
napf. inhibitory TNF (tumor nekrotizujici faktor),
abatacept ¢i rituximab. Rozsifeni palety pravé
o inhibitory TNF znamenalo vyznamny prdlom

v [é¢bé RA. Zvlasté ucinna se ukdzala tato tera-
pie v fadé randomizovanych kontrolovanych
studif pfi kombinaci téchto lékd s nékterymi
klasickymi DMARDs, pfedevsim s metotrexa-
tem a leflunomidem. Presto 20-40% pacient(
léCenych inhibitory TNF v kombinaci s DMARD ¢i
v monoterapii neodpovida dostatecné na lécbu
(3). Hledaji se proto nové terapeutické strategie,
které by vyuzily dosavadnich poznatkl o etiopa-
togenezi onemocnénit.

Interleukin 6

Interleukin 6 (IL-6) je jednim z kli¢covych
cytokinl v patogenezi RA itady dalsich auto-
imunnich onemocnéni. Je produkovén odlisny-
mi typy bunék jako jsou napt. T a B lymfocyty,
monocyty, fibroblasty, osteoblasty, keratinocyty,
endotelidlni bunky, mesangialni bunky a né-
které bunky tumord (4). Jedna se o pleiotropnf
cytokin s Sirokou skalou ucinkd. IL-6 reguluje
imunitni odpoved, hematopoezu, akutni za-
nétlivou odpovéd a ovliviuje kostni metabo-
lizmus. Chronicky zénét kloubl u RA je spojen
s nadprodukcf IL 6 a jeho receptoru IL-6R. Tato
nadprodukce vede k prolongovanému zanétu
(5). U¢inek IL-6 je zprostiedkovan komplexnim
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mechanizmem (6), kdy se tento cytokin speci-
ficky vaze na transmembranovy receptor (IL-6R).
Vznikne tak komplex IL-6/IL-6R, ktery ke svému
dalsimu pdsobéni potiebuje spojeni' s molekulou
gp130 — proteinem ubikviterné se vyskytujicim
v membrané celé fady bunék. Vazbou IL-6/I-6R
s molekulou gp130 vznika aktivacni komplex,
jenZ je translokovan do jadra za pomoci dalsich
molekul, jakymi jsou napt. nékteré januskinazy.
V jadre pak dochdzi k aktivaci prepisu pfislusnych
gend. Existuji téz solubilni formy receptoru pro
IL-6. Navazanim IL-6 na tyto solubilni recepto-
ry vznika stimulacni komplex, jenz navazanim
na gp130 aktivuje i ty bunky, které neexprimuijf
transmembréanové formy IL-6R. Tento proces
se nazyva transsignalizace.

Prehled ucinku IL-6

IL-6 vede v jatrech k vzestupu syntézy protei-
nU akutnf faze (CRP, fibrinogen, sérovy amyloid
A a haptoglobin (8, 9). Snizuje naopak syntézu al-
buminu s moznymi projevy hypalbuminemie. IL-6
hraje kritickou roliv rozvoji anémie pfi chronickém
zanétu. Indukuje totiz v jatrech syntézu proteinu
hepcidin, regula¢niho hormonu hladiny zeleza.
Hepcidin se vaZe na transportni molekulu zvanou



ferroportin a inhibuje sekreci zeleza makrofagy
a také jeho absorpci ve stievé. To vede ke snizené
hladiné Zeleza a nasledné k rozvoji anémie (10).
Il- 6 indukuje rovnéz diferenciaci osteoklastd,
kterd vede u pacientd s RA k destrukci kloubd (11).
Dalsim z mnoha Ucinkd I1-6 je stimulace exprese
vaskuldriho endotelidiniho rlstového faktoru
(VEGF), ktery je nutny pro neovaskularizaci v hy-
perplastické synovidlni tkéni pacientl s RA (12).
Existuji dlikazy, ze Il-6 ovliviuje funkci leptinu,
hormonu ovliviiujiciho chut k jidlu. To mdze vést
ke kachexii, kterou vidime u zanétlivych revma-
tickych onemocnéni (13). U RA dale IL-6 indukuje
zranf B-lymfocytd a tvorbu autoprotildtek, napf.
revmatoidnich faktort. Donedéavna vladlo pre-
sveédceni, Ze existuji pouze 2 typy pomocnych
T lymfocytd — Th1 a Th2. Pribyvaji dikazy o tom,
Ze nedavno objevené Th17-lymfocyty mohou
hrat dalezitou roli v patogenezi autoimunitnich
onemocnéni vcetné RA. Ukézalo se, Ze -6 spolu
s ristovym faktorem TGF-3 podnécuje diferenci-
aci Th17-lymfocytl (14). Ty pak produkujf cytokin
IL-17, ktery napomaha migraci ostatnich imunit-
nich bunék do perifernich tkani a v ddsledku vede
k zesileni zanétlivé odpovedi.

Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) je humanizovand mo-
noklonalni protilatka, kterd se vaze specificky
na membranovou i rozpustnou ¢ast receptoru
pro 16 (15), a tim inhibuje pfenos signalu zpro-
stfedkovaného timto cytokinem. Blokada IL-6R
u zvitecich modelt a u pacient(i s RA pomoci této
protilatky efektivné kontroluje lokalni i systémo-
vou manifestaci zanétu a blokuje rovnéz destrukci
chrupavky a kosti (16). V klinickych studiich s tocili-
zumabem byl pozorovan rychly pokles reaktant
akutni faze a tendence k normalizaci hladiny he-
moglobinu. Tocilizumab (RoActemra®) je schvélen
EMA (European Medicines Agency) v kombinaci
s MTX) k lécbé stredné tézké az tézké aktivni RA
u dospélych pacientd, ktefi neodpovidaji dosta-
te¢né nebo netolerujf pfedchozi terapii jednim a/
nebo vice tradi¢nimi DMARD ¢i antagonisty TNF.
V pfipadé intolerance nebo nevhodnosti lé¢by
MTX Ize podavat TCZ v monoterapii. Pripravek
je podavan ve specializovanych centrech bio-
logické lécby formou 1 hodinové intravendzni
infuze. Doporucend davka je 8 mg/kg télesné
hmotnosti. Lé¢ba by méla byt zahdjena a vede-
na lékafem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou
alécbou RA (17).

Farmakokinetika
Nasledujici parametry (pfedpoklddany prd-
mér + SD, standardni odchylka) se odhadly pro

Graf 1. U¢innost tocilizumabu ve srovnani s metotrexatem ve studii AMBITION (24 tyden)
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Tabulka 1. Srovnani odpovédi na lé¢bu ve studii TAMARA ve srovnéni s ostatnimi refe-
rencnimi studiemi
Studie Vstupni DAS28 LDAS (DAS28 <3,2) Remise (DAS28 < 2,6)
TAMARA 6,0 63 % 53%
DMARD-IR OPTION 6,8 - 27%
TOWARD 6,7 45% 30%
TAMARA 6,1 50% 41 %
Ahﬁ—TNF—IR{
RADIATE 6,8 51% 30%

DMARD-IR = pacienti s neadekvatni odpovédi (IR-inadequate response) na lé¢bu DMARD
Anti-TNF-IR = pacienti s neadekvatni odpoveédi na terapii anti TNF

DAS28 = disease activity score

LDAS = low disease activity score (nizka aktivita dle hodnoceni DAS28

Tabulka 2. \Vedlejsi Ucinky tocilizumabu a navrhovand opatienti

Vedlejsi ucinek

Postup

Infekce kGize a mékkych tkanf

Standartni ATB lé¢ba. Prerusit podavani TCZ na 1 mésic, poté opét
zahdjit Iécbu, pokud je infekce vylécena

Abnormalni jaternf transamindzy

Monitorovat 1x mési¢né prvnich 6 mésicl. Vynechat TCZ, pokud
hodnota JT presahuje ULN >5x

Prerusit TCZ, pokud hodnota JT 3-5X presahuje ULN

Upravit ddvku soubézne poddvaného MTX, pokud hodnota JT 1-3 X
presahuje ULN

Hypercholesterolemie

Monitorace 2-3 béhem prvnich 6 mésicl a poté 1x ro¢né. Pokud je
hladina zvysend, lé¢ba statiny dle lokélnich guidelines

Neutropenie

Monitorace 1x mési¢né prvnich 6 mésicd

Ukoncit Ié¢bu, pokude je hodnota <0,5

Prerusit na 1 mésic, pokud je hodnota v rozmezi 0,2-1
Zadné opatien, pokud je hladina > 1

Anafylaxe

Pecliva monitorace TK béhem prvnich 6ti infuzf
Znovu jiz nezahajovat lé¢bu, pokud dojde k vyznamnému poklesu BP
nebo pacient nedokond¢i pfedchozi infuzi

davku 8 mg/kg TCZ podavanou jednou za 4
tydny: plochy pod kfivkou plazmatickych kon-
centraci (AUC) v rovnovazném stavu = 35000 +

) =

max)

15500h pg/ml, minimalni koncentrace (C_
9,74+ 10,5 ug/ml a maximalni koncentrace (C
=183 £ 85,6 ug/ml. Rovnovazny stav po prvnim
podanf byl dosazen po 8 tydnech u AUCa po 20

tydnech u C_ .U pacientl s RA je centralni dis-

tribu¢ni objem 3,51 a periferni objem distribuce
291, coz vede k distribu¢nimu objemu 6,41 v rov-
novazném stavu. Po intravendznim podani pro-
chézi pripravek RoActemra® bifézickou eliminacf
z cirkulace. Celkova clearance TCZ byla zévisla
na koncentraci a je sou¢tem linedrnia nelinedrnf
clearance. Polocas (T,,,) TCZ je zavisly na kon-
centraci.V rovnovéazném stavu po podani davky
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8mg/kg kazdé 4 tydny efektivni T, , klesd s po-
klesem koncentrace béhem déavkovaciho inter-
valu od 14 do 8 dni. Popula¢ni farmakokinetické
analyzy neprokdazaly zadny vliv MTX, NSAID nebo
kortikosteroidd na clearance TCZ. Il-6 potlacuje
expresi jaternich enzym CYP450, proto by pfi
zahdjeni nebo ukonceni terapie TCZ méli byt pec-
livé sledovani pacienti uZivajici lécivé pripravky
metabolizované cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo
2C19 (napt. atorvastatin, blokatory kalciovych
kanald, teofylin, warfarin, fenytoin, cyklosporin
nebo benzodiazepiny). K udrzenf terapeutického
Ucinku muZe byt u téchto pacientd nutné zvysenf
davkovani. Vzhledem k relativné dlouhému po-
locasu eliminace (T, ) mohou tcinky TCZ na ak-
tivitu enzym CYP450 pretrvavat i nekolik tydn(
po ukonceni terapie (17).

Klinicka hodnoceni u RA

Ze studif Il. faze Ize jmenovat evropskou stu-
dii CHARISMA (18), do které bylo zafazeno 359
nemocnych s nedostate¢nou odpovédi na léc¢-
bu MTX. Pacienti byli randomizovéni do jedné
ze sedmi skupin: k monoterapii TCZ v davce 2,
4 nebo 8mg/kg, k lécbé kombinaci MTX s TCZ
v davce 2, 4, nebo 8mg/kg, kontrolni skupina
byla lé¢ena pouze MTX. Jako nejucinnéjsi se uka-
zal TCZ v dadvce 8mg/kg v kombinaci s MTX.
Do japonské studie SAMURAI, kterd hodnotila
rtg progresi, bylo zafazeno celkem 306 nemoc-
nych s aktivni RA. Tito nemocnf byli lé¢eni 52
tydnd TCZ v ddvce 8 mg/kg nebo konvencnimi
DMARD:s. Z vysledkd studie vyplyvé, ze pacienti
|éceni TCZ progredovali statisticky vyznamné
pomaleji, nez skupina léc¢end klasickymi DMARD
19).

Dosud bylo publikovdno 6 randomizova-
nych, dvojité zaslepenych multicentrickych
studif lll. faze u odlisnych skupin pacientd. Do
studie OPTION bylo zafazeno 623 pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na MTX. Jednalo
se 0 pacienty se stfedné az vysoce aktivni RA.
V prvnich 2 skupindch byl podavan TCZ v ddvce
4 a 8mg/kg, kontrolnf skupinu tvofili pacien-
ti 1é¢eni pouze MTX. Vysledky studie ukazaly
ve 24. tydnu signifikantni zlepseni v odpovedi
ACR 20, ACR50 a ACR 70 (20, 50, resp. 70% zlep-
Senf v indexu hodnocenf aktivity dle Americké
koleje revmatologll) u pacientl léc¢enych TCZ
ve srovnani s placebovou skupinou. Pfiblizné
¢tvrtina pacientl Iéc¢enych TCZ dosédhla remise
dle kritérii DAS 28 (disease aktivity score), v pla-
cebové vétvi dosahlo této odpovedi méné nez
1% pacientd. TCZ rovnéz signifikantné zlepsoval
kvalitu Zivota nemocnych ve srovnani s place-
bem (hodnoceno pomoci dotazniku HAQ-DI).

Zlepseni téchto parametrl bylo vy3$si u skupiny
lécené davkou 8 mg/kg (20). U¢innost mono-
terapie TCZ u pacientd se selhanim lé¢by MTX
v nizkych déavkach prokazala rovnéz japonska
studie SATORI (21). Studie AMBITION (22) hodno-
tila Ucinek TCZ v ddvce 8 mg/kg v monoterapii
U pacientd, z nichz vétsina dosud MTX léce-
na nebyla. Ve srovnavaci skupiné byl podavan
1% tydné MTX. Ve viech duleZitych kritériich
klinické Uc¢innosti se prokézal lepsi efekt TCZ.
Graf 1 znazormuje odpovéd podle kritériii ACR.
Jednalo se viibec o prvni studii, kterd ukazala
statisticky vyssi klinicky efekt biologického lé-
ku v monoterapii oproti MTX. Dvouletd studie
LITHE byla zaméfena na prevenci strukturdlni-
ho kloubniho postizenti. Tato studie zahrnovala
1196 pacientd, ktefi nedosahovali dostatecné
klinické odpovédi pfi terapii MTX (23). Kazdé Ctyfi
tydny byl pacientim podévan TCZ v dévce 4
nebo 8 mg/kg, nebo placebo po dobu 52 tydnd
v kombinaci se stabilni ddvkou MTX. Po tydnu
52 mohlivsichni pacienti pokracovat v oteviené
fazi 1é¢by s tocilizumabem v davce 8 mg/kg.
Z pacient(, ktefi dokoncili studii a byli pdvodné
randomizovani do skupiny s placebem + MTX,
pokracovalo 86 % pacientl v oteviené fazi lécby
tocilizumabem v ddvce 8 mg/kg v roce 2. Pfi
hodnoceni rentgenové progrese onemocnéni
pomoci Genantovy modifikace Sharpova skére
v tydnu 52 a 104 bylo prokazano, ze TCZ signi-
fikantné zpomaluje rtg progresi v porovnani
s placebem (rozdil vs. placebo: 74% v tydnu
52 a81% v tydnu 104). V pribéhu ¢asu rovnéz
narUstal pocet pacient(, kteff dosahli DAS28
remise, coz dokumentuje graf 2.

Studie TOWARD (24) hodnotila 1220 pacien-
td, ktefi neodpovidali dostatecné na dosavadnf
revmatologickou terapii véetné jednoho nebo
vice DMARD. Kazdé ¢tyfi tydny byl pacientdm
podavan tocilizumab v dédvce 8 mg/kg nebo
placebo v kombinaci se stalou ddvkou DMARD.
Signifikantné vyssi klinickd uc¢innost kombina-
ce TCZ + DMARD byla patrna jiz po 2 tydnech
lécby. V klinickém hodnoceni RADITE (25) byla
prokdzadna uc¢innost kombinované lécby TCZ
a MTX u pacientd, ktefi doste¢né neodpovidali
nebo netolerovali terapii jednim nebo vice TNF
antagonisty. V revmatologii sice zatim neexistujf
pfimé head to head studie, které by porovnaly 2
biologické Iéky proti sobé.V takovém pfipadé Ize
vyuzit nepfimého srovnani s vyuzitim statistic-
kych metod, jakou je napt. metoda MTC (mixed
treatment to comparison), kdy je vypocitavén
relativnf efekt jednotlivych preparatd vici pla-
cebu. V loriském roce byla publikovana analyza
zahrnujici 18 randomizovanych placebem kon-
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Graf 2. Dosazeni DAS28 remise ve studii LITHE
v pribéhu casu

TCZ TCZ
8 mg/kg + MTX 8 mg/kg + MTX
(n=275) (n=241)
70 1 65
60 1
€ 50 48
E 40 A
9 30 -
* 20 1
10 1
0 T |
Tyden 52 Tyden 104

trolovanych studiff, do kterych bylo zafazeno
celkem 10419 pacientld: 3 studie s TCZ, 11 studif
s preparaty anti TNF, 2 studie s abataceptem a 2
studie s rituximabem. Vyse zminénym statistic-
kym vypoctem pomoci MTC byla prokdzana
0 néco vetsi ucinnost TCZ ve srovnani s ostatni-
mi biologickymi Iéky v ovlivnéni odpovedi ACR
70 (26). Cilem 5leté extencni studie (STREAM)
bylo posoudit dlouhodobou bezpecnost a uci-
nek TCZ 8 mg/kg v monoterapii u 143 pacientd
(27). 48 pacientl studii nedokoncilo, prevazna
vétsina pro nezadouci Ucinky a pouze 1 pacient
pro nedostate¢nou ucinnost. Frekvence SAE
byla 27,5 pfipadu na 100 pacientorokd, z ¢ehoz
frekvence zévaznych infekci cinila 5,7 pfipadu
na 100 pacientorokd. Odpovéd ACR 20, 50 a 70
dosédhlo v 5. roce sledovani 77%, 59% a 38 %.
Remise hodnocend jako DAS 28 <2,6 byla do-
sazena u 55 % pacientd. STREAM tak byla prvni
studil, kterd demonstrovala bezpec¢nost a Ucinek
monoterapie TCZ u DMARD rezistentnich paci-
entd i v dlouhodobém sledovéni.

Cilem studie némeckych autorii TAMARA
(28) bylo zhodnotit ucinnost TCZ v redlné kli-
nické praxi u heterogennipopulace pacientt,
286 pacientt ze 70 némeckych center. Jednalo
se 0 24. tydenni otevienou multicentrickou
studii fdze Ill. Tocilizumab v davce 8 mg/kg byl
pridan k zavedené lécbé DMARDs (9 pacientl
dostévalo tocilizumab v monoterapii). Zazazeni
byli pacienti se stfedné téZkou az téZkou RA s do-
bou trvani minimalné 6 mésicu, ktefi nedosta-
te¢né odpovidali na stabilni ddvku konvenc¢nich
nebo biologickych DMARD. Primdrnim cilem
bylo stanovit pocet pacientd s nizkou aktivitou
onemocnén( (DAS28 < 3,2) po 24 tydnech lécby.
Sekundérni cile hodnotily odpoved ACR 20, 50
a 70, odpoved EULAR (Evropské liga proti revma-
tizmu), remisi dle DAS 28, CDAI (Clinical Disease
Activity Index, a kone¢né kvalitu Zivota a bez-
pecnost lécby. V tydnu 24 mélo 57 % pacientd
odpovéd DAS28 < 3,2 a 47,6 % pacientd doséah-
lo remise. Byl pozorovan rychly nastup ucinku



jiz v prvnich tydnech |é¢by. Tabulka 1 ukazuje
odpovéd dle DAS 28 ve 24 tydnu v komparaci
s ostatnimi referen¢nimi studiemi.

Ve studii TAMARA nebyly pozorovany rozdily
v odpovédina lé¢bu mezi pacienty s prftomnosti
¢i bez pfitomnosti revmatoidniho faktoru. Rychlé
zlepSeni bolesti, rann{ ztuhlosti a Unavy bylo
zretelné jiz po prvniinfuzi a odrazilo se i v hod-
nocenf kvality Zivota. Bezpecnostni profil byl
ve shodé s predchozimi Udaji z mezinarodnich
klinickych studif. Vétsina nezddoucich piihod
byla mirné az stfednf intenzity — bez nutnosti
ukoncenf [é¢by. Studie potvrdila, Ze i bez strikt-
nich vstupnich a vyfazujicich kritérif Ize v bézné
klinické praxi dosdhnout vysledkl srovnatelnych
s mezindrodnimi studiemi provadénymi na pris-
né selektovanych skupinach pacientl. Celkovy
prehled bezpécnosti a Uc¢inku TCZ v 8 rando-
mizovanych kontrolovanych studiich podavajf
nejnovéji publikovana data z Cochranské data-
béaze (29), kterd zahrnuje 3334 pacient(, z toho
2233 lé¢enych TCZ a 1101 kontrol. Davka TCZ
v téchto studiich byla 8 mg/kg kazdé 4 tydny
a obdrzelo ji 1561 pacientd. Z vysledkd vyply-
va, Ze u nemocnych uzivajicich konkomitantnf
MTX byla ve srovnani s placebem dlouhodobé
signifikantné vetsi pravdépodobnost dosazenti
odpovédi ACR 50 (38,8% vs. 9,6 %), remise dle
DAS 28 (30,5% oproti 2,7 %), a poklesu HAQ.
Celkoveé nebyly signifikantni statistické rozdily
v poctu zavaznych nezadoucich ucinkd (0,8 %
vs. 0,7 %), ¢i prerusenf 1é¢by pro n.u. (4,9% vs.
3,7%; RR 1,4;95% Cl1 0,9; 2,1). Nicnéné nemocni
|éceni TCZ méli signifikantné vyssi pravdépo-
dobnost, Ze se u nich néjaky nezadouci Ucinek
objevi (74% vs. 65 %; RR 1,05; 95% Cl 1,03; 1,07).
e schvdlené ddvce 8 mg/kg kazdé 4 tydny je
TCZ lepsive snizenf aktivity RA a zlepseni funkce,
pokud je podavéan k kombinaci s MTX ¢i jinym
DMARD. Léc¢ba TCZ byla asociovana se signifi-
kantnim vzestupem hladin krevnich lipidd a vy-
skytu nezadoucich ucinkd obecné, nebyl viak
signifikantnf rozdil ve vyskytu vaznych n.u.

Vyuziti tocilizumabu
u dalSich onemocnéni

Vzhledem k pfedpokladanému univerzal-
nimu uUcinku na sniZzeni zanétlivé odpovédi je
zkousen tocilizumab i u dalsich onemocneéent.
Zatimco v Evropé je TCZ vyuzivan zatim pou-
ze k lé¢bé RA, v Japonsku je schvalen rovnéz
k lécbé JIA (juvenilni idiopatické artritidy a také
Castelmanovy choroby- vzécného proliferativ-
niho hematologického onemocnéni, charakteri-
zovaného nenadorovou proliferaci B lymfocyt
v lymfatickych uzlindch.

V literatufe jsou jiz publikovany prvni kazuis-
tiky popisujici Uspésné pouziti TCZ u ankylozu-
jici spondylitidy, Behcetovy nemoci, revmatické
polymyalgie, Takayasuovy arteritidy, relabujici
polychondritidy, Crohnovy nemoci aj.

Nezadouci ucinky

Dle EMA byly nej¢astéjsimi zaznamenanymi
nezadoucimi Ucinky u pacientl lécenych TCZ
v monoterapii nebo v kombinaci s tradi¢nimi
DMARD infekce hornich cest dychacich, nazofa-
ryngitida, bolest hlavy, hypertenze a zvyseni ALT.

Infuzni reakce

V souvislosti s infuznim podanim TCZ by-
ly zaznamendény zdvazné reakce precitlivélosti
u priblizné 0,3 % pacientd.

Imunogenicita

Protilatky proti TCZ byly detekovany v séru
priblizné 2% lécenych pacientd, u 11 % z nich
musela byt terapie prerusena nebo vynechéna
pro vyskyt hypersenzitivnich reakci. Neutraliza¢nf
protilatky byly detekovany u 1% nemocnych Ié-
Cenych TCZ. Nebyla pozorovéna korelace téchto
protildtek s klinickou odpovedi (32).

Infekce

Nejzavaznéjsimi infekcemi v klinickych stu-
diich byly pneumonie, infekce mocového traktu,
celulitida, herpes zoster, gatroenteritida, diverti-
kulitida, sepse a bakteridlnf artritida. Frekvence
zavaznych infekci u monoterapie TCZ byla 3,6
pfipadu na 100 pacientorokl oproti 1,5 pfipa-
du na 100 pacientorokl v placebové skupiné.
Celkova frekvence fatalnich infekci byla velmi
nizka (30, 31). Priznaky infekce mohou byt béhem
|é¢by TCZ zastfené vzhledem ke schopnosti TCZ
snizovat hladinu CRP a potlacovat celkové pri-
znaky infekce. Lé¢ba TCZ by neméla byt zahije-
na u pacientd s aktivni infekcf, stejné tak by méla
byt v pribéhu infekce tato terapie prerusena.

Tuberkuléza

I-6 se na rozdil od blokétor anti-TNF ne-
podili na tvorbé granulom, ve studiich s TCZ
nebyl zaznamendn zadny piipad TBC (33). Presto
je doporuceno, stejné jako u jinych biologickych
lékd, provést vysetfeni k vylouceni latentn{ TBC.
Pacienti s prokdzanou latentni TBC by méli byt
pred zahajenim lécby TCZ preléceni standardni
antimykobakteridInf terapif.

Operacni zakroky
Vliv IL-6 na hojenf ran nenf zatim jesté ob-
jasnény (34). Je mozné, Ze hojeni ran miZe byt

béhem Ié¢by TCZ zpomalené a navic mohou byt
potlacené symptomy infekce. Je proto vhodné
napldnovat chirurgicky vykon s odstupem nej-
méné 14 dnl od podani posledni infuze.

Hematologické odchylky

Neutropenie byla opakované reportovana
v fadé studif s TCZ (25, 36-39). PrestoZe byl za-
znamenam pokles hladiny neutrofil& pod 1,000/
mm?, nebyl tento pokles asociovan s manifestaci
infekce. Za pfechodnou povahu neutropenie je
zodpovédna marginace neutrofil( z cirkulace
do kostni dfené (19). Vzacné je béhem lécby
pozorovan rovnéz pokles trombocytd, ktery
nenf asociovan s krvacivymi komplikacemi.
Krevni obraz je nutné kontrolovat 4 az 8 tydnd
po zahéjeni terapie.

Malignity

Zatim nenfjasné, zda blokada IL-6 mUze vést
k progresi malignity (35). IL-6 indukuje u onko-
logickych pacientl kachexii, ale mUze rovnéz
inhibovat proliferaci nékterych typd bunék (36).
V studiich s TCZ bylo zaznamenano nadorové
onemocnéniu 15 pacientd (1,37 pfipadu na 100
pacientorokd) ve srovnani s 8 pfipady maligni-
ty u pacientd s placebem (1,32 pfipadu na 100
pacientorokl) (37). Analyzy extenc¢nich studif
nepotvrdily zvysené riziko malignit. Podobné
jako u doporucenti pro lé¢bu preparaty anti TNF
by mélo byt nddorové onemocnéni pfed zaha-
jenim lécby TCZ vylouceno.

Lipidové spektrum

Pacienti s RA maji zvysené riziko kardio-
vaskuldrnich onemocneéni, proto by méli byt
standardné monitorovani. U pacient( lé¢enych
tocilizumabem bylo pozorovano zvyseni lipi-
dovych parametrd, v¢etné hladiny triglyceridd,
celkového, LDL i HDL cholesterolu.

Napriklad ve vyse citované japonské studii
SAMURAI byl vzestup celkového cholestero-
lu popsan u 38% nemocnych Ié¢enych TCZ
v monoterapii. Zatim nenf jasné, zda zmény
v lipidovém spektru ovliviuji kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu pacient s RA, nebot ate-
rogenni index a pomér celkového cholesterolu
v0ci HDL cholesterolu je ovlivnén jen minimalné.
Potencidlné vys3si riziko vyplyvajici ze vzestupu
hladiny lipid by mohlo byt pravdépodobné vy-
vazeno ucinnym potlacenim zanétlivé odpovédi
iniciované blokddou IL-6, nebot snizeni aktivi-
ty chronického zédnétu mé obecné u pacient
s RA kardioprotektivni vliv. V dosud provedenych
studifch byly kardiovaskuldrni komplikace sice
hldseny vzacné, ale doba sledovani byla relativné
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kratkd. Bude proto tfeba usporadat dlouhodobé
randomizované kontrolované studie zaméfené
na tuto problematiku. Déle bude nutné zhod-
notit kardiovaskuldrni riziko u nemocnych s jiz
preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim
¢i diabetem.

Gastrointestinalni nezadouci tGcinky

V klinickych studiich s TCZ provedenych
v Evropé bylo ¢asto hldseno mirné az stfedné
zavazné zvyseni jaternich transamindz, zvlasté
pfi kombinaci TCZ s DMARD. V japonskych stu-
difch tyto nélezy nebyly reportovany. Béhem
lé¢by TCZ je doporuceno monitorovat hladinu
jaternich enzym, obzvlasté to plati pro kombi-
naci s MTX (38). V klinickych studiich s TCZ bylo
hldseno nékolik vaznych pripadd perforace tlus-
tého stfeva s peritonitidou, zvlasté u pacient(
s divertikulézou. Je mozné, Ze Ié¢ba TCZ mize
maskovat symptomy divertikulitidy, u pacientd
s anamnézou intestindlni ulcerace nebo diver-
tikulitidy je proto nutna zvysend opatrnost pred
i v pribéhu lécby TCZ.

Téhotenstvi a laktace

Vzhledem k absenci Udajl o podévani TCZ
téhotnym Zendm, by lék nemél byt podavén
b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku by
meély béhem Ié¢by a 6 mésict po jejim ukonceni
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. Nenf
zndmo, zda je TCZ vylu¢ovan do matefského
miléka. K dlouhodobému posouzeni viivu TCZ
na pribéh téhotenstvia dopady na dité byl zfi-
zen registr vedeny firmou Genentech, zavérecna
zprdva bude uverejnéna v r. 2017.

Tabulka 2 (39) zndzorriuje nékteré vedlejsi
ucinky lé¢by TCZ a navrhovand feseni.

Zavér

Tocilizumab je novym biologickym lékem
blokujicim uUcinky I1L-6, dllezitého pleitropniho
cytokinu hrajiciho vyznamnou roli v etiopato-
genezi RA ifady dalsich zanétlivych onemoc-
nénf. V [é¢bé revmatoidnf artritidy je podavan
zpravidla v davce 8 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny
v kombinaci s MTX ¢&i jinym DMARD, Uc¢inna
je i monoterapie. Randomizované placebem
kontrolované studie potvrdily u¢innost TCZ
v [é¢bé RA u rlznych skupin pacientl (nedo-
state¢nd odpovéd na MTX, na ostatni tradi¢nf
DMARD, selhéni lé¢by blokétory anti — TNF). TCZ
Je prvnim biologickym Iéc¢ivem, u néhoz byla
prokédzana vyssi klinickd ucinnost ve srovnani
s MTX. Tocilizumab snizuje aktivitu onemocnéni
hodnocenou pomoci vsech validizovanych in-
dexU a zpomaluje rovnéZ rentgenovou progresi

onemocneéni. Diky svému mechanizmu ucinku
také primo ovliviiuje fadu mimokloubnich pro-
jevl RA veetné anémie. Perspektivni se zdd byt
pouziti TCZ i u jinych zanétlivych onemocnént,
napt. v Japonsku je TCZ jiz schvalen pro Iécbu
juvenilni idiopatické artritidy a Castelmanovy
choroby. Ve srovnani s ostatnimi biologickymi
léky ma TCZ srovnatelny bezpecnosti profil, vy-
hodou je absence infekce TBC. Mezi nej¢astéjsi
nezddouci Ucinky patif vedle infekci, vzestup
hladiny krevnich lipidd, hematologické odchylky
a elevace jaternich transamindz. Vzacnou, ale
zédvaznou komplikaci lé¢by mlze byt perforace
tlustého stfeva, zvlaste u pacientd s divertiku-
|6zou. Vzhledem k potlacenf klinickych i labo-
ratornich projevd zénétu vyzaduji tito pacienti
zvlastni pozornost. Celkové peclivd monitorace
s pravidelnou kontrolou laboratornich ukazatel(
je nezbytnou podminkou lé¢by u viech pacien-
td lécenych tocilizumabem.
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