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Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centrainiho nervového systému s demyelinizaci a neurodege-
neraci. Autoreaktivni lymfocyty prostupuji hematoencefalickou bariérou a napadaji nervovy systém. Teriflunomid byl v roce 2013
v Evropskeé unii schvélen k 1é¢bé relabujici-remitujici formy RS. Lé¢ebny efekt je dan predevsim inhibici de novo syntézy pyrimidinu
v délicich se burikéch, coz vede k redukci proliferace aktivovanych T- a B-lymfocytu, avsak ne k jejich usmrceni. O¢kovani pacientd
s RS inaktivovanymi vakcinami v prabéhu lé¢by teriflunomidem je mozné a vede k dostate¢né imunitni odpovédi.
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Teriflunomide in treating relapsing-remitting multiple sclerosis - immunomodulatory mechanisms

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disorder affecting the central nervous system through demyelination and neurode-
generation. Autoreactive lymphocytes penetrate the blood-brain barrier to attack the nervous system. Teriflunomide has recently
been approved as a treatment of relapsing forms of MS. The main therapeutic effect is considered to be mediated via the inhibition
of the de novo synthesis of pyrimidine leading to a reduction in proliferation of activated T and B cells without causing cell death.

Vaccination with inactivated vaccines is possible during treatment with teriflunomide and leads to sufficient immune response.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanét-
livé autoimunitni onemocnéni centralniho nervo-
vého systému (CNS). Jednd se o neurodegenera-
tivni demyeliniza¢ni proces. Celosvétové RS trpi
pFiininé 2,5 milionu lidi. Roztrousena sklerézaje
invalidity mladych lidi (Noseworthy et al., 2000).

Pomér zastoupeni muzl a zen je typicky
pro autoimunitni choroby. Pfevaha Zen je u RS
2-3:1.V Evropé se odhaduji pocty pacientl
s RS na statisice. Rddové srovnatelné jsou téz
Udaje ze Spojenych statl (250 000-400 000 pa-
cientl s RS) s mnozstvim postizenych pacient(
v Evropé (Selmi et al,, 2012).

Prlibéh roztrousené sklerdzy je mozné pfi
vcasné diagnostice a zahdjenf 1é¢by zdsadnim
zpUsobem ovlivnit a zmirnit. Souc¢asna lé¢ba RS
jeimunomodula¢ni, se zaméfenim na ovlivnéni
autoimunitnich dé&jd dcinnymi latkami, které
nemoc modifikujf.

Teriflunomid (obrazek 1) je imunomodulac-
nfm lékem s protizanétlivymi ucinky. V roce 2012
FDA schvalila ve Spojenych statech pourziti teri-
flunomiodu v davkovani 7 mg a 14 mg jedenkrat
denné u pacientl s relabujici-remitujici formou
roztrousené sklerézy. Nasledné povolila v Evropé
v roce 2013 také EMA pouziti teriflunomidu u pa-
cientl s RS v dévkovani 14 mg jedenkrat denné
(Bayas et al,, 2015).

Mechanizmus ucinku
a farmakokinetika

Teriflunomid reverzibilné inhibuje mi-
tochondridlni enzym dihydroorotatdehyd-
rogenazu (DHO-DH), ktery je nutny pro de
novo syntézu pyrimidinu v bunkach. Uvedeny
mechanizmus inhibice a proces pferuseni
biosyntézy pyrimidinu vede k redukci prolife-
race autoreaktivnich T- a B-lymfocytQ. Buriky,
které nejsou aktivovany a také lymfocyty,
které homeostaticky proliferujf, afektovany
nejsou, nebot vyuzivaji pro vlastni metabo-
lizmus a tvorbu pyrimidinovych nukleotidl
na DHO-DH nezavislou recykla¢nf ,zachran-
nou” dradhu.
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Tab. 1. Lécba teriflunomidem Obr. 1. Strukturnivzorec teriflunomidu

Teriflunomid CN
Aplikace ordlni
Davka 14 mg Tkrat denné HSC = NH
Kontraindikace chronické infekce; tézké poruchy jaternich, ledvinnych nebo plicnich funkcf;
imunosuprese, imunodeficience; téhotenstvi, kojeni OH O
Tab. 2. Monitorovdni lécby teriflunomidem CF3
Pied lécbou | Béhem lécby
ALT, AST, GGT, bilirubin ano kontrola v prvnich 6 mésicich kazdé 2 tydny; po pdl

. . o o - vaného elimina¢niho protokolu mize trvat az
roce kazdé 2 mésice; pfi stabilizaci je mozné GGT

vynechat, kontrolovat zejména ALT 2 roky, nez dojde k odstranéni teriflunomidu.

kontrola zpocéatku kazdé 2 mésice, po pull roce Za minimaln riziko pro téhotenstvi je povazovana

Ctvrtletné

Krevni obraz (absolutni pocet a ano

diferencidlni rozpocet) plazmaticka hladina méné nez 0,02 mg/I (Oh et

Krevni tlak ano prdbézné kontroly

al, 2015). Byla prokdzéna teratogenita na zvife-

Téhotenstvi kontraindikace

zZjistit stav

Teriflunomid blokuje proliferaciv S fézi bunéc-
ného délent, s dlsledkem cytostatického efektu
na proliferujici T- a B-lymfocyty. Tim dojde k tera-
peutickému ovlivnéni patologického zanétlivého
procesu u RS (Gold et al,, 2011; Warnke et al,, 2013;
Bar-Or, 2014; Bar-Or et al, 2014; Bayas et al,, 2015).

Po peroralni aplikaci je teriflunomid ze zazi-
vacfho traktu rychle vstfebavan. Jeho biologicka
dostupnost je témef 100 %. Vice nez 99 % se vaze
na plazmatické proteiny. Prochazi enterohepatic-
kym cyklem, vylu€uje se Zluci a odchazi se stolici.
Biologicky polocas je pfiblizné 19 dni. Proto je
v pfipadé potieby rychlého snizeni nutné podat
peroralné cholestyramin v davce 8g kazdych
8 hodin po dobu 11 dnl (nebo 4 g kazdych
8 hodin, pokud nenfi vy3si davka tolerovana).
Alternativné je mozné, také z dlvodu tolerance
pacientem, pouZit aktivni uhli v ddvce 50 g 2krat
denné po dobu 11 dnt (Tallantyre et al., 2008;
Bayas et al,, 2015).

Studie

Teriflunomid byl u RS testovan v placebem
kontrolovanych studiich TEMSO (Teriflunomide
Multiple Sclerosis Oral) a TOWER (Teriflunomide
Oralin people With relapsing multiplE scleRosis).

Dvojté zaslepena placebem kontrolovana
studie TEMSO zahrnovala 1 086 pacientd s re-
labujici-remitujici formou roztrousené sklerdzy,
studie TOWER 1 169 pacientd. Obé prokazaly
signifikantni snizenf relativniho rizika relapsd
pfi lé¢bé 14 mg teriflunomidu (TEMSO o 31,5%
a TOWER o 36,3% vaci placebu) (O'Connor et
al,, 2011; Confavreux et al., 2014). Studie byly
provadény v jedné z vétvf také s denni davkou
|é¢iva 7 mg p.o.

Jind studie TENERE s aktivnim kompara-
torem IFN-betala v davce 44 mikrogramd s.c.
nepfinesla signifikantni rozdily v Ucinku, avsak

perordlni podavani léciva bylo pacienty vni-
mano vyrazné signifikantné 1épe (p=0,0001)
(Vermersch et al., 2014).

Dalsi randomizovand, dvojité zaslepena
studie TOPIC u pacientt s klinicky izolovanym
syndromem s teriflunomidem (v ddvce 7mg
a 14 maq) proti placebu ukdzala obdobné signi-
fikantni vysledky jako studie TEMSO a TOWER
(Miller et al., 2014).

Bezpecnost

Teriflunomid je U¢innym derivéatem lefluno-
midu, ktery se pouzival jiz dfive (od roku 1998)
v |é¢bé aktivni revmatoidn artritidy, jako tzv. cho-
robu modifikujici antirevmatikum. V registracnich
Klinickych studiich pro pouziti u pacientd s RS
nebyly pozorovany zadné jiné nezadouci Ucin-
ky, jez by nebyly zndmy z klinického pouzivan{
leflunomidu. V rdmci nich mdze ¢astéji dochazet
k chfipkovitym infektdm, infekcim hornich cest
dychacich, k ¢astéjsim infekcim mocového traktu.
MUze dochazet také k reverzibilnim profidnutim
vlas, k prjmam, k nevolnosti, lehkému zvyseni
krevniho tlaku, vzacné k polyneuropatii. MUZe
viak dojit ke zvyseni jaternich enzymd (tabulky
1 a2) (Paul, et al,, 2015; Thon, 2015). Vzhledem
k tomu je nutné monitorovat pacienta klinicky
alaboratorné v pravidelnych a zpocatku ¢astych
intervalech (tabulka 2). Krevni tlak je vhodné kon-
trolovat nejméné v plilro¢nich intervalech. Jaterni
testy zpocétku ve 2tydennich intervalech a krevni
obraz s odstupem dvou mésict (tabulka 2).V pfi-
padé nutnosti je mozné urychlit eliminaci lé¢iva
cholestyraminem nebo aktivnim uhlim, jak je po-
psano vyse (viz farmakokinetika). To je vyznamné
také v pfipadé téhotenstvi, hepatotoxicity, pifpad-
né zmeény lécby, a plati pro Zeny i pro muze, nebot
teriflunomid byl v malém mnozstvi detekovan

také v semindlni tekutiné. Bez pouziti akcelero-
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cich modelech, a to diky studiim s leflunomidem
(Brent et al,, 2001), pfesto u lidi v posledni studii
zameéfené na téhotenstvi nebyl nalezen zvyseny
vyskyt malformaci nebo funkenich abnormalit
novorozenct (Kieseier et al., 2014).

Teriflunomid je imunomodula¢nim Iékem
fazenym WHO k selektivnim imunosupresivnim
lé¢ivam (ATC Code LO4AA31), ktery se vyuziva
v 1é¢bé autoimunitnich chorob. Dochazi k po-
klesu poctu leukocytd i trombocytl. Ve lll. fazi
studie TEMSO s teriflunomidem a v ndsledné
postmarketingové studii se pfi srovnani's place-
bem neprojevil signifikantné vy3si vyskyt opor-
tunnich infekci nebo tézkych infekci (O‘Connor
etal, 2011; Bayas et al,, 2015; Oh et al,, 2015).

Pti podani teriflunomidu s warfarinem klesa
INR a monitorovéni warfarinu je potfeba vénovat
Zvy$enou pozornost.

Zvy$end pozornost pfi monitorovani pfipad-
nych hematologickych nezadoucich Gcinkl je
také nezbytna v pfipadé zmeény |écby na jiné
imunoterapeutikum.

Davkovani

V Evropé je pro Ié¢bu RS schvélena davka te-
riflunomidu 14mg p.o. denné ve formé tablety.
V pfipadé nutnosti terapeutického bolusu gluko-
kortikoidy nebo provedenti plazmaferézy je mozné
v lé¢bé teriflunomidem pokracovat.

V CR Rozhodnutim ¢&;. sukl162297/2014 Statni
Ustav kontroly lé¢iv (SUKL) stanovil:

Teriflunomid je hrazen pro lé¢bu pacientd s jis-
tou diagndézou atakovité formy roztrousené sklerézy
mozkomisni v remitentnim stadiu choroby, pokud je
prftomna vysoka aktivita choroby (2 dokumentova-
néalécenérelapsy za 1 rok) ainvalidita nepfesahuje
stupen 4,5 EDSS.

Je nutné vénovat pozornost zdravotni doku-
mentaci pacienta a peclivé relapsy dokumento-
vat z dlvodu indikace a Uhrady Ié¢by pacienta.
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Ockovani

Vakcinace inaktivovanymi vakcinami je béhem
lécby teriflunomidem moznd a ucinna. To prokazaly
také vysledky studie TERIVA se 128 pacienty s RS, kteff
obdrzelivakcinu proti chfipce se sérotypy HINT, H3N2
aB.Vice nez 90% pacientd reagovalo postvakcinacni
protildtkovou odpovedi v dostatecném titru (Bar-Or
etal, 2013).

Také dalsi ockovaci studie provedena se
zdravymi dobrovolniky a s neoantigenem, kdy
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Diky efektu na délici se buriky a ovlivnéni
de novo syntézy pyrimidinu, vyznamné ta-
ké pfi redukci autoreaktivnich T-lymfocytd,
nalezi k dalsim léciviim, jejichZ uzivani bylo
povoleno pro terapii pacientd s roztrousenou
sklerézou.

Ockovani pacientl s roztrousenou skleré-
zou lécenych terifflunomidem nezivymi vak-
cfnami je bez pferuseni Ié¢by mozné a vede

k dostatecné imunitni odpovédi.
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