) HLAVNI TEMA
BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA

AHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Cladribine
(Mavenclad)

Labidlni herpes, lymfopenie, snizeni
poctu neutrofill, vyrazka, alopecie

Lymfopenie stupné 3 nebo 4, herpes zoster,
mohou byt aktivovény latentni infekce vetné
TBC

Hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku,
infekce virem HIV, aktivni chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida),
imunokompromitovani pacienti,
aktivni malignita, stfedné tézka

nebo tézka porucha funkce ledvin,
téhotenstvi a kojenti

ALT — alaninaminotransferdza; AV — atrioventrikuldrni; DMD — disease modifying drugs; HIV - lidskd imunodeficience; IFN — interferon; i.m. intramuskuldrné; PML — progresiv-
ni multifokdlni leukoencefalopatie; s.c. —subkutdnné
*Uplny vycet kontraindikaci a nezddoucich ucinkd je uveden v SPC jednotlivych lécivych pripravkd.

narlst malformaci nebo potrat (12). Ostatnine- ~ Tab. 2. Ovlivnéniimunitniho systému DMD a jeho reverzibilita (5)

zadouci Ucinky se vyskytly v obou skupinach se DMD Efekt na imunitni buriky Doba nutna k rekonstituci
. , - amediatory imunity po vysazeni
stejnou frekvenci. Jednalo se zejména o nauzeu, - — - —
IFN beta-1b Redukce migrace imunitnich Efekt trva 5x polocasu

prljem, bolesti zad ¢i neoplazmata.

Bylo vak popsano nékolik pfipadd vzac-
nych oportunnich infekci, napfiklad sepse
navozena Klebsiellou, stfevni tuberkuldza ¢i
gramnegativni sepse. Byly také hlaseny pfi-
pady vyznamné neutropenie pod 900/ml (13).
Tito pacienti se zvysenou vnimavosti k teriflu-
nomidu mohou byt tedy ohrozeni tézkymi
infekty. Dosud byly hlaseny dva pfipady PML,
u jednoho pacienta lé¢eného pro revmatoidni
arthritis leflunomidem a u jednoho pacienta
lé¢eného po dobu 2,5 mésicl teriflunomidem
v ndvaznosti na ukoncenf |é¢by natalizuma-
bem (14).

Teriflunomid a leflunomid ovliviuji fadu
enzymU, napf. cytochrom P450 (CYP), substraty
organického aniontového transportéru 3 (OAT3)
a cancer resistant protein (BCRP), podilejicich se na
metabolismu nékterych lékd. Proto je doporuco-
véana opatrnost v kombinaci s lé¢bou methotrexa-
tem, rosuvastatinem, pripadné warfarinem.

Teriflunomid je kontraindikovan u pacient
trpicich zdvaznymi aktivnimi nebo chronickymi
infekcemi, napt. HIV, hepatitidou B, C, tuberkulé-
zou, zavaznym onemocnénim jater a ledvin. Pred
zahdjenim 1é¢by je nutné vyloudit tyto aktivni nebo
chronické infekce. BEhem I1é¢by by mély byt pravi-
delné monitorovany jaterni enzymy, diferencialni
krevni obraz a krevni tlak. Pokud dojde k vice nez
trojndsobnému zvyseni jaternich enzym, 1é¢ba
by méla byt ukoncena a teriflunomid by mél byt
aktivné eliminovan.

V prabéhu terapie teriflunomidem nesmime
ockovat Zivymi, oslabenymi vakcinami, inaktivo-
vané vakciny Ize aplikovat. Zeny nesmiv pribé-
hu terapie otéhotnét a musi byt fadné pouceny
stran antikoncepce. V pfipadé planovaného té-
hotenstvi é¢bu teriflunomidem ukoncujeme
a podavame cholestyramin nebo aktivni uhlf
k vyloucenf léku z organismu.

(Betaferon; Extavia)
IFN beta-1a (Avonex)
IFN beta-1a (Rebif)
Peginterferon beta-1a
(Plegridy)

bunék pres HEB, redukce produkce
prozanétlivych cytokind a indukce
protizanétlivych

eliminace ze séra

Glatiramer acetat
(Copaxone)

Protekce neuront ochranou myelinu,
zvysuje produkci protizanétlivych
cytokind a redukuje prozanétlivé
cytokiny

Efekt trva 5x polocasu
eliminace ze séra

Teriflunomid
(Aubagio)

Redukce Neu a Ly 0 15 %, se
zachovanim normalniho poctu

Nezndme; redukce leukocytd
mUZe byt spojena se supresi
kostni dfené

Dimethyl fumarat

Celkovy pocet lymfocytl snizen o

>4 tydny pro vzestup

hodnot
Lymfopenie se vyskytla u 7 %
lécenych v zékladnich studiich

(Tecfidera) 30 % v prabéhu 1. roku a zlstava lymfocytd, ale nevraci se
stabilni na dolni hranici normy vstupni hodnoty
(pf. 091 X 10%1), 6 % ma pocet
lymfocytd < 0,5 x 10%I
Fingolimod Na dévce zavisla redukce perifernich | < 2 mésice k ndvratu na
(Gilenya) lymfocytd na 20-30 % vstupnich plvodni hodnoty; prameérny

pocet lymfocytd 80 %
zakladnich hodnot po 3 més.
od vysazeni

Natalizumab
(Tysabri)

Zvysuje pocet cirkulujicich leukocytl
(lymphocytd, monocytd, basofill a
eosinofil(). Natalizumab neovliviiuje
pocet cirkulujicich neutrofil

< 16 tydnU k ndvratu na
plvodni hodnoty

Alemtuzumab
(Lemtrada)

Rychlé snizeni poctu T a B cirkulujicich
lymfocytd s nejnizsi hodnotou béhem
dnt po podénf léku

Lymfocyty se obnovuji po
8 mésicich, ale T burky
pottebuji vice nez rok k
Uplné rekonstituci, ¢asto se
nevraci na vstupni hodnoty

Ocrelizumab

Rychla deplece CD19+ B-bunék v krvi

Median doby byl 72 tydn(

(Mavenclad)

CD4+ a CD8+ T bunék

CD8+ T bunky vykazuji méné vyrazné
snizeni a rychlejsi zotaveni nez CD4+
T bunky, snizuje pocet CD19+ B bunék
a pocet CD16+/CD56+ pfirozenych
zabijecy, které se také zotavuji rychleji
nez CD4+ T bunky

(Ocrevus) od 14 dnt po podanf Iéku (rozsah 27-175 tydn()
Postihuje pre-B burky, pamétové V pribéhu 2,5 roku se pocet
B-bunky B-bunék zvysil bud na
Kmenové a plazmatické buriky nejsou | vychozi hodnotu nebo na
postizeny LLN u 90 % pacientl

Cladribine Rychlé snizeni hladiny cirkulujicich Priblizné 30 tydnad

Po pfiblizné 90 tydnech se
pocet lymfocytt zvysil na
LLN u vice nez 75 % pacient(

DMD - disease modifying drugs,; s.c. — subkutdnné; i.m. — intramuskuldrné; IFN — interferon.

Zaver

Teriflunomid je Uc¢inny DMD Iék prvni
volby u pacientl s CIS nebo RR RS. Bylo pro-
kazano signifikantni ovlivnénf klinické i ra-

diologické aktivity oproti placebu u RR RS ve
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studifch TEMSO a TOWER a nésledné i v klinic-
ké praxi (Teri-PRO studie). Vzhledem k profi-
lu nezddoucich ucinkl je kontraindikovan
u pacientd trpicich zavaznymi aktivnimi nebo

chronickymi infekcemi, napt. hepatitidou B, C,
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