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Aubagio (teriflunomid) jako jedna z moznosti
lécby u muzii s roztrousenou sklerozou
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Aubagio je jednou z moznosti terapie roztrousené sklerézy. U¢innou latkou je teriflunomid, ktery inhibuje mitochondrialni enzym
dihydroorotat dehydrogendazu. Jedna se o jediny peroralni preparat v prvni linii, uzivé se v ddvce 14 mg jednou denné. Je vhodnym
I[ékem volby, mimo jiné, i u sportovné a pracovné aktivnich mladych muz{, zejména vzhledem k tomu, Ze se jednd o peroralni
pripravek s velmi dobrym bezpec¢nostnim profilem. Efekt teriflunomidu jsme se snazili zdokumentovat na tfech kazuistikach.
Vsichni pacienti jsou mladi muzi uzivajici terapii nékolik let.
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Aubagio (teriflunomide) as one of the treatment options in men with multiple sclerosis

Aubagio is one of the treatment options in multiple sclerosis. The active substance is teriflunomide that inhibits the mitochondrial
enzyme dihydroorotate dehydrogenase. It is the only first-line oral medication and is taken at a dose of 14 mg once a day. Itis a
suitable drug of choice, among other things, in young men actively engaged in sport and work, particularly due to the fact of it
being an oral medication with a very good safety profile. Three case reports are presented with the aim to document the effect
of teriflunomide. All the patients are young men who have been on the treatment for several years.
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Uvod

Aubagio je lékem prvni linie u pacientd
s roztrousenou sklerézou (RS). Dle Ghradové
vyhlasky je hrazeny pro Ié¢bu pacientl s kli-
nicky izolovanym syndromem (CIS) — prvni de-
myeliniza¢ni pfihoda, kterd byla natolik zavazn4,
ze si vyzadala |é¢bu intravendznimi kortikoidy.
Tato |é¢ba je déle hrazend u pacientd s relabu-
jici remitentni roztrousenou sklerézou (RRRS)
s vysokou aktivitou nemoci, coZ znamena dva
dokumentované a 1écené relapsy za rok nebo tfi
relapsy za dva roky. Invalidita pfi zahdjeni terapie
nesmi pfesahnout Skdlu Expanded Disability
Status Scale (EDSS) 4,5, jedna se o $kalu kvanti-
fikujici postizeni nervového systému hodnotici
funkeni systémy u pacientd s roztrousenou skle-
rézou (Kurtzke, 1983; Dufek, 2011). Pfi hodnoté
4,5 musi byt pacient schopen ujit aspori 300

metrll bez opory a odpocinku. Lé¢ba Aubagiem
je ukoncena pfi neefektivité terapie, kterd je hod-
nocena jako dva tézké relapsy béhem 12 mésic(,
nebo zvyseni EDSS o jeden stupern béhem 12
mésicy, ¢i ztrdtou schopnosti chize.

Ucinnou latkou preparétu Aubagio je teriflu-
nomid, ktery selektivné a reverzibilné inhibuje
mitochondridlni enzym dihydroorotat dehyd-
rogendzu. Tento enzym je dlezity pro de novo
syntézu pyrimidinu potfebného pro rychle se
délici T a B bunky. Timto mechanizmem teriflu-
nomid omezuje nadmérnou aktivaci imunitniho
systému a snizuje aktivitu nemoci.

Pred schvalenim terapie probéhly tfi velké
studie, a to TEMSO, TOWER u pacient’ s RRRS
a déle studie TOPIC u CIS. Do studie TEMSO
bylo zafazeno 1088 pacientd s RRRS (Miller
et al, 2012). Pacienti byli randomizovani do tif

skupin. V prvni skupiné byl teriflunomid uzivan
v dévce 7mg denné, druhd skupina uZivala te-
riflunomid 14 mg denné a treti skupina uzivala
placebo. Na podobném principu byla zaloZena
studie TOWER (Confavreux et al., 2014), do kte-
ré bylo randomizovano 1169 pacientd s RRRS.
Pacienti byli zafazeni do stejnych skupin jako
v pfedeslém. Ve studiich TEMSO a TOWER byla
prokdzana ucinnost teriflunomidu na snizeni
poctu relapst za rok a také na snizeni progrese
invalidity. Signifikantnéjsi byly vysledky v pfi-
padé uzivani 14 mg teriflunomidu denné. Do
studie TOPIC bylo zafazeno 618 pacientd po
prvni demyeliniza¢ni pfihodé (Miller et al,, 2014).
Pacienti byli randomizovani do tfi skupin. Prvni
skupina uzivala teriflonumid v dédvce 7 mg den-
né, druhd v davce 14mg denné a v posledni bylo
uzivano placebo. Hlavni faze této studie trvala
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108 tydn(, poté nasledovala extencni faze, ve
které jiz vSichni pacienti uzivali U¢innou latku
(teriflunomid). Jedna skupina pacientd ve fazi
extenze uZivala 7mg denné a druhd 14 mg den-
né. Ve studii TOPIC bylo prokdzano snizeni poctu
dalSiho relapsu RS v porovnani's placebem. Opét
signifikantné piiznivéjsich vysledkd doséhla sku-
pina uzivajici teruflunomid v ddvce 14 mg denné.
Ve viech tfech studiich byl prokdzany pfiznivy
vliv teriflunomidu na magneticko-rezonan¢ni
parametry.

Monitorace pred lécbou
a béhem lécby

Pred IéCbou i béhem IéCby je nutnd moni-
torace krevniho tlaku, kompletniho krevniho
obrazu vcetné diferencidlniho rozpoctu bilych
krvinek a pravidelné odbéry jaternich enzymd.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky
Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky patfi fid-
nuti vlast v prébéhu prvniho palroku, nicméné
z klinickych zkusenosti vyplyva, Ze se kvalita vla-
st opét obnovi v horizontu dalsich Sesti mésicl.
TaktéZ prdjmy, nauzea, elevace jaternich enzymu
a bolest hlavy patfi mezi nezddouci ucinky. Je
nutno myslet na moznost rozvoje arterialni hy-
pertenze u pacientl lécenych teriflunomidem.
Vétsinu téchto nezddoucich ucinkd mdzeme dle
vysledkd studie hodnotit jako mirné zavazné.

Vyhody terapie teriflunomidem

Teriflunomid mé dobfe charakterizovany
bezpecnostni profil, ovéfeny az 12letym nésled-
nym sledovanim v programu klinického vyvo-
je. Je to jediny perordlni Iék prvni linie, uziva
se jednou denné a ma srovnatelnou uUcinnost
s ostatnimi preparaty prvnilinie. Jeho vyhodou
je krabi¢ka malé velikosti, bez nutnosti speci-
aInfho skladovani, coz Ize vyuzit napfiklad pfi
Castém cestovani.

Teriflunomid ve vztahu
k fertilité a poceti u muzu

Riziko embryonalnf toxicity u muzd lécenych
teriflunomidem je povazovano za nizké, dle plat-
ného souhrn Udajt o pfipravku (SPC). Pravidelné
podavani uc¢inné latky mysim, potkantm i psim
odhalilo hlavni mista toxické reakce, ke kterym
patfi kostni dren, lymfatické organy, gastroin-
testindlnf trakt, reprodukeni organy a pankreas.
Zvitata jsou ovsem citlivéjsi na farmakologické
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Gcinky teriflunomidu, a tudiz i na toxicitu vice
nez lidé.

U potkan(, kterym byl teriflunomid podan,
nedoslo k ovlinéni fertility a nedoslo k vyskytu
vnéjsich malformaci u potomkd samct potkan(.
Na zékladé téchto vysledkd studif provadénych
na zvitatech je riziko embryofetdini toxicity
prendsené muzem lécenym teriflunomidem
nizké. Odhadovana plazmaticka expozice zeny
pfi pfenosu latky semenem Ié¢eného pacien-
ta je 100krat nizsi nez plazmatickd koncentra-
ce pfi podéni 14 mg teriflunomidu peroraliné.
V ptipadé planovaného poceti potomka nenf
doporucovana u muzl v zemich Evropské unie
zrychlend eliminace teriflunomidu pomoci cho-
lestyraminu.

Na mezindrodnim kongresu ECTRIMS
(The European Committee for Treatment and
Research in Multiple Sclerosis) v ffjnu 2013 byly
Davenportom et al. prezentovéany vysledky vli-
vu teriflunomidu na spermatogenezi a fertilitu
u muzd. Byly prezentovany preklinické vysledky
zvyzkumu na zvifatech. Samclm potkana byl
podavany teriflunomid v davkach 1,3 a 10mg/
kg/den po dobu delf jako je jeden cyklus sper-
matogeneze (tj. vice jako 70 dnd) pred oplodné-
nim nelécené samicky potkana. Rznymi testy
in vivo a in vitro nebyl prokdzan negativni efekt
na motilitu spermif. Byla prokdzand minimalni
redukce v poctu spermif pfi uzivani vysokych
dévek teriflunomidu (10 mg/kg/den).

Ve stejné prezentaci byly zminény data
0 jiz narozenych détech pacientd Iécenych te-
riflunomidem. Bylo narozenych 21 déti Zendm
lécenych teriflunomidem a 12 déti zendm, jejichz
partnefi byli [écent teriflunomidem. U Zzddného
z déti nebyly zjisténé Zadné metabolické nebo
strukturdlni defekty.

Kazuistika

Efektivita |é¢by teriflunomidem je zdoku-
mentovand u tfech nasledujicich pacientd.

Prvnim pacientem je muz narozeny 1976,
jehoz prvotni neurologické potize byly charak-
teru retrobulbdrni neuritidy vpravo v 9/2008,
kdyZ bylo pacientovi 32 let. Byl vysetfen neu-
rologem a byla doplnéna magnetické rezo-
nance (MR) mozku a krénf michy, jez prokézala
demyelinizacnf |éze charakteru RS v typické
lokalizaci. Nasledné byla provedena lumbalni
punkce s prikazem oligoklondini syntézy IgG
pasd a stanovana diagnoza CIS s rizikem kon-
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verze do RS. Pacient byl pfelécen intravendz-
nimi kortikoidy v celkové davce 5g s Upravou
ad integrum. V 11/2008 byl pacient zafazen do
klinické studie TOPIC, posledni studijni medikaci
uzil v 2/2015. BEhem celé studie byl pacient bez
relapst RS, bez nezédoucich Gcinkd. Po ukoncenti
studie bylo pacientovi zdravotni pojistovnou
schvaleno pokracovani v terapii Aubagiem, na
které je dosud. V pribéhu lécby (8 let) je pa-
cient bez relapsu onemocnéni, v objektivnim
neurologickém nalezu je popisovdna pouze
kvadruhyperreflexie (EDSS 1.0). Pacient je bez
omezeni, v plném pracovnim pomeéru, taktéz
pravidelné sportuje, je schopen zvladat i vétsi
fyzickou zatéz. Magneticko-rezonancni paramet-
ry jsou staciondrnf, bez aktivity nemoci dle MR.

Druhym pacientem je muz, rovnéz naro-
zen v roku 1976, s prvnimi obtiZzemi charakteru
retrobulbarni neuritidy vlevo, které se objevily
zacatkem roku 2011, tj. ve veéku 35 let. Pacient
podstoupil kompletni neurologické vysetteni,
veetné provedeni MR mozku, kde byly prokézany
demyeliniza¢ni léze charakteru RS, kréni micha
byla intaktni. Likvorologické vysetfeni prokazalo
intratékalni syntézu oligoklonalnich IgG past. Na
zakladné téchto vysledkd byla stanovena dia-
gndza CIS s rizikem konverze do RS. Pacient byl
prelécen intravendznimi kortikoidy, s efektem.
V objektivnim neurologickém nélezu zdstalo
pouze minimalni rezidudlni postizeni vizu na
levém oku. Pacient byl zafazeny do studie TOPIC
v 4/2011, této studie se Ucastnil po dobu 4 let.
S ukoncenim studie bylo zdravotni pojistovnou
schvéleno pokracovani v terapii Aubagiem, na
této lécbé je pacient dosud. Béhem péti let écby
pacient neprodélal zadny daldi relaps. V objek-
tivnim neurologickém pretrvava jen rezidudlnf
porucha vizu vlevo (EDSS 1.0). Magneticko-
rezonanc¢ni parametry jsou staciondrni, bez
znamek aktivity nemoci. Pacient je v plném
pracovnim pomeéru, mé pravidelnou fyzickou
aktivitu, bez omezeni ve sportu ¢i v bézném
Zivote.

Poslednim vybranym pacientem je muz
narozeny v roce 1987 s prvnimi obtiZzemi typu
hypestezii levé horni koncetiny, které se ob-
jevily v 10/2011 ve véku 24 let. Byla dopInéna
MR mozku a likvorologické vysetfeni, témito
paraklinickymi vysetfovacimi metodami byla
podpofena diagndza RS, hodnocena jako CIS
s rizikem konverze do roztrousené sklerdzy.

Pacient byl prelécen intravendznimi kortikoidy

www.neurologiepropraxi.cz



s Upravou deficitu ad integrum. Ve 12/2011 byl
pacient zarazen do klinické studie TOPIC, které
se Ucastnil az do roku 2015, po ukonéenf studie
opét pokracuje v terapii Aubagiem. V soucasné
dobé uzivd preparat patym rokem. Po dobu
uzivani teriflunomidu je pacient klinicky stabilnf,
bez prlikazu aktivity nemoci na MR, je v plném
pracovnim pomeéru a také aktivné sportuje.
Objektivni neurologicky nalez je bez zndmek
loZiskové léze CNS (EDSS 0).

Vsichni pacienti se zUc¢astnili studie TOPIC v z&-
kladnii prodlouzené fazi studie. Vzhledem k tomu,

LITERATURA

1. Confavreux C, O"Connor P, Comi G, Freedman MS, Miller AE,
Olsson TP, Wolinsky JS, Bagulho T, Delhay JL, Dukovic D, Truffi-
net P, Kappos L. Oral teriflunomide for patients with relapsimg
multiple sclerosis (TOWER): a randomiized, double-blind, pla-
cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol 2014; 13: 247-256.
2. DavenportL, Czich A, Turpault S. Germany Teriflunomide:
No Effects on Sperm DNA. 29" Congress of the European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclero-
sis, 2-5 October 2013, Copenhagen, Denmark.

3. Dufek M. Aubagio v 1é¢bé pacientl s roztrousenou skle-
rézou - klinické zkugenosti po roce pouzivan( v Ceské repu-
blice; XIIl. sympozium praktické neurologie; Brno; 2. 6. 2016.
4, Dufek M. Roztrousend skleréza — EDSS (expanded disabi-
lity status scale), tzv. Kurtzkeho $kala. Neurol. praxi. 2011: 12.

www.neurologiepropraxi.cz

SDELENI Z PRAXE (

AUBAGIO (TERIFLUNOMID) JAKO JEDNA Z MOZNOSTILECBY U MUZO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Ze se jednalo o dvojité zaslepenou, placebem kon-
trolovanou studii, kterd dosud nebyla odslepena,
nelze zjistit, jestli pacienti byli od pocatku léceni
placebem nebo Ucinnou latkou. S urcitosti viak
mUzeme vedeét, Ze ve fazi extenze jiz Ucinnou lat-
kou lécenf byli. To znamend, ze viichni pacienti
uvedeni vyse uzivajf teriflunomid nékolik let. Zadny
z nasich pacientd zatim nema potomky.
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dych muzd v aktivnim véku. Nasi pacienti jsou
po v¢asném nasazeni terapie klinicky stabilni,
bez dalsich relapsU, bez progrese disability, se
stabilnimi parametry MR. Terapie umoznuje pa-
cientlim vést plnohodnotny Zivot, vykondvat své
povolanf a taktéz aktivné sportovat.

Aubagio se jevi jako vhodny preparat pro
muze viech vékovych skupin, pokud se nasadf
vcas, kdyz je jesté minimalni funkéni postizen.
Ale jako pfi kazdé Ié¢bé preparaty DMD je nutna
dlkladna monitorace a v neposledni fadé i ko-
munikace s pacientem o viech aspektech Ié¢by.
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