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Uvod

Roztrisena skleréza zostava zadvaznym potencialne invalidizujucim ochorenim mladych dospelych, a to
napriek nespochybnitelnym pokrokom v lie¢be tohto ochorenia, ktoré sme zaznamenali v poslednom
desatroci. Narast poCtu ochorenie modifikujlucich liekov na jednej strane znamend rozsirenie moznosti
lieCby, na druhej vSak aj narocnejsi rozhodovaci proces s cielom individualizacie lieCby pre konkrétneho
pacienta. Popri narokoch na ucinnost lie¢by je nutné zvazovat ovplyvnenie kvality Zivota pacienta, ktord
sekundarne ovplyviiuje compliance, adherenciu a perzistenciu k lieCbe. Platformové injekcné preparaty su
z dévodov Castosti a zavaznosti injekénych reakcii postupne nahréadzané peroralnymi liekmi. Teriflunomid,
ktory bol uvedeny na trh v roku 2013, rozsiril peroralne spektrum liekov pre lie¢bu roztrisenej sklerdzy.
Ide o reverzibilny, selektivny inhibitor dihydroorotat dehydrogenazy - mitochondrialneho enzymu
nevyhnutného k de novo pyrimidinovej syntéze proliferujucich lymfocytov, ktory je odvodeny od
leflunomidu.” U¢inkom teriflunomidu sa zniZzuje pocet aktivovanych T a B lymfocytov prenikajucich do
centralneho nervového systému. Jeho Gcinnost a bezpecnostny profil boli potvrdené extenzivnym
klinickym testovanim v $tadiach 1. a lll. fazy. ** Napriek nesporne hodnotnym dlhodobym datam su tieto
limitované charakteristikami Stadiovych populdcii, ktoré sa plne nezhoduju s celou populdciou pacientov
lieCenych v redlnej klinickej praxi. Prevazna vacsina real world observacnych studii sa uskutocnila v USA a
v $tatoch zdpadnej Eurépy.”™
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Teri-REAL bola prospektivna, real-world observacna neintervenéna Studia, ktord sa uskutocnila v Madarsku
v rokoch 2016 aZ 2020 u pacientov lie¢enych teriflunomidom.'* Sledovanie sa uskutoc¢fiovalo v 33 centrach
pre lieCbu roztrisenej sklerézy. Do Studie boli zaradeni pacienti vo veku nad 18 rokov s potvrdenou
diagndzou roztrisenej sklerdzy, ktori spifiali kritéria pre lie¢bu teriflunomidom podla platnych
preskripénych kritérii. Pomerne boli zastipeni farmakonaivni pacienti, ako aj pacienti po predoslej
platformovej imunomodulacnej lieCbe, priCom najvacsi podiel predstavovali pacienti predlieceni
interferénom beta. Celkovo bolo zaradenych 217 pacientov, z ktorych piati lieCbu teriflunomidom nezacali.
Po prvom roku lie¢by zostalo na lie¢be 174 (84 %) pacientov a druhy rok lie¢bu neprerusilo 146 (69 %)
pacientov. Vacsina pacientov boli kaukazoidi, z toho 69,1 % bolo zien. 70 % Studiovej populacie pacientov
bolo plne alebo CiastoCne zamestnanych.

Primarnym cielom Studie bolo vyhodnotenie kvality zZivota meranej dotaznikom MSQoL-54, ktory pozostava
z 54 otdzok venovanych fyzickému (zhodnotenie fyzického stavu, bolesti, Unavy, pocitu zdravia, energie,
sexudlnych funkcii, socidlnych funkcii) a mentdlnemu zdraviu (kognitivne funkcie, kvalita Zivota, emocna
pohoda). Kazdé skdre bolo hodnotené skalou od 0 po 100, pricom vyssie skére indikuje lepSiu kvalitu
Zivota.

Sekundarnymi cielmi Studie bolo sledovanie G¢innosti (ro¢nd miera relapsov), narast neurologického
zneschopnenia, pouzitim PDDS (patient determined disability step), meranie Unavy pomocou dotaznika FIS
(Fatigue impact scale), depresie pomocou BDI (Beck de-pression inventory) a kognitivnych funkcii pouzitim
BICAMS (Brief international Cognitive Assessment for MS). Sledované boli aj bezpecnostné ukazovatele,
ktoré zahrnali laboratérne parametre a vyskyt neziaducich udalosti. Taktiez sledovanie ekonomickych
dopadov ochorenia na zmeny v pracovnom zaradeni (plny Gvazok, polovi¢ny, nezamestnany, invalidny
ddéchodca), ako i absencie z prace, sSkoly alebo inych dennych aktivit pomocou HRPQ (Health related
productivity) dotaznika predstavovali dolezity bod sledovania.

Merania vyssie uvedenych parametrov sa uskutoCnovali pri baseline vizite v mesiaci 12 a 24 s vynimkou
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bezpecnostnych dat, ktoré sa sledovali kontinualne.

Vysledky Teri-Real Studie poskytli kongruentné data s vysledkami inych observaénych stadii, ktoré skdmali
neselektovanych pacientov v redlnej praxi. V porovnani s inymi Stddiami bola populdcia pacientov v Teri-
real Studii mladsSia a priemerny stupen zneschopnenia bol niZsi oproti porovnavanym studiam.

Vysledky ziskané pomocou testu MSQoL-54 ukdzali mierne zlepSenia v niektorych podkategériach v
mesiaci 12 a 24, celkovo vSak zostavalo skére stabilné v priebehu sledovaného obdobia. Podstatné je, ze
nebolo zaznamenané Statisticky vyznamné zhorsenie kvality zivota lieCenych pacientov. ZlepSené skére
v mesiaci 24 je vSak Ciasto¢ne skreslené faktom, Ze boli vyhodnotené len u pacientov, ktori zostali na
lieCbe teriflunomidom. Pacienti, ktori neprofitovali z liecby, ukoncili stadiu pred¢asne a ich data neboli
zaradené do konecného hodnotenia.

Vysledky Gcinnosti poukazuju na priaznivy efekt lieCby, kedze len 13 pacientov z 212 zaznamenalo relaps
v prvom roku lieCby. Znizenie vyskytu relapsov v druhom roku lieCby bolo eSte markantnejSie. Taktiez
meranie neurologického zneschopnenia referovaného pacientom pomocou PDDS zostavalo stabilné.

Meranim Unavy boli zistené stabilné hodnoty skére pomocou FIS* v kognitivnej a psychosociélnej
komponente a mierne zlep$enie vo fyzickom spektre. Skére depresie pomocou BDI'*** bolo prekvapivo
stabilné alebo vykazovalo mierne zlep$enie, i ked sledované obdobie bolo pomerne kratke.***® Kognitivne
vysledky pacientov pomocou BICAMS, ktori zotrvali na lieCbe 24 mesiacov, poukazali taktiez na mierne, ale
klinicky signifikantné zlepdenie kognicie vo véetkych testoch.” Co sa tyka ekonomickych dopadov
ochorenia, pacienti na lie¢be teriflunomidom boli hospitalizovani v mensej miere a taktiez vykazovali
menej dni absencie v praci a Skole.

Adherencia k teriflunomidu bola kontinualne vysoka v 12 aj 24 mesiaci, taktiez perzistencia bola velmi
dobra, po 24 mesiacoch pokracovalo v lie¢be teriflunomidom 75,5 % pacientov po predoslej DMT lie¢be

a 66 % farmakonaivnych pacientov. Pri sledovani laboratérnych parametrov neboli zaznamenané Ziadne
klinicky vyznamné hodnoty. Pocas sledovaného obdobia bolo hlasenych 93 neziaducich udalosti u 44
pacientov (20,75 %).Naj¢astejsia bola arteridina hypertenzia,® alopécia’ a infekcie hornych dychacich ciest.
Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u 8 pacientov (3,77 %), u kazdého 1 z nasledujlcich: nahla brusna
prihoda, Uzkostna porucha, bipolarna porucha, relaps SM, tumefaktivna SM, popalenie a hypersenzitivita.
Bolo hlasenych 13 neziaducich udalosti Specifického vyznamu (14 % zo vSetkych AE), 4 klinicky vyznamné
zvysenia krvného tlaku, 2 infekcie hornych dychacich ciest, 1 hepatopatia, 1 zavazna alergicka reakcia, 1
tazka depresia so samovrazednym pokusom, 1 syndrém drazdivého Creva,1 bolest v dolnej koncatine a 1
syndréom karpalneho tunela. Nevyskytli sa Ziadne neoCakavané neziaduce udalosti.

Zaver

Vysledky Studie Teri real potvrdili priaznivd G¢innost a bezpecnost teriflunomidu v redinej klinickej praxi
v madarskej populdcii pacientov. NeodliSuji sa od dat pozorovanych v Stidiach uskutocnenych v USA

a zapadnej Eurdpe. ZlepSena kvalita Zivota a kognitivne vysledky pozorované pocas dvoch rokov lie¢by
teriflunomidom potvrdzuju vysledky poskytnuté z registracnych studii.
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