Teriflunomid - Co ndm hovorf nové analyza
0 jeho ucinnosti vzhladom na vek

Odborna redakcia SM News

Skleréza multiplex (SM) predstavuje chronické zapalové demyelinizacné a neurodegenerativne
ochorenie centralneho nervového systému. Prvé klinické priznaky sa zvyCajne manifestuju medzi 20.
- 40. rokom zivota. Epidemiologické studie poukazuju na narast priemerného veku pacientov s
SM. Napriklad v USA je priblizne 14 % pacientov s SM vo veku 3 65 rokov. ZvySenie prevalencie bez ohladu
na vek dokazuju udaje napriklad z Kanady, Nérska, Nového Zélandu a USA. DIhodobé registre pacientov so
SM z Australie, Kanady a Talianska taktiez potvrdzuju zvySenie prevalencie SM vo vyssich vekovych
skupinach. Moznym vysvetlenim je vSeobecné starnutie populacie a pokrok mediciny v lieCbe SM, s ¢im
suvisi dozivanie sa vysSieho veku pacientov postihnutych SM. Vedie sa diskusia, ¢i spolu s prevalenciou vo
vysSom veku nerastie aj incidencia. Vysledky su v tomto smere nejednoznacné. Niektori autori davaju
uvedenu skutocnost do suvislosti so zlepSenou diagnostikou ochorenia vratane SirSieho vyuzitia
modernych diagnostickych metdd, akymi su napr. zobrazovacie metédy (Dobson & Giovannoni, 2019;
Vaughn et al., 2019).

S rastucou prevalenciou SM vo vyssich vekovych skupinach zakonite vznika otazka ohladne
ucinnosti a bezpecnosti liekov pouzivanych v lieche SM. Randomizované klinické studie
zvycajne nedostatocne pokryvaju skupinu starsich pacientov (Vaughn et al., 2019). Podla
niektorych metaanalyz mo6zu mat lieky modifikujtice ochorenie, resp. imunomodula¢na
ochorenie modifikujuca liecba (podl'a zvolenej definicie autorov) tucinnost ovplyvnenu vekom
pacienta v pripade relaps-remitujicej formy M alebo progresivnej SM. S rasttcim vekom
pacienta moéze ucinnost liekov pouzivanych v liecbe SM klesat. Uvazuje sa o réznych pricinach:
trvanie samotného ochorenia, vplyv uzivanych liekov na SM v minulosti, zmeny v imunitnom systéme v
suvislosti s vekom a/alebo samotnym ochorenim (Signori et al., 2015; Weideman et al., 2019).

Nedavno publikovana post hoc analyza pacientov so SM liecenych teriflunomidom v davke 14
mg/den bola zamerana na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti lieku vzhladom na vek.
Analyzovali sa Studie z fazy Il. a lll. klinického skdsania TEMSO, TOWER, TENERE, TOPIC (spolu 1 978
pacientov) a Studie z realnej klinickej praxe Teri-PRO (928 pacientov) a TAURUS-MS | (1 126 pacientov).
Klinické stadie TEMSO, TOWER, TENERE, TOPIC vratane rozsirenia trvali vySe 13 rokov, studie
vychadzajuce z realnej klinickej praxe Teri-PRO 48 tyzdnov a TAURUS-MS | vySe 2 roky. Do Studie TAURUS-



MS I boli zaradeni pacienti s relaps-remitujicou formou SM, do Studii TEMSO, TOWER, TENERE, Teri-PRO
pacienti s relapsujucou SM a do Stadie TOPIC pacienti s klinicky izolovanym syndrémom (McDonald kritéria
z roku 2005). V klinickych stadiach sa hodnotenie pacientov uskutoc¢nilo podla metddy Intent to Treat.
Detaily k uvedenym Stidiam je mozné ndjst v literatlre. Pacienti zaradeni do uvedenych studii boli
stratifikovani podla veku v Case zaradenia do Studie: < 25, > 25 a < 35, > 35 a < 45 a > 45 rokov. V
stadiach Teri-PRO a TAURUS-MS | pribudla eSte vekova skupina > 55 rokov (Oh et al., 2021).

Aj ked randomizované kontrolované studie predstavuju zlaty Standard v hodnoteni liekov, vel'kym
prinosom je zaradenie dvoch studii z redlnej klinickej praxe vzhfadom na znamu skutocnost, ze
dizajn klinickych studii sa moze v r6znej miere lisit od redlnej klinickej praxe. Jednou zo
zakladnych otazok je hodnotenie Gc¢innosti a bezpecnosti lieku v skupine pacientov, ktori neboli zahrnuti do
randomizovanych studii alebo nepredstavovali dostatoCne velkd skupinu v ramci studii, a to byvajd velmi
Casto seniori. V sucasnosti rastie poziadavka aj na vysledky z realnej klinickej praxe z hladiska
komplexného hodnotenia lieku (Trojano et al., 2017).

Podl'a autorov analyzy bola neadjustovana ro¢na miera relapsov (angl. Annualized Relapse
Rate (ARR)) pre studie z fazy Il. a lll. klinického skusania nizka a pohybovala sa v intervale
0,18 - 0,30 a v studiach z redlnej klinickej praxe Teri-PRO 0,10 - 0,35 a TAURUS-MS 10,14 -
0,35 v definovanych vekovych skupinach (Oh et al., 2021).

Pri vstupe pacientov do Studie hodnoty EDSS Skaly (angl. Expanded Disability Status Scale (EDSS)) rastli s
vekom, ale vykazovali stabilitu pocas trvania Studie. Priemerny narast hodnot EDSS skaly za 7 rokov
oproti vychodiskovej hodnote v studiach TEMSO, TOWER, TENERE, TOPIC podla vekovych
skupin predstavoval: < 25 rokov + 0,59; > 25 a < 35 rokov + 0,46; > 35 a < 45 rokov + 0,35 a
> 45 rokov + 0,81. Obdobné hodnoty boli zaznamenané v studii Teri-PRO po 48 tyzdioch: < 25
rokov - 0,18; > 25 a < 35 rokov + 0,03; > 35 a < 45 rokov + 0,05, > 45 a < 55 rokov + 0,13 a >
55 rokov - 0,05 a TAURUS-MS | po 2 rokoch: < 25 rokov - 0,07; > 25 a < 35 rokov - 0,07; > 35
a < 45 rokov + 0,14, > 45 a < 55 rokov +0,08 a > 55 rokov + 0,33 (Oh et al., 2021).

Graf & 1.: EDSS™ skdre podia veku pacientov lieCenych terifiunomidom 14 mgv klinickych StlidiachTEMSO, TOWER a TENERE -
v priebehu 7 rokov. Upravené podla (3)
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Vyskyt neziaducich Ucinkov sa v studiach z fazy Il a Ill klinického skdsania vyskytoval v intervale 78,4 -
90,7 % vo vsetkych vekovych skupinach v sledovanom obdobi vySe 13 rokov. V studiach, ktoré vychadzali
z podmienok realnej klinickej praxe, to bolo v studii Teri-PRO 78,4 - 85,0 % v obdobi 48 tyzdnov a v Studii
TAURUS-MS | 29,2 - 37,7 % za obdobie 2 rokov (Oh et al., 2021).

Autori analyzy zhrnuli vysledky takto (Oh et al., 2021):

1. teriflunomid preukadzal svoju ucinnost bez ohl'adu na vek zaradenych pacientov do
klinickych studii,

2. bezpecnost lieku bola vo vSeobecnosti konzistentna vo vSetkych sledovanych vekovych
skupinach.



Vysledky analyzy su v sulade aj s inymi publikovanymi hodnoteniami teriflunomidu. Klinické
studie z fazy Il. a Ill. (vratane ich rozsirenia), klinické Studie fazy IV. a udaje z realnej praxe
potvrdzuju jeho dlhodobu ucinnost, bezpecnost a znasanlivost. Teriflunomid ma vyrazny
ucinok na neurodegenerativne procesy, €o sa prejavuje aj jeho vplyvom na zachovanie objemu
mozgu a spomalenie progresu zdravotného postihnutia (Miller, 2021).
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