Teriflunomid - Nové poznatky z realnej klinickej praxe dokazuju
jeho ucinnost aj vo vyssom veku

Odborna redakcia SM News

NajvyssSia incidencia sklerézy multiplex (SM) je v mladom dospelom veku, avSak vzhladom na chronicky
charakter ochorenia a predlZovanie Zivota rastie prevalencia SM vo vSetkych vekovych skupinach.
Epidemiologicka analyza z roku 2015 z Benatok (Taliansko) ukazala, ze az 18 % pacientov so SM bolo vo
veku > 65 rokov. Registre pacientov z Austrdlie, Kanady a Talianska potvrdzuju zvysSenie
prevalencie SM vo vyssSich vekovych skupinach. Podla ndzoru odbornikov je dovodom vSeobecné
starnutie populacie a pokrok mediciny v liecbe SM (Vaughn et al., 2019).

Historicka zmena piku prevalencie SM v zavislosti od vekovej skupiny
(vekové rozpatie v sledovanom roku) (Schweitzer et al., 2019):

Epidemiologicka Studia Vychodiskové Udaje Novy pik
Manitoba, Kanada 3539 (1984) 55 — 59 (2004)
Hordaland, Norsko 45— 49 (2003) 60 —64 (2013)

Bavorsko, Nemecko

Britska Kolumbia (Kanada)

40 — 45 (2006 - 2015)

45— 49 (1992)

50 — 65 (2040 odhad)

55 — 59 (2008)

USA

30 -39 (1976)

55— 64 (2010)

Podl'a Zdravotnickej rocenky Slovenskej republiky 2020 bol pocet pacientov s diagnézou SM (dg. G35.0 -
35.9) k 31. 12. 2020 az 20 777 os6b, z toho 2 018 bolo novo diagnostikovanych (NCZI, 2021).

Liecba 0s0b so SM vo veku nad 50 rokov predstavuje velkd vyzvu. Vo vacsine pilotnych klinickych stadif
zameranych na lie¢cbu SM je vekové ohranicenie 55 rokov a priemerny vek oséb s relaps-remitujlicou
formou SM leZi v intervale 30 - 40 rokov a trvanie ochorenia menej ako desat rokov (Hua, 2021).

Preto zakonite vznika otdzka ohladne Gcinnosti a bezpecnosti liekov pouZzivanych v lie¢be SM vo vysSich
vekovych skupindch. Podla niektorych metaanalyz lieky modifikujlce ochorenie, resp. imunomodulacna
ochorenie modifikujlica lieCba (podla zvolenej definicie autorov) mézu mat v pripade relaps-remitujlce;
formy SM alebo progresivnej SM ucinnost ovplyvnenu vekom pacienta. S rastlcim vekom pacienta moze
Gcinnost liekov na SM klesat. Uvazuje sa o réznych pricinach: trvanie samotného ochorenia, vplyv
uzivanych liekov na SM v minulosti, zmeny v imunitnom systéme v zavislosti od veku a/alebo samotnym
ochorenim (Signori et al., 2015; Weideman et al., 2017).



Minuly rok boli publikované vysledky neintervencnej, prospektivnej, dlhodobej studie TAURUS-
MS I, ktora sa uskutocnovala v rokoch 2014 - 2017 v Nemecku. ISlo o jednu z prvych studii
vychadzajucich z podmienok redlnej klinickej praxe. Pre zaradenie U¢astnikov nebol stanoveny
horny vekovy limit s cielom ozrejmit postavenie teriflunomidu v lie¢cbe 0s6b s relaps-remitujucou formou
SM aj vo vyssom veku. Teriflunomid sa podaval v davke 14 mg/den. Do Studie bolo zaradenych 1 128 os6b
starsich ako 18 rokov (32,5 % muzi), priemerny vek 44,85 + 10,16 rokov, doba trvania ochorenia 8,86 +
7,55 rokov a priemerna vychodiskova hodnota Expanded Disability Status Scale (EDSS) 2,31 + 1,50.

V Studii bolo zastupenych 558 0s6b (49,5 %) vo veku nad 45 rokov, 131 0sdb vo veku vySe 55 rokov a
menej ako 65 rokov a 19 osob vo veku nad 65+ rokov. Starsi pacienti mali dlhsi priebeh ochorenia, viac
komorbidit a vySsi stupen postihnutia, avsak mali menej aktivne ochorenie s mensim poctom relapsov. U
pacientov vo veku vyse 46 rokov sa vyskytovalo viac depresivnych symptémov, Unavy a kognitivneho
deficitu. Unava bola naj¢astejie sa vyskytujlci symptém v celom vekovom spektre (56,5 %), pri¢om
narast vyskytu Unavy jednoznacne koreloval s vekom (< 25 rokov 23,3 %; > 65 rokov 68,4 %).

Pacienti sa hodnotili aj v skupinach na zdklade dosiahnutého veku v ¢ase zaradenia do Studie - 18 - 25
rokov, 26 - 35 rokov, 36 - 45 rokov, 46 - 55 rokov, 56 - 65 rokov a 65+ rokov.

Dalsia analyza hodnotila pacientov podla doteraj$ej farmakologickej lie¢by, t. j. doteraz farmakologicky
nelieceni jedinci a predlieCeni jedinci. PredlieCenie zaradenych ucastnikov bolo definované ako ukoncenie
predchadzajucej farmakologickej lieCby SM v Casovom intervale 6 mesiacov az 1 den pred nastavenim na
lieCbu teriflunomidom.

Najvacsiu skupinu osob predstavovali pacienti vo veku nad 45 rokov (49,5 %) a predlieceni
pacienti (52,6 %). Autori Studie zdoraznili skutocnost, ze ide o vel'ku skupinu oso6b zaradenych
do Studie a studia prebiehala v podmienkach beznej ambulantnej praxe. Pretoze neslo pracoviska
v ramci univerzitnych nemocnic alebo Specializovanych centier, vysledky zodpovedaju realnej klinickej
praxi. PodrobnejSie informécie o Studii je mozné najst v literatdre (Kallmann et al., 2019 & 2021).

Vysledky

V obidvoch skupinach zaradenych pacientov - doteraz farmakologicky nelieceni a predlieceni -,
doslo k poklesu relapsov v ¢casovom intervale 12 mesiacov od zacatia liecby teriflunomidom v
porovnani s casovym obdobim 12 mesiacov pred zacatim liecby s teriflunomidom. Tato
skutocnost bola potvrdena vo vSetkych sledovanych vekovych skupinach (Kallmann et al., 2021).

Vyskyt relapsov v ¢asovom intervale 12 mesiacov pred zaciatkom a 12 mesiacov po zaciatku



lieCby teriflunomidom podla predchadzajiucej farmakologickej liecby (priemerny pocet relapsov za

rok £ Standardnda odchylka) (upravené podla Kallmann et al., 2021).

12 mesiacov pred zacatim

12 mesiacov po zacati

L liecby teriflunomidom lie€by teriflunomidom
Nelieceni jedinci 0,82+0,73 0,25+ 0,55
Predlieceni jedinci 0,48+ 0,76 0,22 £0,55

Vsetko p <0,001

Vyskyt relapsov v ¢asovom intervale 12 mesiacov pred zaciatkom a 12 mesiacov po zaciatku
lieCby teriflunomidom podl'a vekovych skupin (upravené podla Kallmann et al., 2021).
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Vekova skupina (roky) *p <0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001

Hodnoty EDSS skaly zostali stabilné pocas nasledujucich 24 mesiacov od zacatia liecby
teriflunomidom vo vSetkych vekovych skupinach, ako aj v skupine doteraz farmakologicky
neliecenych a tiez predliecenych pacientov (Kallmann et al., 2021).

Zmena EDSS skore po 24 mesiacoch liecby s teriflunomidom oproti vychodiskovej hodnote v
Case zaradenia do Studie (priemerna hodnota + Standardna odchylka) (Kallmann et al., 2021).

Po 24 mesiacoch liecby

Skupina Vychodiskova hodnota e o Rozdiel p hodnota
Nelie€eni jedinci 1,79+1,20 2,04 +£1,43 p<0,05
PredlieCeni jedinci 2,39+1,56 2,47 £1,61 0,183

K Statisticky vyznamnej zmene EDSS skére po 24-mesacnej lieCbe teriflunomidom oproti vychodiskovej
hodnote doslo len v skupine doteraz farmakologicky nelie¢enych jedincov (+ 0,25; p £ 0,05). V skupine
predlie¢enych jedincov nebola zmena vyznamna (+ 0,08; p = 0,183) (Kallmann et al., 2021).

V ramci studie prebehlo aj hodnotenie symptédmov Unavy pomocou Fatigue Severity Scale (FSS). Rovnako
ako v pripade EDSS zostali hodnoty FSS skaly stabilné pocas nasledujucich 24 mesiacov od
zacatia liecby teriflunomidom vo vsetkych vekovych skupinach, a to aj v skupine doteraz
farmakologicky neliecenych alebo predliecenych pacientov. K statisticky vyznamnému
zlepsSeniu doslo len v skupine predliecenych pacientov ( - 019; p £ 0,05) (Kallmann et al., 2021).

Podobne aj v hodnoteni spokojnosti s liecbou samotnymi jedincami zaradenymi do studie
pomocou Treatment Satisfaction Questionnaire of Medication (TSQM) vysla liecba
teriflunomidom ako statisticky lepsia v porovnani s predchadzajucou farmakologickou liecbhou
(Kallmann et al., 2021). Kladné hodnotenie liecby teriflunomidom jedincami so SM je v sulade s dalSimi



publikovanymi Stadiami z redlnej klinickej praxe, napr. Skandindvska Teri-LIFE (Hestvik et al., 2022).

Neziaduce Ucinky sa vyskytli u 29,2 % pacientov vo vekovej skupine > 25 - 35 rokov a 38,9 % vo vekove;j
skupine > 55 - 65 rokov. Naj¢astejSim dovodom prerusenia liecby bola hnacka, alopécia a nevolnost.
Vyskyt neZiaducich Gcinkov bol nizsi v predliecenej skupine pacientov. Vyssi vyskyt neziaducich Gc¢inkov vo
vyssich vekovych skupinach je v stlade

s doterajSimi poznatkami o liecbe SM. Na druhej strane lie€ba teriflunomidom v podmienkach realnej
klinickej praxe u starsich pacientov v porovnani s mladsimi vekovymi skupinami neviedla k
zvySenému vyskytu infekénych ochoreni. Neboli zistené rozdiely ani v oblasti respiracnych
virusovych ochoreni vSeobecne

a chripky osobitne (Kallmann et al., 2021).

Pouzitie teriflunomidu v lieCbe SM raz denne je schvalené vo vySe 80 krajinach sveta, ¢o umoziuje
rozSirenie nasich poznatkov o teriflunomide nielen z klinickych stadii, ale aj z realnej klinickej praxe.
(Kallmann et al., 2021).

Na zaklade vysledkov zo Studie TAURUS-MS I, ktora vychadzala z podmienok realnej klinickej
praxe v Nemecku, mézeme konstatovat, ze teriflunomid je rovnako ucinny v mladsich aj
starsich vekovych skupindach os6b s SM, a to bez ohl'adu na farmakologicku lie€cbu v minulosti
(Kallmann et al., 2021). Uvedené vysledky su v sulade aj

s poznatkami z klinickych Studii s teriflunomidom (TEMSO, TOWER a TENERE) (Comi et al., 2020).
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