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Teriflunomid je 1ék pouzivany pro [é¢bu relaps remitentni roztrousené sklerézy (RR RS). Podava se v tableté jedenkrat denné.
Jeho bezpecnostni profil a i¢innost u roztrousené sklerézy (RS) byly ovéfeny ve ¢tyfech klinickych studiich a jsou podporeny 13
lety klinickych zkuenosti. Lék je pacienty velmi dobfe snasen, nezadouci Gcinky jsou vétsinou mirné az stfedné tézké. Clanek
poukazuje na data dullezita pro klinickou praxi zejména se zamérenim na lé¢bu mladych Zen, ktera je nutné brét v Uvahu pred
zahdjenim a v priibéhu lé¢by teriflunomidem.
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Teriflunomide in young women

Teriflunomide is medicine used for treatment of relapsing- remitting multiple sclerosis. It is administered as oral tablet once daily.
Its safety profile and effectiveness were verified in four clinical trials and is supported with 13 years of clinical experience. Medicine
is well tolerated by patients, adverse effects are mostly mild to moderate. This article shows on important data for clinical practice
especially focused on treatment of young women, that are necessary to consider before and during treatment with teriflunomide.
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Uvod

Teriflunomid je prvni perordini 1€k, ktery je
mozné pouzit v rdmci lé¢by prvnilinie u pacientd
s roztrousenou sklerézou (RS) v Ceské republice.
Lék Ize pfedepsat jiz po prvnich pfiznacich RS
u pacientd s klinicky izolovanym syndromem (CIS)
nebo u pacientd v remitentné-relabujicim stadiu
onemocnéni (RRRS), u kterych v poslednim roce
probéhly dvé lécené ataky a invalidita nepfesa-
huje stupen EDSS 4,5 (tj. schopnost samostatné
chlize na minimalni vzdalenost 300 m). Vyhodou
léku je jeho perorélni podavani, protoze viechny
ostatniléky prvnflinie pro RS jsou podavany sub-
kutdnné nebo intramuskularné. Dalsi prednosti
je jeho davkovéni jednou denné v dévce 14 mg
a moznost uzit tabletu kdykoliv nezavisle na jidle
a déle i skute¢nost, Ze neni nutna titrace davky.
Lék je tak pacienty velmi dobre sndsen.

Teriflunomid byl schvalen v Evropské unii pro
lé¢bu pacientd s RS od srpna 2013 (EMA, 2013).
Jednd se o aktivni metabolit leflunomidu, ktery je

jiz od roku 1999 schvdlen k lé¢bé dospélych pa-
cientl s revmatoidni artritidou (RA) (SPC Arava).
Dlouholeté zkusenosti s leflunomidem tak pfinesly
dulezité bezpecnostni informace i pro uzivani te-
riflunomidu, tyto Udaje jsou zahrnuty i do SPC. Je
viak nutné si uvédomit, Ze leflunomid je podavan
u pacientd s RA, kteff majf ¢asto fadu piidruzenych
onemocnénia dalei to, Ze pii metabolizmu lefluno-
midu nevznikd jen teriflunomid, ale také dalsi me-
tabolity, které tak mohou ovlivhiovat bezpecnostni
profil specificky pro leflunomid (Chan et de Seze,
2016). Tyto letité zkusenosti s Ié¢bou leflunomidem
u RA jsou viak nespornou vyhodou i pro bezpec-
nost pacientd s RS lécenych teriflunomidem.
Mechanizmus Ucinku teriflunomidu je dan jeho
vlivem na rychle se délici lymfocyty. Teriflunomid
selektivné a reverzibilné inhibuje mitochondridlnf
enzym dihydroorotat-dehydrogenédzu (DHO-DH),
ktery je potfebny pro syntézu pyrimidinu de novo
(Bar-Oretal, 2014). Lék tedy timto prostiednictvim
redukuje proliferaci aktivovanych Ba T lymfocyt(,

které syntézu pyrimidinu potebuji k ristu. Klidové
lymfocyty vyuzivaji k pokryti své potteby pyrimi-
dinu zachrannou cestu, kterou teriflunomid neo-
vliviuje, ¢imz jsou tyto bunky imunitniho systému
zachovany pro imunitni dohled. Pfesny mechani-
zmus Ucinku v rdmci RS nenf zcela zndm, je viak

zalozen na snizeni poctu lymfocytd.

Klinické studie
s teriflunomidem

Bezpecnost a Ucinnost teriflunomidu u RS byla
overena ve Ctyfech klinickych studiich. Jednalo se
o placebem kontrolované studie TEMSO s 1088
pacienty, TOWER s 1169 pacienty a studii TOPIC
s 618 pacienty s CIS, déle o studii TENERE, kde byla
ucinnost teriflunomidu srovnavéana se subkutan-
nim interferonem beta u 324 pacientd (O'Connor
etal, 2011; Confavreux et al, 2014; Miller et al,, 2014;
Vermersch et al,, 2014). Ve viech téchto studiich by-
la potvrzena U¢innost Iéku s vyznamnym snizenim
ro¢niho vyskytu relapst (ARR) 0 31,5 % u studie
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TEMSO, 0 36 % u studie TOWER (O'Connor et al,,
2011; Confavreux et al, 2014). Snizené bylo i riziko
progrese disability a to 0 30 % u studie TEMSO
a0 32 9% u studie TOWER v porovnani s placebem
(O'Connoretal, 2011; Confavreux et al, 2014). U pa-
cientd s CIS bylo prokazano snizenirizika druhého
relapsu 043 % v porovnani s placebem ve studii
TOPIC (Miller et al., 2014). Pfi srovnani U¢innosti
teriflunomidu a subkutadnniho interferonu beta ve
studii TENERE nebyl zjistén Zadny rozdil u sledova-
ného ukazatele, kterym byla doba do selhanilécby
definovaného jako potvrzeny relaps nebo trvalé
vysazenf |écby (Vermersch et al, 2014). Celkové
byli pacienti vice spokojeni s lé¢bou a udavali mé-
né Unavy u teriflunomidu nez u interferonu beta
(Vermersch et al,, 2014).

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky sledované
v klinickych studiich u > 10% pacientd Ié¢enych
terifflunomidem zahrnovaly prjem, nauzeu,
zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) a fidnuti
vlast (O'Connor et al., 2011; Confavreux et al,,
2014). Tyto Ucinky byly vétsinou mirné az stfedni
intenzity, mély pfechodny charakter a pouze
ztidka vedly k pferusent lécby (O'Connor et al,,
2011; Confavreux et al., 2014).

Nebyl zaznamenan vyssi vyskyt zdvaznych
infekci v porovnani s placebem. Na dalsi méné

¢asté nezddouci ucinky upozornuje SPC.

Teriflunomid a téhotenstvi

Zvifeci studie potvrdily embryotoxicitu a te-
ratogenitu teriflunomidu u potkand a kralikd.
U mysi, kieckd a potkand exponovanych teri-
flunomidu se nepotvrdila mutagenita in vitro
ani klastogenni Ucinky in vivo (Davenport et al,,
2013). Studie na zvifatech nepozorovaly neza-
douci efekt teriflunomidu na fertilitu (Kieseier
et Benamor, 2014). Teriflunomid vykazuje vyssi
afinitu k potkani DHO-DH nez k lidské DHO-DH
a tato vyssi senzitivita tak mUzZe objasnit, pro¢
obdobna plazmaticka koncentrace teriflunomidu
je teratogenni pro potkany, ale nenf teratogennf
pro ¢lovéka (Davenport et al., 2013).

Do 5/2016 bylo hldseno 231 pfipadd tého-
tenstvi u Zen uZivajicich teriflunomid nebo téch,
které otéhotnély do dvou let od vysazeni teri-
flunomidu (Vukusic, 2017). Z tohoto celkového
poctu pfipadl je zndm vysledek téhotenstvi
U 129 pfipadd. Z téchto 129 pfipadl téhotenstvi
se narodilo 54 Zivych déti (Vukusic, 2017). Byly re-
ferovény tfi piipady strukturdlnich abnormit u déti
matek exponovanych teriflunomidu. Jednalo se

o defekt ledvinné panvicky a ureteru, kongenital-
ni hydrocefalus a cysticky hygrom detekovany jiz
prenatalné ultrazvukem (Vukusic, 2017). Celkové
procento malformaci plodu po expozici teriflu-
nomidem u zndmych vysledkd téhotenstvi bylo
3,7% (Vukusic, 2017). V obecné populaci se prd-
mérné procento fetdlnich malformaci pohybuje
kolem 3-7% (Queisser-Luft et al., 2002).

Pocty spontannich potratd mezi zenami uzi-
vajicimi teriflunomid byly obdobné jako v béz-
né populaci (Vukusic, 2017). V klinické praxi je
teriflunomid kontraindikovan u téhotnych ¢i
kojicich Zzen a Zen v reprodukénim véku, které
neuzivaji spolehlivou antikoncepci a ndsledné
i po vysazeni lé¢by do té doby, dokud neklesnou
plazmatické koncentrace Iéku pod bezpecnou
hodnotu 0,02 mg/I. Pfi opakované potvrzené
plazmatické koncentraci teriflunomidu nizsi nez
0,02 mg/| se neocekava zadné nezddoucf riziko
pro plod (Kieseier et Benamor, 2014).

Odhadované plazmaticka expozice terifluno-
midu u Zen partner( uzivajicich teriflunomid, ktery
by mohl prestoupit ze semenné plazmy, je odha-
dovand 100nasobné nizéi nez po pifmém uzit 14

mg davky teriflunomidu (Kieseier et Benamor, 2014).

Moznosti urychlené eliminace
teriflunomidu

Teriflunomid je z plazmy eliminovén poma-
lu, prdmérmé trvd osm meésicd, nez je dosazeno
plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/I|, vzhle-
dem kindividualnim rozdildm mUze pfirozena
eliminace trvat az dva roky (Kieseier et Benamor,
2014). Teriflunomid se vylucuje gastrointestindlnim
traktem a prochazi enterohepatalnim obéhem,
postup urychlené eliminace prerusi reabsorpci
teriflunomidu na Urovni stfeva (Chan et al,, 2016).

Ke zrychlené eliminaci se pouziva postup, kdy
se béhem 11 dni podava 8 g nebo pfi horsi toleran-
ci 4g cholestyraminu 3x denné nebo lze pouzit
aktivni uhli v ddvce 50 g 2x denné také po dobu
11 dni (Tallantyre et al., 2008). Nasledné po tomto
procesu urychlené eliminace se odebiraji dva vzor-
ky krve s odstupem 14 dni (12. den a 26. den od
zahdjeni procesu urychlené eliminace) k ovéfent
Ucinnosti eliminace, kdy je nutné, aby namérend
plazmatickd koncentrace byla <0,02mg/I. Pokud
neni dosazeno této hodnoty, nebyla eliminace
Uspésna a je nutné cely proces zopakovat.

Je tfeba upozornit, ze pacientky uzivajici
peroralni antikoncepci by mély pfi urychlené
eliminaci pouzivat alternativni metodu antikon-

438 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2018; 19(6): 436-439 /

cepce, protoze cholestyramin i aktivni uhli mo-
hou negativné ovlivhovat absorpci estrogent
a gestagent (SPC Aubagio).

Vysetieni doporucované
pred zahdjenim lécby
teriflunomidem

Pred zahdjenim Ié¢by je nutné s pacientem
probrat veSkeré |éCebné alternativy véetné cesty
podani 1éku, jejich terapeuticky efekt, ale i ne-
zadouci Ucinky. V pfipadé teriflunomidu je pak
zejména nutné upozornit na jeho teratogenitu
a nutnost monitorace krevniho obrazu a jater-
nich testd v pribéhu prvniho pal roku 1é¢by.

Pred Ié¢bou teriflunomidem je tieba vysetfit
hodnoty jaternich enzymd (zejména ALT), Uplny
krevni obraz v¢etné diferencidlniho rozpoctu
bilych krvinek a poctu krevnich desticek, zkon-
trolovat hodnoty krevniho tlaku. U pacientd,
ktefi pozivaji ve vetsi mife alkohol, Ize tento
pfipravek pouzivat jen se zvysenou opatrnosti.

Déle je nutné vyloucit pacienty kontraindiko-
vané k této 1é¢bé a to pacienty s tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfidy C), téhotné a kojici
Zeny a zeny ve fertilnim véku neuzivajici spolehli-
vou antikoncepdi, pacienty se zavaznymi imuno-
deficitnimi stavy (napr. AIDS), pacienty se zavaznou
aktivniinfekci az do vyléceni (napf. TBC), zdvaznou
poruchou funkce ledvin podstupujicich dialyzu
a zdvaznou hypoproteinémii napf. nefrotickym
syndromem (SPC Aubagio). Z&vaznou hypoprotei-
némii je nutné vyloucit proto, Ze se lék vysoce vaze
na plazmatické bilkoviny a v pfipadé nedostatku
plazmatickych bflkovin by tak byl pacient vystaven
vysokym koncentracim léku (Chan et al,, 2016).

Vysetieni v pribéhu lécby
teriflunomidem

Béhem lécby teriflunomidem je nutné sle-
dovat hodnoty jaternich enzym( kazdé dva tyd-
ny v prabéhu prvnich Sesti mésicd 1é¢by a na-
sledné kazdych osm tydn(. Pfi zvyseni ALT nad
dvoj aZ troj nadsobek se doporucuje monitorace
kazdy tyden. Pfi potvrzeném zvyseni jaternich
enzymU nad trojndsobek ULN se doporucuje
zvazit vysazenfi [é¢by (Comi et al., 2016).

Déle je nutné v pribéhu uzivani terifluno-
midu sledovat krevniobraz s diferencidinim roz-
poctem dle klinickych zndmek a pfipadnych pfi-
znakd nezadoucich ucinkd. V pfipadé vzacného
Utlumu kostni dfené je nutné zvazit zrychlenou
eliminaci Iéku (Miller et al., 2014).
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Je nutné monitorovat hodnoty krevniho
tlaku a jeho pfipadné zvyseni fesit antihyper-
tenzivy (O'Connor et al,, 2011).

Je dulezité sledovat vyskyt infekci a v pfi-
padé zdvazné infekce prerusit 1é¢bu a zvazit
zrychlenou eliminaci Iéku (O'Connor et al., 2011).

V prlibéhu lé¢by se nesmi pacient ockovat zi-
vymi atenuovanymi vakcinami (Cahill et al,, 2010).

Mimo jiné se musf hlidat i vyskyt zavaznych
koznich reakci a lé¢bu ihned prerusit a provést
zrychlenou eliminaci.
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ruceniv piipadé pldnovéni téhotenstvi ¢iv pripa-
dé neocekdvaného nepldnovaného teéhotenstvi.

Zavér

Pfi rozhodovéni o vhodnosti nasazeni teriflu-
nomidu u mladych Zen, musime brat v Uvahu, Ze
vzhledem k reprodukeni toxicité nesmi byt 1ék
podavan téhotnym nebo kojicim Zzenam a déle
zendm v reprodukenim véku, které nepouzivajf
spolehlivou antikoncepci a které planuji tého-

with relapsing-remitting forms of multiple sclerosis. CNS
Drugs. 2016; 30: 41-51.

8. Kieseier BC, Benamor M. Pregnancy outcomes following
maternal and paternal exposure to teriflunomide during tre-
atment for relapsing-remitting multiple sclerosis. Neurol Ther.
2014 Nov 20; 3(2): 133-138.

9. Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, Comi G, Freedman MS, Ol-
sson TP, Bauer D, Benamor M, Truffinet P, O'Connor PW. TOPIC
Study Group. Oral teriflunomide for patients with a first clini-
cal episode suggestive of multiple sclerosis (TOPIC): a rando-
mised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lan-
cet Neurol. 2014 Oct; 13(10): 977-986.

10. O'Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, Comi G, Kappos L,
Olsson TP, Benzerdjeb H, Truffinet P, Wang L, Miller A, Freed-
man MS for the TEMSO Trial Group. Randomized trial of oral
teriflunomide for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med
2011; 365: 1293-1303.

11. Queisser-Luft A, Stolz G, Wiesel A, Schlaefer K, Spranger
J. Malformations in newborn: results based on 30,940 in-
fants and fetuses from the Mainz congenital birth defect
monitoring system (1990-1998). Arch Gynecol Obstet. 2002

/ Neurol. praxi 2018; 19(6): 436-439 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 439

FARMAKOLOGIE (

TERIFLUNOMID U MLADYCH ZEN
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