GILENYA
3.6.1. Postaveni v realné klinické praxi/nahraditelnost
Stanovisko odborné spole¢nosti:

RoztrouSena skleréza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
postihujici pfievazné mladé osoby mezi 20.—40. rokem Zivota. U vétSiny pacienti onemocnéni zacina
prvni klinickou udalosti — klinicky izolovanym syndromem, zahrnujicim nejcastéji zrakové, senzitivni
nebo motorické pfiznaky. Po riizné dlouhé dobé klidu pak nasleduji dal$i ataky neurologickych obtizi.
Pokud RS neni lé¢ena, pfechazi u vétsSiny pacientll primérné po 10-20 letech do sekundarni
progrese s pozvolnym narustem neurologické invalidity, asi u 50 % pacientl vidime po 11-15 letech
podstatné postizeni fyzickych a kognitivnich funkci se znaénym socioekonomickym dopadem.

V patogenezi onemocnéni se uplatfiuji imunopatologické déje, jejichz aktivita je nejvyssi na zacatku
onemocnéni, kdy na periferii aktivované autoagresivni lymfocyty zaméfené proti antigenim CNS,
prevazné myelinu, prestupuji porusenou hematoencefalickou bariérou do tkané CNS a vytvareji
perivaskularni infiltraty, v nichz dochazi k rozpadu myelinu a ke ztraté axon(. Ta rozhoduje o mife
invalidity pacienta. Zanét tak zahajuje neurodegenerativni procesy, které zdanlivé dominuji

v pozdéjsich fazich choroby (v sekundarné progresivnim stadiu).

Z patogenetickych poznatk( se v sou¢asné dobé odvozuje i pfistup k Ié¢bé. Jiz davno nejde pouze

o lé¢bu akutnich vzplanuti choroby (atak, relapst) kortikosteroidy. Akutnich klinickych udalosti je
pfiblizné desetkrat méné, nez je pocCet novych zanétlivych lézi patrnych na MRI, proto je od po&atku
90. let minulého stoleti pfijata idea nutnosti dlouhodobé Ié¢by. Biologické Iéky ze skupiny léku
ovliviujicich pfirozeny priibéh nemoci (DMD) maji u remitentni roztrousené sklerézy schopnost snizit
pocet akutnich atak nemoci, a to pfiblizné o 30 % oproti placebu. Protoze velka vétsina niceni tkané
CNS je zpUsobena témito akutnimi atakami, které se vyznacuji rznou mirou klinické Upravy stavu

(a tedy riznou mirou ni€eni axont v lézi), omezeni poctu atak vede v dlouhodobém horizontu

k oddaleni invalidity (Ref.1).

Je snaha zahdjit 1éEbu roztrouSené sklerézy co nejdfive se zamérem modifikovat pribéh onemocnéni
v dobé jesté reverzibilnich zmén. Idealnim lékem by byl 1€k, ktery by eliminoval autoimunitni zanét i
neurodegenerativni proces a tim ovlivnil dlouhodoby prabéh choroby a mél soucasné i
neuroprotektivni charakter (Ref.2)

U nelécenych pacientl s roztrouSenou skler6zou by mél vybér inicidlni terapie zaviset primarné na
ucinnosti a bezpe€nostnim profilu podavaného léku. Lécba by méla byt zahgjena v&as, a to bud
interferonem beta nebo glatiramer acetdtem (léky prvni volby). P¥i nesnaSenlivosti zvoleného
preparatu je doporu€ena zména preparatu.

U pacientd s parcialnim nebo nedostateCnym efektem 1ékd prvni volby (hodnoceno neklesajicim
poctem relapsu, progresi invalidity, aktivitou na MR) je nutno v€as pfistoupit k tzv. eskalaci 1é¢by.
(Ref.3). Dal$i ataka muze pfinést nasledky v podobé dalSi ztraty axonu a nedostateéného uzdraveni, a
tim samoziejmé urychlit nastup invalidity pacienta (Ref.1).

Pro eskalaci 1é¢by je od roku 2007 k dispozici intravenézné podavany natalizumab a od roku 2010
peroralné podavany fingolimod. Natalizumab je podavan jednou mésic¢né v infuzich. Ma schopnost
snizit poCet relapst az o 68%. Je rezervovan pro druhou linii Ié€by pro moznost vyskytu progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML), oportunniho zanétu bilé hmoty mozkové vyvolaného JC virem.
Toto onemocnéni zpusobené blokadou imunitni surveillance v CNS (coz je podstatou vysokého efektu
natalizumabu) je ve 20% u pacientll s RS fatalni. Pravdépodobnost vyskytu PML se zvySuje s poctem
infuzi natalizumabu a s pfedchozi imunosupresivni [é€bou. Po dvou letech [é€by je vyskyt PML 1:1000
[é€enych pacientd.

Fingolimod je prvnim peroralnim Iékem ze skupiny 1€k DMD. Fingolimod je podavan 1 x denné v 1
tobolce a ma schopnost snizit pocet relapst az o 54%. Byl testovan také v klinické studii proti
interferonu beta, kde ukazal témér dvojnasobnou efektivitu, podpofenou vysledky na MRI (Ref.1).
Fingolimod byl vyvijen a testovan jako Iék prvni i druhé volby. V USA, Kanadé&, Svycarsku, Australii a
Rusku je schvalen pro pouziti jako 1€k 1.volby u relabujici-remitentni RS. Fingolimod byl v Evropské
unii schalen jako lék druhé volby v pfipadé znamek nepfiznivé progndézy onemocnéni, jako je neuplna
remise nebo interval mezi relapsy kratSi nez 1 rok navzdory |1éEbé INF beta nebo glatiramer acetatem,
anebo u pacientl s rychle progredujici zavaznou formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy v



jednom roce a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich l1ézi na MRI mozku nebo
zvySeni objemu T2 lézi ve srovnani s pfedchozi MRI, je indikovana lé¢ba fingolimodem .

Peroralni podani Iéku je pro nemocné s RS pohodInéjsi, zlepSuje compliance, odstranuje vedlejsi
ucinky injekéni [é¢by (Ref.2).
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