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Glatiramer acetat — Iécba roztrousené sklerézy

monitorovana v registru ReMu$S

Glatirameracetate — the treatment of multiple sclerosis

monitored in the ReMusS Registry

Souhrn

V préci jsou prezentovéna data pacientd s RS lé¢enych v CR glatiramer acetatem (GA) zadana do
registru Registry of Multiple Sclerosis (ReMuS) retrospektivné i prospektivné. Vystupy z registru byly
zpracovany za obdobi od jeho zalozZenf 1. 1. 2013 do 30. 6. 2018 se zamérfenim na data pacient(
lécenych pfipravkem GA 20 mg/ml (GA20) subkutdnné denné nebo 40 mg/ml (GA40) subkutdnné
3x tydné. Byla provedena analyza celkem 3 527 pacient(, kteff byli ve sledovaném obdobf [éceni
pripravkem GA20 ¢i GA40. Celé sledované obdobfi bylo [éceno 868 pacientl (24,6 %) a lécbu v tomto
obdobi zahajilo 1 929 pacientd (54,6 %). Na konci sledovaného obdobi, bylo lé¢eno GA celkem
2 190 pacientl (62,1 %). V této podskupiné bylo 205 pacientd (9,4 %) léceno GA20 a 1 985 pacientl
(90,6 %) GA40. Lécbu GA ukoncilo 634 (32,9 %) pacientl, z toho 521 (82,2 %) z dlvodu eskalace
lécby a 113 pacientl (17,8 %) jiz déle nepokracovalo v imunomodulacnf lécbé.

Abstract

The data of patients with MS treated in the Czech Republic with glatirameracetate (GA) entered
in both etrospectively and prospectively the Registry of Multiple Sclerosis (ReMuS) registry are
presented. Outputs from the registry were processed over the period from its foundation on
January 1, 2013 to June 30, 2018 focusing on patients treated daily with subcutaneous 20 mg/ml
of GA (GA20) or subcutaneous 40 mg/ml (GA40) 3 times per week. Data of a total of 3,527 patients
who were treated with GA20 or GA40 during the period monitored were analysed. 868 patients
(24.6%) were treated during the entire monitored period and treatment in this period was started
in 1,929 patients (54.6%). At the end of the reference period, a total of 2,190 (62.1%) patients were
treated with GA. In this subgroup, 205 patients (9.4%) were treated with GA 20 and 1,985 patients
(90.6%) with GA 40. Treatment with GA was finished in 634 (32.9%) patients, out of whom 521 (82.2%)
were included for treatment escalation and 113 patients (17.8%) discontinued immunomodulatory
therapy.
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Uvod

Vice nez 23 let jsou pacienti s atakovitou for-
mou RS (relaps remitentni forma RS; RRRS) ve
svété i v CR éceni glatiramer acetdtem (GA)
nejprve denné subkutdnné 20 mg/ml (GA20)
a v poslednich letech pfevazné 3x tydné
40mg/ml subkutanné (GA40). Vysledky prv-
nich klinickych kontrolovanych studif po-
skytly nejen prvni data o uUcinnosti, bez-

pecnosti a snasenlivosti [é¢by, ale prokazaly
vyznam Ucinnosti podminény casnym zaha-
jenim |écby a determinovaly indikaci lécby jiz
po prvni demyeliniza¢ni atace — klinicky izo-
lovaném syndromu (clinically isolated syn-
drome; CIS). Rozdily mezi vysledky kontrolo-
vanych klinickych studif a novymi poznatky
z dlouhodobého monitorovani v klinické
praxi determinovaly organizaci observac-

nich studii a monitorovani pacientd s RS
v narodnich a nadnarodnich registrech, ze-
jména v Evropé, Kanadé a USA [1]. V ¢eskych
podminkach byl takovou observacni studif
neintervencni, multicentricky, narodni, pro-
spektivni observacni projekt 1é¢by GA u pa-
cientl s RRRS v podminkéch bézné klinické
praxe [2]. Nadnérodni platformou se stala
australskd MS Base, ktera je celosvétovym re-
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Tab. 1. Pocet pacientt Ié¢enych LP GA ve sledovaném obdobi od 1. 1. 2013

GA - glatiramer acetat; LP — |éCivy pfipravek

do 30. 6. 2018.
p:giittﬁ Procento
pacienti lécenf LP GA kdykoliv ve sledovaném obdobf 3527 100,0 %
pacienti, ktefi zacali prvni Iécbu LP GA ve sledovaném obdobf 1929 54,7 %
pacienti, ktefi uzivali LP GA celé sledované obdobi 868 24,6 %

gistrem pro ziskavani dat nejen o 1é¢bé RS,
ale i databankou klinickych poznatkd a zku-
Senosti o tomto dosud kauzdlné nelécitel-
ném zanétlivém autoimunitnim a neurode-
generativnim onemocnéni CNS. Moznost
propojeni center pro diagnostiku a lé¢bu RS
(Multiple Sclerosis Center; MSC) s MS Base
vyuzivaji jiz nékterd MSC v CR.

V CRjsou od roku 2013 v soucinnosti viech
MSC shromaZdovéana data pacientl Ié¢enych
léky ovliviujicimi nemoc (disease modifying
drugs; DMDs) v registru pacientt s diagnézou
RS (Registry of Multiple Sclerosis; ReMuS).
Aktudlné jsou odborné verejnosti predkla-
déna data nemocnych lécenych v CR GA,
oficidlné poskytnutd firmou Teva Pharma-
ceuticals CR, s.r.0,, kterd je ziskala po projed-
nani a schvéleni Nadacnim fondem IMPULS
a Sekcf klinické neuroimunologie a likvo-
rologie (SKNIL) Ceské neurologické spole¢-
nosti (CNS) CLS JEP z registru ReMusS. Vystupy
z registru byly zpracovéany za obdobi od 1. 1.
2013 do 30. 6. 2018 se zamefenim na data pa-
cientd lé¢enych GA20 nebo GA40 zadanych
dlouhodobé retrospektivné i prospektivne.

Cile analyzy
Cilem detailni analyzy dat v registru ReMu$S
byla podskupina dlouhodobé Iécenych pa-
cientd, ktefi ve sledovaném obdobi zahdjili
lé¢bu, a téch, kteff byli pfipravkem GA |éceni
celé sledované obdobi.

Dal$im cilem byl popis podskupiny pa-
cientd, kteff byli GA 1é¢eni na konci sledova-

ného obdobi. U téchto pacientl bylo cilem
provést analyzu ucinnosti Ié¢by podle va-
rianty léku, kterou uZivaji (20 mg/ml nebo
40mg/ml).

Poslednim cilem byla analyza Ié¢by pod-
skupiny pacientl, ktefi ukoncili 1é¢bu GA
v pribéhu jednoho zvoleného roku (2016),
v¢. analyzy lé¢by nasledujici po ukonceni
uzivani GA.

Metodika
Registr ReMuS byl zalozen Nada¢nim fon-
dem IMPULS v roce 2013 za odborné pod-
pory SKNIL CNS CLS JEP s cilem ziskavat kva-
litnf a reprezentativni Udaje o pacientech
s diagnézou RS v CR. Od konce roku 2016 je
v registru ReMus zapojeno véech 15 MSC CR.
Do registru ReMuS bylo zafazeno
k 30. 6. 2018 celkem 13 850 pacientl s dia-
gnoézou RS, ktefi jsou léceni v jednom
7 15 MSC. Vzhledem k cili této analyzy z nich
byla vybrdna podskupina 3 527 pacientd,
ktefi byli kdykoli ve sledovaném obdobi od
1.1.2013 do 30. 6. 2018 léceni GA20 ¢i GA40.
V rdmci analyzy jsou popisovany zakladnf pa-
rametry z registru ReMuS — vék, pohlavi, za-
méstnanost, socidlni davky, délka trvani one-
mocnéni, Expanded Disability Status Scale
(EDSS) a relapsy. Sledované parametry jsou
presné definovéany. EDSS vyjadiujici stupen
invalidity nabyva hodnot od 0 do 10, kdy
0 znamena zdravy pacient bez potiZi, stupen
5 pfedstavuje zna¢né postizeni, schopnost
samostatné chlize na vzdalenost do 200 m,

stupen 10 znamend umrti v dasledku RS.
Vzhledem k tomu, Ze kazdy pacient je sledo-
van rlizné dlouhou dobu, je potfeba zménu
EDSS normovat na 1 rok. Nejedna se o hod-
notu EDSS jako takovou, ale o zménu EDSS
za 1 rok. Zména EDSS na 1 rok je rozdil EDSS
mezi prvni a posledni dostupnou navsté-
vou popsanych pacientl ve sledovaném ob-
dobfi déleny délkou obdobi mezi témito na-
vStévami a vynasobeny poctem dni v roce
(365,25). Tato metodika predpokladéd pre-
vézné monotonni pribéh zmén EDSS a za-
nedbava nelinearitu postupného zhorsovani
EDSS v Case.

Relaps neboli ataka je, akutni obdobi zhor-
seni onemocnéni trvajici minimalné 24 h.
Pocet relapsll na rok — pocet relapst ve sle-
dovaném obdobi normovany na jeden rok
je ARR (@nnualised relapse rate) — déleny po-
¢tem dni sledovaného obdobf a vynéso-
beny 365,25.

Pro popis dat z registru ReMuS byla pou-
Zita popisnd statistika. Kategoridlni proménné
jsou popsdny pomoci cetnosti pacientl
v jednotlivych kategoriich a procentudlniho
zastoupeni. Spojité proménné jsou popsany
prostfednictvim praméru, smérodatné od-
chylky, medidnu, minima, maxima a poctu
zpracovavanych hodnot. Pro analyzu pa-
cientl s CIS byla uplatnéna jiz méné pouzi-
vana definice — pacienti pouze s relapsem
v obdobf za¢dtku onemocneéni. Z této ana-
lyzy byli vyfazeni pacienti s primarni progresf,
pacienti bez udani doby zacitku onemoc-
néni a pacienti s chybné zadanou dobou za-
¢atku onemocnéni. Pro Ucely vymezenf ob-
dobi za¢dtku onemocnéni bylo uvazovano
30 dni pfed datem a 30 dni po datu zacatku
onemocnén.

Vysledky

Celkovy pocet pacientd, kteff jsou v regis-
tru ReMusS a byli ve sledovaném obdobi od
1. 1. 2013 do 30. 6. 2018 |éceni pfipravkem
GA, je 3 527.Celkem 1 929 naivnich pacientd
(54,6 %) zahajilo svou prvni lé¢bu GA (tab. 1).
7 téchto 1 929 pacient ukoncilo Ié¢bu GA

Tab. 2. Délka |écby GA.

Délka Iécby GA (dny) Pramér SD Medidn Minimum Maximum Pocet hodnot
pacienti s ukonc¢enou lé¢bou GA 5399 4225 4345 1 1918 634
pacienti pokracujici v 1écbé GA 905,3 558,0 867,0 3 1999 1295
celkem 785,2 545,0 692,0 1 1999 1929

GA - glatiramer acetat; SD — smérodatna odchylka
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celkem 634 pacientl (32,9 %). Primérna
délka lécby téchto pacientd byla 540 dni,
coz7 je priblizné 1,5 roku. Celkem 1 295 pa-
cientl (67,1 %) pokracovalo v 1é¢bé GA do
30. 6. 2018 a pradmeérna délka jejich lécby
byla 905 dni, coz odpovida pfiblizné 2,5 roku
(tab. 2). Z 634 pacienty, kteri ukoncili 1é¢bu,
jiz déle nepokracovalo v 1é¢bé DMD 113 pa-
cientl (17,8 %). Celkem 521 pacientl (82,2 %)
zahdjilo ve sledovaném obdobi dalsi lé¢bu
DMD, nejcastéji se jednalo o eskalaci lécby
na lécivy pripravky Tecfidera (Biogen, Cam-
brigde, MA, USA) (22,7 %) a Gilenya (Novar-
tis, Basilej, Svycarko) (19,4 %). Podrobn&jsi
ptehled zmény Iécby ukazuje tab. 3, ve které
jsou ve skupiné ,Ostatni” souhrnné uvedeny
jednotlivé piipady pacientl prevedenych
na lécivé pfipravky (LP): Lemtrada (Sanofi,
Pariz, Francie), Betaferon (Bayer, Leverkusen,
Neémecko), Extavia (Novartis, Basilej, Svycar-
sko), Mabthera (Roche, Basilej, Svycarsko)
a Ocrevus (Roche, Basilej, Svycarsko) (tab. 3).

Analyza pacientt Ié¢enych GA

po celé sledované obdobi

Pacientl lécenych GA20 nebo GA40 po celé
sledované obdobi, bylo celkem 868 (24,6 %)
(tab. 1). Prdmérnd doba mezi prvni a po-
sledni ndvstévou ve sledovaném obdobf
byla 1 670,7 dne, coz odpovida 4,6 roku.
V prmeéru u vsech 868 pacientd doslo ke
zhorseni EDSS o 0,04 stupné na rok. Celkové
se zlepsilo 12,7 % dlouhodobé Iécenych pa-
cientd ve sledovaném obdobf a 55,8 % pa-
cientd mélo na konci sledovaného obdobf

Tab. 3. Nasledujici |é¢ba DMD po ukonceni lécby glatiramer acetatem.

DMD - Iéky ovliviujici nemoc

Nasledujici terapie DMD Pocet pacient( Procento
bez dalsi [écby DMD ve sledovaném obdobf 113 17,8 %
Tecfidera 144 22,7 %
Gilenya 123 194 %
Aubagio 70 11,0 %
Tysabri 60 95 %
Rebif 44 45 71 %
Avonex 29 4,6 %
Plegridy 24 38%
Rebif 22 16 2,5%
ostatnf 10 1,6 %

stejné EDSS jako na zacatku. Pouze u 31,6 %
pacientl se zvysil stupen EDSS v priméru
0 0,20 stupné EDSS za 1 rok (tab. 4). Pocet
relapst byl analyzovén za celé sledované
obdobi. U kazdého pacienta byl pocet re-
lapst v daném obdobi pocitan na jeden rok
(ARR). ARR u dlouhodobé Iécenych pacientl
byl 0,11. Pacienti, ktefi vyvinuli relaps ve sle-
dovaném obdobi (38,1 %), méli ARR 0,28
(tab.5).

Analyzy pacienti lé¢enych GA

k datu vystupu z registru

K 30. 6. 2018 bylo GA celkem léceno
2 190 pacientl (62,1 %), z nich 205 (9,4 %)

GA20 a 1985 pacientl (90,6 %) GA40 (tab. 6).
V uvedené podskupiné 2 190 pacientl
bylo na konci sledovaného obdobi 74,9 %
Zen a 25,1 % muzU. Primérny vek pacientd
v dobé posledni ndvstévy byl 41,6 let. Nej-
véts podil pacientd byl ve vékovém roz-
mezf 40-50 let (31,4 %) a 30-40 let (30,3 %).
V analyzované podskupiné pacientl nebyli
pacienti mladsi nez 10 let (obr. 1). Prdmeérny
vek v dobé zacdtku onemocnéni byl 32,1 let.
U pacientl uzivajicich GA40 byl primérny
vek pfiblizné o 1,5 roku vy3si neZ u pacientl
uzivajicich GA20. Pramérny vek byl v dobé
zahdjeni prvni |é¢by GA 36,5 let. Prdmérna
doba trvani RS byla 9,6 let. U pacientl uZi-

Tab. 4. Vyvoj EDSS ve sledovaném obdobi.

Zména EDSS Prdmér SD Median Minimum Maximum Pocet hodnot Procento
zlepseni EDSS -0,14 0,07 -0,10 -0,49 -0,09 110 12,7 %
stejné EDSS = = = = = 484 55,8 %
zhorseni EDSS 0,20 0,16 0,13 0,09 1,02 274 31,6 %
celkem zhorseni EDSS 0,04 0,15 0,00 -049 1,02 868 100,0 %

EDSS - Expanded Disability Status Scale; SD — smérodatna odchylka

Tab. 5. Pocet relapst na pacienta na rok ve sledovaném obdobi.
Pocet relapst Primér (ARR) SD Median Minimum Maximum  Pocet pacientll  Procento
pacienti bez relapsu - - - - - 537 619 %
pacienti s relapsem 0,28 0,17 0,18 0,18 1,09 331 38,1 %
celkem vsichni pacienti 0,11 0,17 0,00 0,00 1,09 868 100,0 %

ARR - pocet relapst ve sledovaném obdobi normovany na jeden rok; SD — smérodatna odchylka
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do 30. 6.2018.

pacienti léceni GA k 30. 6. 2018
pacienti léceni GA20
pacienti [écenf GA40

40 mg/ml

Tab. 6. Pocet pacientl Ié¢enych GA ve sledovaném obdobi od 1. 1. 2013

pacienti lécenf GA kdykoliv ve sledovaném obdobf

GA — glatiramer acetdt; GA20 — glatiramer acetdt 20 mg/ml; GA40 — glatiramer acetét

Pocet pacientt Procento
3527 100,0 %
2190 62,1 %

205 94 %
1985 90,6 %

vajicich GA20 byla primeérnd doba trvani
RS priblizné o 1,5 roku delsi nez u pacientd
uzivajicich GA40. Stupen invalidity byl stan-
dardné hodnocen na kazdé navstévé po-
moci EDSS. Analyza stupné invalidity byla
provedena z EDSS z posledni dostupné na-
vstévy pacienta ve sledovaném obdobi. Me-
didn hodnoty EDSS byl 2,0. Nejvice pacientt
mélo EDSS mezi 1,5 a 2 (obr. 2). Median hod-

noty EDSS byl shodny u pacientl uzivajicich
GA20 a GA40.

Mezi zakladni parametry hodnoceni Ucin-
nosti GA fadime vedle stupné disability
pocet relapst. Z pacientd, ktefi jsou v sou-
¢asné dobé léceni GA, mélo 42,7 % pacientl
Vv registru zaznamenan pouze jeden relaps
v dobé pocatku onemocnéni (CIS). Zby-
lych 57,3 % pacientl mélo alespori dva re-

lapsy (RRRS). Za poslednich 6 mésict do
30. 6. 2018 mélo 6,3 % pacientl relaps, za
12 mésicd to bylo 14,9 % a za 24 mésicd to
bylo 33,1 %. ARR za posledni 2 roky sledo-
vani byl 0,17.

Dalsim analyzovanym parametrem byla
forma lécby relapsu — ambulantné vs. za
hospitalizace. Vétsina relapsd (83,3 % v po-
slednich 6 mésicich a 76,4 % v poslednich
12 mésicich) byla lécena ambulantné. Zazna-
menané relapsy byly vétsinou lé¢eny metyl-
prednisolonem intravendzné (Solu-medrol
infuze). Prdmeérna celkova davka byla v po-
slednich 6 mésicich 2 828,0mg, median byl
3000 mg. Za poslednich 12 mésicd byla pri-
mérnd celkova davka 2 912,3mg a median
opét 3000 mg.

Dal$im parametrem Ucinnosti lécby GA
je nepochybné hodnoceni zaméstnanosti
a stupné invalidy. Zameéstnanost a pobirani
socialnich davek bylo vyhodnoceno z udajl
posledni navstévy pred koncem sledova-
ného obdobi (tj. pred 30. 6. 2018). Celkem

35%

30 %
25 %
20 %
15 %
10 %
5 9% —
09 - -

10-20 20-30

30-40 40-50

roky

50-60

60-70 70-80

Obr. 1. Pocet pacient(l Ié¢enych pfipravkem glatiramer acetat v jednotlivych dekddach véku v dobé posledni navstévy.
Fig. 1. The number of patients treated with glatiramer acetate in each decade of age at the time of the last visit.

50 %

40 %
30 %
20 % —
]0%_1
0% -
0-1 1,5-2

2,5-3

3,5-4
hodnota EDSS

4,5-5

L
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Obr. 2. RozloZeni viech analyzovanych pacientli podle stupné Expanded Disability Status Scale.
Fig. 2. Distribution of all patients analysed by Expanded Disability Status Scale grade.
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B student

W césteCny Uvazek

B plny Gvazek M neuvedeno

M nepracuje

Obr. 3. RozloZeni viech analyzovanych pa-
cientll podle zaméstnanosti.

Fig. 3. Distribution of all patients analysed
by employment.

1 343 pacientl (61,3 %) pracuje na plny Uva-
zek a daldich 300 pacientd (13,7 %) pracuje
na ¢aste¢ny Uvazek. Dohromady 450 pa-
cientll (20,5 %) nepracuje (obr 3). U pacientt
uzivajicich GA20 je pacientd pracujicich na
plny Uvazek celkem 57,6 % a u pacientd, kteff
uzivaji GA40, je to 61,7 %. Celkem 1 339 pa-
cientl (61,1 %) nepobird zddné socidlni
davky. Z pacientd, ktefi uZivaji GA20, to bylo
59,0 % pacientl a GA40 to bylo 61,4 % pa-
cientl (obr. 4).

Celkem pro 72,6 % pacientd, kteff byli na
posledni navstéve v obdobf do 30. 6. 2018,
byl GA prvni 1écivy pfipravek ze skupiny
DMD (tj. uzZivali GA v tzv. prvni linii 1é¢by).
Zbylych 274 % pacientl uZivalo GA jako dru-
hou nebo dal3f Ié¢ebnou volbu, na kterou
byli pfevedeni z jiného DMD pfipravku. Nej-
Castéji se jednalo o interferon beta (Betafe-
ron [Bayer, Leverkusen, Némecko] [22,7 %
prevedenych pacientd], Rebif 44 [Merck,
Darmstadt, Nemecko] [22,0 % pfevedenych
pacientl] a Avonex [Biogen, Cambrigde, MA,
USA] [21,2 % prevedenych pacientd]) (tab. 7).

Jednoroc¢ni analyza ucinnosti

lécby GA

Jako modelovy byl zvolen k jednoro¢n{ ana-
lyze rok 2016. Z celkového poctu 3 527 pa-
cientd, kteff byli ve sledovaném obdobf Ié-
Ceni pfipravkem GA, bylo analyzovano
285 pacientd (8,1 %), ktefi ukoncili 1é¢bu

invalidni ddchod 1. stupné

invalidni ddchod 2. stupné
invalidni déchod 3. stupné
matefska dovolena
nezaméstnanost

starobni dlchod

nepobird

neuvedeno

Obr. 4. RozloZeni vsech analyzovanych pa-
cientl podle socialnich davek.

Fig. 4. Distribution of all patients analysed
by social benefits.

v pribéhu roku 2016. Celkem u 190 pacientd
(66,7 %) byly po ukonceni [é¢by GA prove-
deny switch nebo eskalace na jinou Ié¢bu
DMD a u 95 pacientl (33,3 %) byla Ié¢ba
DMD ukoncena nebo prerusena napf. z du-
vodu pldnovaného téhotenstvi (tab. 8). DU-
vodem eskalace 1é¢by byly u 179 pacientli ze
190 (94,2 %) dva nebo vice relapstia u 11 pa-
cientd (5,8 %) pouze jeden relaps. V prd-
méru doslo ve zvoleném roce 2016 u viech
179 pacientl ke zhorseni EDSS o 0,35 stupnée

Tab. 7. Pfedchozi terapie DMD
u pacient( s glatiramer acetdtem.

Predchozi terapie

DMD Pocet Procento
Betaferon 136 22,7 %
Rebif [44] 132 22,0 %
Avonex 127 21,2%
Rebif [22] 96 16,0 %
Extavia 35 58%
Aubagio 29 4,8 %
Plegridy 14 23%
Tecfidera 14 23%
Tysabri 10 1,7 %
Gilenya 6 1,0 %

DMD - Iéky ovlivrujici nemoc

na rok. Pouze 5,3 % pacientd se ve sledova-
ném obdobi celkové zlepsilo a 39,2 % pa-
cientd mélo na konci sledovaného obdobf
totoznou hodnotu EDSS jako na zacétku.
V 55,6 % se pacientdim hodnota EDSS zhor-
Sila v prémeéru o 0,72 stupné na rok (tab. 9).
Medidn hodnoty EDSS na posledni ndvstéve
pred ukoncenim lé¢by GA byl 3,0. Nejcas-
téjsi volbou eskalace lé¢by byly Tecfidera
cps 240mg (24,9 %) a Gilenya tbl. 0,5mg
(19,3 %) (tab. 10). V rémci hodnoceni ucin-
nosti eskalace 1é¢by byla analyzovana pru-
mérnd zmeéna EDSS a ARR. V prdmeéru doslo
u 188 pacientl s dostupnymi udaji o EDSS
ke zlepseni EDSS o 0,04 stupné na rok. Cel-
kem 17,0 % pacientl se ve sledovaném ob-
dobi celkové zlepsilo, 67,6 % pacientd mélo
na konci sledovaného obdobi totoZznou
hodnotu EDSS jako na zac¢édtku a u 15,4 %
pacientll se EDSS zvysilo o 1,19 stupné na
rok. Prmérna hodnota ARR byla 0,35. U pa-
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Tab. 8. Pocet pacientli Ié¢enych GA ve sledovaném obdobi od 1. 1. 2013
do 30. 6. 2018 — ukonceni lécby.
chet . Procento
pacientli
pacienti léceni GA kdykoliv v prlibéhu sledovaného obdobi 3527 100,0 %
pacienti, ktefi ukoncili lé¢bu GA v prlibéhu roku 2016 285 81 %
p,avoentl, kteff po ukoncenf [écby GA byli pfevedeni na jinou 190 66,7 %
lécbu DMD
pacienti, kteff po ukonceni lé¢by GA nepokracovali v 1é¢bé DMD 95 333 %
DMD — Iéky ovliviujici nemoc; GA — glatiramer acetat
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Tab. 9. Vyvoj EDSS ve sledovaném obdobi |é¢by glatiramer acetdtem.

Zména EDSS Pramér SD Medidn Minimum Maximum  Pocet hodnot Procento
zlepseni EDSS -0,87 1,50 -0,25 -5,07 -0,16 9 53 %
stejné EDSS = = = = = 67 392 %
zhorseni EDSS 0,72 0,73 048 0,14 3,80 95 55,6 %
celkem zhorseni EDSS 035 0,79 0,17 -5,07 3,80 171 100,0 %

EDSS - Expanded Disability Status Scale; SD — smérodatna odchylka

Tab. 10. Nasledujici po ukonceni l1écby
glatiramer acetdtem.

Nasledujici Pocet

terapie DMD pacientd Procento
Tecfidera 71 240 9%
Gilenya 55 193 %
Aubagio 30 10,5 %
Tysabri 16 56%
Rebif [44] 6 21%
Avonex 4 149%
Betaferon 3 1%
Lemtrada 2 0.7 %
Rebif [22] 5 07%
Plegridy 1 04%

DMD - Iéky ovlivAujici nemoc

cientd, ktefi ve sledovaném obdobi vyvi-
nuli relaps (25,3 %), byl ARR v daném obdobf
1,38 (tab. 11). Primérnd doba mezi prvni
a posledni dostupnou navstévou ve sledo-
vaném obdobi jednoho roku po eskalaci
lé¢by byla 280,6 dne, coZ odpovida 0,8 roku.

Diskuze

Uc¢innost GA20 v lé¢bé RRRS byla ovérena
prvnimi klinickymi studiemi zvefejnénymi jiz
v roce 1995 [3-5] a publikovéna s vysledky
néasledné otevrené faze, kde ARR pacientd,
ktefi byli randomizovani a pfestoupili do ote-

viené faze, byl 0,42 a v hodnoceni za celych
6 let klinické studie 0,23. EDSS bylo u 69,3 %
pacientl stabilnf jako na zacétku lé¢by nebo
zlepseno az o 1 stupen [6]. Prezentované
vysledky ARR a EDSS hodnocené v registru
ReMusS koresponduji s vysledky studii a vy-
kazuji pfiznivejsi trendy.

V nésledujicich letech probéhly srovna-
vaci studie s GA a interferonem beta v riiz-
ném davkovani. Z jejich zavérd vyplynulo,
Ze nenf vyznamny rozdil mezi podavanim
vysokych dévek interferonu beta a GA v re-
dukci poctu atak. Nejen vysledky kontrolo-
vanych klinickych studii, observacni studie,
ale také 23letd klinickd praxe potvrdila Gcin-
nost, bezpec¢nost a pozici GA v prvni linif
lé¢by RRRS a CIS. Ve studii PreClSe byla sle-
dovéna uc¢innost GA v indikaci CIS na odda-
lenf vzniku druhé ataky. Vysledkem bylo sig-
nifikantni oddalenf druhé ataky o 386 dnf ve
srovnani s nelécenou skupinou, rovnéz tak
0 58 % méné novych T2 vazenych lézi na
MR a jejich mensi objem. Po odslepenf stu-
die PreCISE ndsledovala oteviena faze stu-
die, kterd prokézala oddéleni rizika konverze
do RRRS 0 41 % (HR: 0,59; 95% ClI: 0,44-0,80;
p = 0,0005) v porovnani s placebovou skupi-
nou, oddalila konverzi CIS do RRRS 0 972 dni,
snizila mozkovou atrofii (=28 %; p = 0,0209),
omezila pocet novych T2 vazenych lézf na
MR v prabéhu 1 roku (=42 %; p < 0,0001)
a zmensila objem T2 vaZenych 1ézf na MR
022 % (p =0,0005) [7].

Z celkového poctu 13 850 pacientl v re-
gistru ReMuS k 30. 6. 2018 bylo celkem

3527 (25,5 %) pacientl lé¢eno ve sledova-
ném obdobi GA. K aktudInimu datu hodno-
ceni 30. 6. 2018 bylo aktivné lé¢eno 2 190 pa-
cientll (62,1 %). ReMuS poskytuje informaci
o profilu indikace GA jako prvnilécebné volby
nebo druhé volby, at uz z dlvodu intole-
rance nebo neucinnosti jiné lécby prvnf linie.
ReMuS neposkytuje informace o deeskalaci
lécby RS, kde by mohl byt GA indikovén. Ta-
kovy lé¢ebny protokol nejprve indukéni tera-
pie s naslednou deeskalaci 1é¢by napf. GA by
pravdépodobné zvysil procento pacientd lé-
Cenych GA. Naopak velmi detailnf informace
poskytuje ReMus u pacientd, u kterych byl GA
prvni volbou, celkem 1 929 pacientU. Ve sle-
dovaném obdobi z nich 634 (32,9 %) lé¢bu GA
ukoncilo a 1 295 pacientd (67,1 %) pokracuje
v 1é¢bé. Z celkem 634 pacientd, kteff ve sledo-
vaném obdobi zahdjili a ukoncili [é¢bu GA, jiz
113 pacientd (17,8 %) nepokracovalo v 1é¢bé
DMD. Trvalé ukonceni lé¢by GA nebo jako
nizkd ucinnost eskalace v jednoro¢ni analyze
naznacuji absenci v¢asné eskalace 1écby GA,
kterd byla také hodnocena ve studii PreClSe.
V analyzovaném souboru 634 pacientd,
ktefi ukoncili 1é¢bu GA, se u 82 % jednalo
o eskalaci 1é¢by, méné o switch v rdmci
prvni linie 1é¢by RS (tab. 3). PfevaZovala es-
kalace na dimetyl fumarat (Tecfidera cps.
240mg [22,7 %]) a fingolimod (Gilenya tbl.
0,5mg [19,4 %)), tedy pacienti spolu s |é-
kafi preferovali v rdmci eskalace tabletovou
formu 1écby a pouze v 11,1 % byla mira akti-
vity RS jasnym indikdtorem eskalace lé¢by na
infuzni Iékovou formu natalizumabu nebo

Tab. 11. Pocet relapst na pacienta na rok ve sledovaném obdobi po ukonceni l1é¢by glatiramer acetatem.

SD - smérodatnd odchylka

Pocet relapst Praimér SD Median Minimum Maximum  Pocet pacientd  Procento
pacienti bez relapsu - - - - - 142 74,7 %
pacienti s relapsem 1,38 0,73 1,00 1,00 4,00 48 253 %
celkem vsichni pacienti 0,35 0,70 0,00 0,00 4,00 190 100,0 %
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v tabulce uvedené ,ostatni” (alemtuzumab,
rituximab, ocrelizumab).

Prekvapivy je vysoky primérny vék
(36,5 roku) pacientt v dobé zahdjeni prvni
volby lé¢by GA. V porovnani s analyzou k 31.
12. 2015, kdy byl prameérny vek 35,0 let [8],
je paradoxné tendence k narlstu. Pi exis-
tenci stéle ¢asnéjsiho stanoveni diagnozy
CIS nebo RRRS tato data evokuji fadu otézek,
zda skutecné prevazuji pacienti primarné lé-
ceni GA v této vékové kategorii, zda vzrista
pocet pacientd bez nutnosti eskalace, nebo
se jednd o pozdni eskalaci lé¢by, nebo se
jednd o jiné faktory ovlivaujici tento Udaj,
jako jsou interval mezi stanovenim diagnozy
RS a zahdjenim lé¢by nebo problém v zada-
vani dat do registru a jejich analyze.

Registr ReMuS pfi hodnoceni dlouho-
dobé ucinnosti GA (kohorta 868 pacientl
lécenych po celé hodnocené obdobi) v po-
rovnani s kontrolovanymi klinickym studiemi
v této kohorté pacientd vykazuje vice nez
u 50 % pacientd v celém 5leté obdobf stav
bez progrese invalidity a bez relapsu.

S cilem ziskat aktudlni data o Ucinnosti
lé¢by GA byla provedena analyza viech pa-
cientl Iécenych GA k datu 30. 6. 2018 s hod-
nocenim zpétné za 6 a 12 mésicl a 2 roky od
tohoto data. Celkem 61,3 % pacient( v dobé
posledni ndvstévy pracovalo na plny Uvazek
a korespondujicich 61,1 % nepobiralo zadné
socialni davky. Celkem 72,6 % pacientd, kteff
byli na posledni ndvstéve v obdobi do 30. 6.
2018 léc¢eni GA, uZivalo GA jako prvni léceb-
nou volbu. V poslednich 12 mésicich nové
zahdjilo lé¢bu GA 8,6 % pacientd jako lécbu
prvni volby a 3,8 % jako switch z jiné DMD
léchy.

Absence zavaznych nezadoucich reakcf
a nizky vyskyt zndmych lokdlnich reakci
v misté vpichu (erytém, zdufeni, pruritus,
otoky) byly v korelaci s literarnf ¢etnostf, rov-
néz tak bezprostiedni komplikace po injekci
GA (dusnost, vazodilatace, bolest na hrudi
a palpitace). Celkové je hodnocen vyskyt

postinjekénich komplikaci jako nizky. Nebyly
zaznamenany zadné pripady kardiovasku-
[&rni ¢i jiné systémové komplikace ani zadné
pripady oportunnich infekci v¢. progresivni
multifokalni encefalopatie [9].

AktudIni data hodnocené kohorty potvrdila
opravnénost zmény lécby z GA20 na GA40.
Aktudiné 90,6 % pacientl lécenych GA40 Ize
v klinickych parametrech srovnavat s vysledky
analyzy studie GALA (Glatiramer Acetace
Low-Frequency Administration). V této dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studii
ll. féze byla hodnocena Ucinnost a bezpec-
nost G40 u pacientd s RRRS v priibéhu 1 roku.
Pfi hodnoceni primérniho cile studie proka-
zala redukci ARR 0 34,4 % ve skupiné pacientd
lé¢enych G40 proti placebu (p < 0,0001) a sig-
nifikantni redukci 44,8 % (p < 0,0001) kumu-
lativniho poctu gadolinium enhancujicich
T1 1ézi na MR a redukci 34,7 % (p < 0,0001) no-
vych nebo zvétsenych T2 1ézi. Ze studie vyply-
nulo, Ze GA40 vykazuje ¢asny klinicky ucinek
jiz po dvou mésicich od zahajenf lécby. Stu-
die GALA prokazala redukovany vyskyt neza-
doucich reakci vyplyvajicich zinjekénf aplikace
GA a rovnéz tak lokdlnich reakci v misté vpi-
chu a soucasné zdlvodriuje switch pacientd
z G20 na G40 101.

Zaveér

Byl analyzovan soubor 3 527 pacientd, kteff
byli v obdobi od 1. 1. 2013 do 30. 6. 2018 Ié-
Ceni GA. Z analyzy vyplynuly dlouho-
dobé vysledky Uc¢innosti a bezpecnosti GA
v redlné klinické praxi. Vykazuji vice nez 50 %
pacientd, ktefi po celé vice nez 5Sleté obdobi
byli bez progrese invalidity a bez relaps
a podtrhuji oprdvnénost pokracovani 1écby
GA. Na druhé strané vsak vysoké procento
pacient(, kteff ukoncili lé¢bu GA (32,9 %), de-
klaruje nezbytnost vcasné eskalace écby.
V porovnani s klinickymi studiemi byl pro-
kdzén vétsi benefit z dlouhodobé lécby GA
u pacientd z registru ReMuS. GA40 je nejen
pro rychlejsi ndstup ucinnosti, ale i pro nizky

vyskyt nezddoucich reakci injekeni Ié¢by
preferovan pred G20.

Etické principy

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008). Studie
nepodléha schvaleni etickou komisi.

Konflikt zajmut

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadné komer¢ni zajmy.
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