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* CIS — klinicky izolovany syndrom, prvni ataka
natolik zavazna, ze ji bylo nutné zalécit nitrozilnimi
kortikoidy

* MRI 2 avice lézi, LP 2 a vice oligoklonalni pasy I1gG,
alkalicka oblast, vyluCuje neuroinfekci €i jinou
etiologii

e DMD ,,Biologicka lécba” — interferony beta 1ai 1b,
glatirameracetat, teriflunomid
fingolimod, dimetylfumarat

natalizumab, alemtuzumab

Primérna doba od zac¢atku onemocnéni do zahdjeni
DMD/ IVIG lécby
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Obdobi zat4tku onemocnéni; potet pacientd




Typicky pacient v dobe CIS

Zena (pomé&r Zeny : muzim 3:1)
20-40 let véku (med 31.1 let)
NeukoncCene reprodukcni plany
Minimalni postizeni, citi se zdrav

Tabulka § Vek pacienti v letech v dobe zacatku onemacneni

Centrum Prumeér Median ~ Minimum  Maximum SD  Pocetchybgjicich hodnot
Teplice 321 "1 79 66,1 105 1
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Obrdzek 9 RozloZeni pacientd podle stupné EDSS




Preparaty |. volby (injekce)

* |Interferony beta — antigen nespecificka
imunomodulace (3 M).
(Avonex®1x tydneé i.m, Plegridy® 1x za 14 dnu s.c.,
Betaferon®/Extavia® ob den s.c., Rebif® 3x tydné
s.C.)

e Glatiramer acetat — antigen specificka
imunomodulace (3-6 M). (Copaxone®20 1xd s.c,
40 3x tydné s.c.)

 Cena v cca 18000,-K¢/meésic

= p<0,005 p=0,002




Flu like sy — subfebrilie, bolesti kloubu, zimnice,
Unava (vymizi do 3M Tp, preventivné lbuprofen
800mg Ci paracetamol 1000mg, u 20% trva)

Lokalni reakce — zarudnuti a bolest v misté vpichu u
subkutanni aplikace

CNS — psychické rozlady, deprese

Elevace JT, leukopenie, trombocytopenie, organove
autoprotilatky (stitna zlaza), neutralizaCni protilatky

Otéhotnéni na lécbe, vysazeni pri zjisténi gravidity



lokalni reakce v misté vpichu, bolestivost, svedéni,
vyrazka, lipoatrofie

alergickeé reakce (proniknuti latky do systému),

dusnost, tlaky na hrudi, zrudnut, uzkost — mizi do 30
min.

neni hepatotoxicky, ani imunosupresivni, |éCba nema
infekcni komplikace

Neni treba vysadit pred planovanou graviditou



Davkovani: 1xd, 14 mg, efektivita 37%

Vedlejsi uc€inky: infekce — URO, HCD, alopecie - fidnuti
vlast, T JT(kontroly krve & 14 dnd 6 mésicl), T TK,
parestezie, neuropatie, neutropenie

Po vysazeni nutna ,ocistovaci procedura® (cholestyramin
a 8 hod 11dnu)

Potencionalne teratogenni — muzi i zeny kontracepce,
gravidita po poklesu hladin

Cena v cca 18000,-K¢/mésic




Minimalné 1/3 pacientu dlouhodobé stabilni a
bez progrese

Roky uzivane (prvni interferony v poloviné
90. let) — nehrozi neocekavane zavazne
nezadouci ucinky

Jasne definovane a zvladatelne vedlejsi
ucinky bez smrtelnych komplikaci

InjekCni preparaty bezpecne stran budouci
gravidity, neni treba prerusovat IéCbu pri jejim
planovani

Cena cca 18 000,-K¢c/mesic






* Tablety dimethylfumarat a fingolimod

e ,Jsou hrazeny u pacientu s relabujici-remitujici
roztrousenou sklerézou (RRRS) - se znamkami
nepriznivé progndzy onemocnéni, u kterych doslo
navzdory lécbé nejméné jednim lékem prvni linie
k rozvoji alespon jednoho stredné tézkého nebo
tézkého relapsu - nebo u pacientu s rychle
progredujici zavaznou formou RRRS, EDSS <5.0
(DMF) nebo EDSS<5.5 (Fingolimod)

e Cena cca 35 000,-Ké/mesic
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* Puvod: uzivan pfi Ié€bé psoriazy cca 30 let
(Fumaderm®), neuroprotekce, imunomodulace

 Redukce RR 0 54% proti placebu

« Davkovani: 240 mg tbl 2xd

* 60% se vydycha jako oxid uhliCity

* Prvni tyden nutna titrace 2x120mg

* Rychly metabolismus 30 dnu po posledni
davce mozno planovat graviditu




* Vedlejsi ucinky: GIT potize 14%, kratce po
podani zCervenani s pocitem horka pocenim a

palenim 34%, 10% TJT 2-3xXUNL, ? fce ledvin -
proteinurie (9 %)

« Lymfopenie pokud 6M pod 500x%10%/I riziko
zanetu - vysadit

 PML 4 pacienti (na cca 230 000 IéCenych)

antioxidacni
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e modulator receptoru pro S1P, omezuje vystup T
lymfocytu z uzlin, pokles perifernich lymfocytu o 20-
30% vychozich hodnot, redukce RR 0 54%, 0.5 mg
1xd

e Elevace JT 8%, makularni edém 0.4%, kozni
malignity (bazaliom)

e potencionalni teratogen, kontracepce 2M po
skonceni leCby

e infekce - herpeticke infekce (2 umrti) — testovat VZV
IgG pred zahajenim |éCby,

o o
: ®
natalizumabem -

e PML: 9 ptipadl bez predchozi terapie ?.!,‘\
plesias N
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* Bradykardie pri prvnim podani 4.-5. hod v
pruméru o 8 tepu, AV blok, monitorace prvniho
podani 6 hodin nekombinovat s léky snizujicimi TF
— verapamil, digoxin, antiarytmika (amiodaron)

* Rizikové i léky prodluzujici QTc interval
anticholinesterazy, betablokada, lidocain,
phenytoin, citalopram, AMT, amantadin,
clarithromycin, haloperidol

* Pred nasazenim: interni vys vcetné Holter, OcCni
vcetneé OCT, Kozni, odbér VZVxll
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O 20% vysSi ucinnost nez prvni linie
Peroralni podani - neinvazivni
Vyznamnejsi vedlejsi ucinky vcetne rizika
smrtelnych komplikaci

Kratka doba uzivani, mozna prekvapeni

Problemove stran budouci gravidity, nutné
prerusit lecbu pri jejim planovani, minimalne
1-2 mésice pred planovanym pocetim — riziko
aktivace choroby (prumérna doba od planu k
otéhotnéni v populaci 8 mésicu)

Cena cca 35 000,-K¢c/mesic

15






* Monoklonalni protilatky natalizumab a
alemtuzumab i.v. od 1.6.2017 nehrazen ze
ZP

e ,Jsou hrazeny nedoslo-li navzdory |écbé
nejméneé jednim lékem prvni linie k poklesu
pocCtu relapsu pod 2 ataky ro¢né- nebo u
pacientu s rychle progredujici zavaznou
formou RRRS”

 Cena natalizumabu cca 40 000,-
Ké/meésic, alemtuzumab 1 mil/1.rok
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Tysabri® (natalizumab 300 mg)

 monoklonalni protilatka, brani prostupu
lymfocytu do CNS, efekt 68% redukce ARR,
infuze 1x meésicné

e Vedlejsi ucinky: PML u JCV pozitivnich (64%
populace) po 2 letech |écby, infuzni reakce,
elevace JT, vysoké riziko reboundu aktivity
PO vysazeni
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie
- JC virus 64% populace, ro€ni sérokonverze
3-5%, preziva v ledvinach a kostech
Epileptické zachvaty, kognitivni deficit,
zrakove potize, motorika — odlisit od ataky

20% pripadu konci smrti, zbytek vyznamné
invalidni

Prevence Mri a 3 meésice, zkracene flair, ale
JCV GCN mozecku (granulo bunécna
neuronopatie) nezachyti
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Plivod: monoklondlni protilatka k CD52, selektivni
imunoablace, T i B lymfocyty,

Davkovani: 5x12 mgi.v. 5 dnu po sobé, dalsi cyklus
3x12 mg i.v. za rok, dale preléceni pri atace Ci progresi v
prubeéhu roku ve vyroci cyklu

Efektivita: 54% proti Rebifu 44 inj s.c. 11!
Cena: 213 000,-/1 infuzi (1 065 000/rok)

AE: IRR, infekce, 2M dieta, ITP, autoimunitni
thyreopatie, Good Pastureuv syndrom —

3
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rychlejsi rekonstituce B lymfocytarni rady brea0
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Nutnost zavazat pacienta ke 48 mesicnimu sledovani po
posledni infuzi alemtuzumabu (4 roky)
Monitorovani pred, béhem 48 mésicl po posledni infuzi:
« kompletni krevni obraz s diferencialem kazdy mésic
* hladina sérového kreatininu kazdy mesic =
* mikroskopicka analyza mocC kazdy mesic [
 test funkce stitné zlazy, jako je hladina tyreostimulacniho
hormonu a 3 mesice
Acyclovir 200 mg 2xd 1 mésic po infuzi, + protilatek proti
VZV, (o€kovani pfi negativité a odlozeni zaCatku terapie 0 6
tydnu)
Zeny ve fertilnim véku by mély pouZivat Uginna
antikoncepcCni opatreni 4 mésice po infuzi




Vysoka ucinnost proti prvni i 1.5? linii
Infuzni podani, alemtuzumab serie 1x rocne
Vyznamnejsi vedlejsi ucinky vcetneé
vyznamnejsiho rizika smrtelnych
komplikaci proti obéma predchozim liniim
Kratka doba uzivani, mozna prekvapeni
Planovani gravidity alemtuzumab po 4
mesicich od podani, Tysabri vetsinou na
leCbe otehotni, ve zvlastnich pripadech Ize
podavat i v gravidite

Cena cca 40 000,-Ké/mesic nebo v
prepoctu 96000,-/meésic v prvnim roce Tp
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* Cladribin - Mavenclad® tablety v nekolikadenni
kure, dle hmotnosti pacienta, 2. klra po roce,
stabilita 4 roky — indukcni terapie? — pozitivni
vyjadreni k uzivani v EU. Pokles ARR 0 67% x
placebu

* Ocrelizumab — Ocrevus® infuze 600 mg 1xza 6
meésicl, 46% snizeni ARR x IFB, dlouhodobé
aplikace, uzivan v USA (efekt i na PP formu)

e Daclizumab — Zinbryta® 150 mg 1x M podkozne,
uzivan v EU od 2016, 54% x placebu, nyni
prezkoumavan pro umrti na akutni jaterni selhani,

kozni reakce, lymfadenopatie
23






 Unie ROSKA CR - ob&anské sdruzeni, 37 pobocek
a okolo 3 000 clend, ze spolkt ROSKA, od roku
1993. Jako Ceska multiple sclerosis (MS)
spolecnost je clenem mezinarodni federace MSIF
a jeji evropskeé platformy EMSP pri EU.

e SMS sdruzeni mladych sklerotikl, 2005, aktivni
pristup, vikendové pobyty, RHB, psycho Tp, MS
Buddy

 eReS tym CR 5/2016, zakladatel spolku Nadace
Jakuba Voracka, popora pacientU, vyzkumu a
zlepSovani kvality zivota s RS

25



*

* Lécba prvni linie je ucinna u vysokéeho
procenta pacientu

» Casna eskalace je dudleZita pfi zachyceni
aktivity choroby

e Cim U¢inn&jsi 1é¢ba tim riskantné&jsi vedlejsi
ucinky, které jiz nelze zvratit zpeéet

 Uhrada lé¢by a vstup novych 1ékd stale

VeV /



Mésto Klasterec nad Ohri
a galerie Kryt Vas srdecné
zvou na

PRODEJNIi VYSTAVU
DEL PACIENTU

S ROZTROUSENOU
SKLEROZOU

Vernisaz vystavy probéhne dne 3. 11. 2017 od 17 hodin v galerii Kryt.

Hudebni doprovod& >
7 7040{/@

Soucasné s vystavou bude probihat také verejna sbirka, jejiZ vytézek
bude predan do MS centra v Teplicich, jediného centra pro lécbu
roztrouSené sklerdzy v Usteckém kraji

ola & Knistyna Salkbbovy
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nam, Dr. E. Ben
Oteviraci doba gal

1J galerie  #—p Klasterec nad OhF¥i
.\ KRYT (=~ mésto porceldnu




