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Roztrousena sklerdza (RS) je nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Je také nej¢astéjsi neurologickou

pfic¢inou invalidity u mladsi a stredni vékové populace. Cilem lécby je minimalizace klinickych projevia spojenych s RS a ¢asné potlaceni
aktivity nemoci. Dimethyl fumarat (DMF) a fingolimod patii mezi zakladni léky k ovlivnéni pribéhu relaps-remitentni formy RS. Uvedeny
¢lanek se zabyva srovnanim DMF a fingolimodu v klinickych studiich a v klinické praxi.
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Multiple sclerosis: dimethyl fumarate and fingolimod - from clinical trials to clinical practice

Multiple sclerosis (MS) is the most common autoimmune disorder affecting the central nervous system. It is the most common cause
of neurologic disability in young and middle-aged adults also. To minimize the clinical burden associated with MS, early control of CNS
disease activity is a treatment priority. Dimethyl fumarate (DMF) and fingolimod are important drugs in the arsenal for treating relaps/
remitent type of MS. This article is concerned with the DMF and fingolimod in clinical trials and clinical practice.

Key words: multiple sclerosis, dimethyl fumarate, fingolimod.

Uvod

Roztrousena sklerdza je chronické zanétli-
vé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni one-
mocnéni postihujici centrdini nervovy systém.
Prestoze je RS onemocnéni nejasné etiologie,
jejiimunopatogeneze je pomérné dobfe zndma.
Znalost mechanizmd imunitné zprostfedko-
vaného poskozeni slozek CNS u RS umoznuje
zavedeni adekvatnilécby, kterd pozitivné modu-
luje poskozujici zanét a rovnéz zpomali progresi
disability.

Terapie RS vyzaduje individualnf pfistup,
peclivé monitorovani efektu a nezadoucich
ucinkd. Lé¢ba RS dosahla od konce 20. stoletf
a pocétku 21. stoleti zna¢ného rozvoje. S vy-
vojem novych lékd se menf i cile 1é¢by. V 90.
letech 20. stoleti, kdy se objevovaly prvni prepa-
raty patfici do skupiny DMD (disease modifying
drugs), bylo primarnim cilem |é¢by RS snizeni
poctu relapst a zmirnéni progrese onemocnén.
Skutecnosti je, Ze pomeérné velkd ¢ast pacientl
lécend léky prvni volby (interferony, glatiramer
acetdt (GA) nebo teriflunomid) vykazuje nedo-
state¢nou nebo zadnou terapeutickou odpoved
(30-60 % lécenych pacientl) (Trojano et al., 2003;
Waubant et al., 2003). Pfi selhanf této terapie je
indikovana léc¢ba ucinnéjsimi léky — DMF, fin-
golimod, natalizumab ev. alemtuzumab. Tyto
léky lépe postihujf vice parametrd, které mohou
byt ovlivnény RS a které jsou soucasti moderni-
ho konceptu lé¢by RS — NEDA (No Evidence of
Disease Activity). Lé¢ba dle konceptu NEDA-3

zZnamena pro pacienta lé¢eného Uspésné pro
RS dosaZeni stavy, kdy: 1. nema zadny potvrzeny
relaps onemocnéni, 2. neobjevuji se nové T2
hyperintenzniléze nebo gadolinium enhancujici
léze pri provedené magnetické rezonanci (MR)
mozku, 3. je bez progrese v EDSS (Expanded
Disability Status Scale). Modernéjsi koncept
NEDA-4 zahrnuje navic ¢tvrtou polozku — atro-
fie mozku neni vétsi nez 0,4 % za rok. Vysledky
klinickych studif ukazuji, ze kombinace klinické
aktivity (relaps) a MR aktivity (nové/zvétsujicf
se T2 hyperintenznf I1éze nebo gadolinium-en-
hancujici Iéze) jsou velmi ucinné prediktory ve
vztahu k odhalenf ¢asné progrese onemocnéni.
Pouzitl samostatné MR aktivity je viak kontro-
verzni, pokud ma byt vztazena jako prediktor
k ¢asné progresi onemocnéni. V klinické praxi
je vhodnéjsi pouziti konceptu MEDA (Minimal
Evidence of Disease Activity). Tento koncept
toleruje urcity stupen aktivity onemocnéni
(koncept Ize pouzit pro nemocného, ktery se
jevi jako stabilni ve srovnani's pacientem s vyssi
aktivitou nemoci v kratkodobém ¢i stfednédo-
bém intervalu).

Uhradova pravidla
v Ceské republice

V Ceské republice jsou DMF a fingolimod
hrazeny u pacientd s relabujici-remitujici formou
RS (RR RS) se zndmkami nepfiznivé progndzy
onemocnéni, u kterych doslo navzdory lé¢bé
nejméneé jednim Iékem prvni linie k rozvoji ale-
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spon jednoho stfedné tézkého nebo tézkého
relapsu —nebo u pacientt s rychle progredujici
zavaznou formou RR RS, kteff prodélali nejméné
dva relapsy v jednom roce a soucasné vykazujt
jednu nebo vice gadolinium vychytdvajicich
|ézf na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo
zvyseni objemu T2 |ézf ve srovnani s pfedchozi
MR. Pro lé¢bu DMF nejsou indikovani pacienti
s absolutn{ hrani¢ni hodnotou EDSS skére nad
5.0, pro fingolimod pak 5.5.

Klinické studie

Uc¢innost DMF byla potvrzena ve dvou
dvojité zaslepenych, placebem kontrolova-
nych studiich féze lll - DEFINE (Determination
of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate
in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
a CONFIRM (Comparator and an Oral Fumarate
in RRMS) (Gold et al,, 2012; Fox et al,, 2012). Ve
studii DEFINE (n=1234) byli pacienti randomizo-
vaniv pomeru 1:1:1 nalécbu DMF v dévce 240
mg p.o. dvakrat denné nebo DMF 240 mg p.o.
tfikrdt denné nebo na podavéni placeba v trvéani
dvou let. Pocet relapsd byl signifikantné nizsi ve
skupiné lécenych nemocnych oproti placebo
skupine (27 % s DMF 2x denné vs. 46 % placebo,
P<0,001). Ro¢ni pocet relapst po dvou letech
byl 0,17 ve skupiné lé¢enych 2x denné oproti
0,36 v placebové skupingé, coz znamend relativni
redukci 53% u lécenych pacientl (P<0,001) (Gold
etal, 2012). Ve studii CONFIRM (n=1430) byli pa-
cientivpomeéru 1:1:1:1randomizovénina dva



roky trvajici 1é¢bu DMF v davce 240 mg dvakrat
denné nebo tfikrat denné nebo na lé¢bu place-
bem ¢ina lé¢bu GA 20mg denné ve formé pod-
kozni injekce. Ro¢ni pocet relapst byl po dvou
letech signifikantné nizsi ve skupiné lécenych
nemocnych oproti placebo skupiné — DMF 2x
denné (0,22), GA (0,29) a placebo (0,40) (relativni
redukce: DMF 2x denné 44 %, P<0,001; GA 29%,
P=0,01) (Fox et al,, 2012). Oteviend pokracovaci
faze studie ENDORSE byla zahjena v roce 2009.
Do této nasledné faze bylo inicidlné zahrnuto
1736 pacientd. Ti, ktefi dostavali v pGvodnf studii
240 mg DMF 2krat denné a 240 mg DMF 3krat
denné, pokracovali v uzivani téchto davek, ti,
ktefi plvodné dostdvali placebo nebo GA, byl
randomizované rozdéleni k uzivani jedné z uve-
denych dvou davek DMF. Efekt [é¢by DMF v dav-
ce 240 mg 2x denné byl zjistén nejen v Ucinnosti
na snizeni poctu relapsd, ale rovnéz zpomalenf
disability (hodnoceno dle ro¢niho poctu relap-
s0, resp. EDSS), ostatné obdobnych vysledk
bylo dosazeno ve studiich DEFINE a CONFIRM
(Bar-Or et al,, 2015). Priznivych vysledkl bylo
dosazeno i v ovlivnéni parametrd magnetické
rezonance — nizkd Cetnost novych nebo zvét-
Sujicich se T2-hyperinteznich |ézf, novych neen-
hancujicich T1 hypointenznich 1ézi a gadolinium
enhancujicich ézf (Yousry et al., 2015). Analyzou
dat byla vyhodnocena i dlouhodoba tcinnost
DMF u nové diagnostikovanych pacientd s RS.
Jednalo se o nemocné s diagnézou RS méné
nez jeden rok pfed vstupem do studie DEFINE
¢i CONFIRM, léceni pouze kortikosteroidy nebo
DMD naivni. Tito pacienti vykazovali setrvale
redukci relapst, progrese disability a po¢tu moz-
kovych |ézi. Populace byla v analyze rozdélena
do dvou skupin. Prvnf skupina zahrnovala 144
nové diagnostikovanych nemocnych lé¢enych
s DMF 2x denné ve studiich DEFINE, CONFIRM
a ENDORSE. Druhd skupina se sklddala z 85 pa-
cientd léc¢enych placebem ve studiich DEFINE
nebo CONFIRM nasledné s Ctyfletou periodou
DMF 2x denné ve studii ENDORSE. Ro¢ni pocet
relapsd byl v prvni skupiné 0,137 (0,101; 0,186)
a ve druhé skupiné 0,168 (0,113; 0,252), coz pred-
stavuje 19% redukci rizika (P = 0,3988) v roce
6 (ENDORSE rok 4). Pacienti ve druhé skupiné
vykazovali zlepseni v ro¢nim poctu relapst po
zméné na DMF ve studii ENDORSE: 0,260 (0,182;
0,372) pro roky 0-2 (tzn. ve studii DEFINE nebo
CONFIRM) a 0,102 (0,064; 0,163) pro roky 3-6
(ENDORSE), coz predstavuje 61% redukci rizika
pro roky 3-6 oproti roklim 1-2 (P<0,0001) (Gold
etal, 2016). U nemocnych Ié¢enych DMF nebylo
zZjisténo zvyseni rizika zavaznych infekci ¢i ma-
lignit, rizika pro rendlni ¢i hepatalni dysfunkdi,

pocet leukocytd a lymfocytl zdstaval stabilnf
(Pozzilli et al., 2015).

U¢innost fingolimodu byla ovéfena
studiemi faze Ill, studii TRANSFORMS (Trial
Assessing Injectable Interferon versus FTY720
Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
a FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating
Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis)
(Cohenetal, 2010; Kappos et al., 2010). Ve studii
TRANSFORMS byl ucinek fingolimodu podé-
vaného ve dvou dévkach (1,25 mg a 0,5 mg)
porovnavan s interferonem beta-1a (IFNf3-1a)
v davce 30 mg i.m. 1X tydné. Ro¢ni pocet re-
lapst byl vyznamné nizsi u pacientl lécenych
fingolimodem: 0,2 ve skupiné lé¢ené 1,25 mg
a 0,16 ve skupiné lécené 0,5 mg oproti 0,33 ve
skupiné lécené IFNB-1a (Cohen et al., 2010).
Ve studii FREEDOMS byla zhodnocena davka
fingolimodu 1,25 mg a 0,5 mg oproti placebu.
Rocni pocet relapst byl 0,18 pfi [é¢bé 0,5 mg
fingolimodu, 0,16 pfi lé¢bé 1,25 mg fingolimodu
a 0,40 pfi lé¢bé placebem (P<0,001). Fingolimod
v obou davkach signifikantné redukoval riziko
progrese disability béhem 24 mésicl (Kappos
etal, 2010). Vysledky klinicka studie FREEDOMS
Il (hodnocen byl efekt fingolimodu 1,25 mga 0,5
mg oproti placebu) opét prokazaly pfiznivy efekt
fingolimodu na snizeni ro¢niho poctu relapsd
(0,4 pfi lé¢bé placebem oproti 0,25 pfi 1écbé
fingolimodem v déavce 0,5 mg, coz predstavuje
redukci 48 %), nicméné nebyl pozorovan efekt
v ovlivnénf disability (Calabresi et al., 2014).

Davkovani a minimalizace
rizik lécby

Pocdtecni davka DMF je 120 mg 2x denné
ve formé tablet. Po sedmi dnech se davka zvysi
na doporucenou davku 240 mg dvakrat denné.
PYiintoleranci vy3si davky (zejména gastrointes-
tindIni obtize) je mozné prodlouzit podavani
davky 120mg 2x denné na dobu jednoho mé-
sice. Pfed zahdjenim |é¢by je provedeno za-
kladni hematologické a biochemickeé vysetfeni
krve.V pribéhu lécby je provédéno pravidelné
vysetfeni krve, lékem indukovand lymfocytope-
nie je rizikem pro vznik progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML).

Fingolimod je podavan v davce 0,5 mg
denné peroralné. Pfed zahdjenim lé¢by pacient
absolvuje vysetteni oftalmologem (k vylouceni
makuldrniho edému), kardiologem (k vylouceni
srdecni arytmie) a vysetfeni hladiny protildtek
proti varicella-zoster viru a zakladni hematolo-
gické a biochemické vy3etien( krve. Rovnéz je
doporuceno i kozni vydetfeni k vyloucenf ev.
bazaliomu. Zahéjeni 1é¢by fingolimodem vede
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k prechodnému snizeni tepové frekvence a ma-
Ze byt spojeno s poruchou atrioventrikuldrniho
vedenl. Proto se provadi EKG pred zahdjenim
monitoringu a po Sesti hodinach, tepova fre-
kvence a krevni tlak jsou méfeny v hodinovém
intervalu po dobu sestihodinového kontinual-
niho monitoringu. Pfi zachyceni srde¢ni arytmie
je monitoring prodlouzen do doby stabilizace
stavu. Opakovani monitoringu se provadi, po-
kud je |é¢ba prerusena: na jeden nebo vice dnl
v prbéhu prvnich dvou tydnl |é¢by, na vice
nez sedm dni mezi 3. a 4. tydnem |écby nebo
na vice nez dva tydny po prvnim mésici lécby.
VSem pacientlim je doporuc¢eno absolvovat
vysetfeni oftalmologem po tfech az ¢tyfech
mésicich lécby k ev. detekci poskozeni zraku pfi
makuldrnim edému (zvysené riziko je u pacientd
|éCenych pro diabetes mellitus a s anamnézou
uveitidy). Jaterni testy jsou monitorovany za
1,3,6,9 a 12 mésicl a poté v pravidelnych in-
tervalech. Pfi zvyseni hodnot transamindz nad
pétindsobek normy je lé¢ba prerusena do doby,
nez transamindzy poklesnou pod tuto hodnotu.
Pokud hladina lymfocytl poklesne pod 0,2 X
10%1, je 1é¢bu nutné prerusit do Upravy stavu.
Prerusenf lé¢by je rovnéZ doporu¢eno béhem
zavaznych infekci. V klinické praxi je dalsf volbou
switch na natalizumab, protoze fingolimod je
také rizikovy pro rozvoj lymfopenie.

Rizika lécby

Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky (inciden-
ce =10 %) u pacientd Ié¢enych DMF byly zrud-
nuti (ndvaly horka) a gastrointestindini pfihody
(tzn. prdjem, nauzea, bolest bficha). Zrudnutf
(ndvaly horka) a gastrointestinalni pfiznaky se
vétsinou objevuji na pocatku |écby (pfedevsim
béhem prvniho mésice). Zrudnuti je zpUsobe-
no uvolnénim prostaglandind, a proto jejich
blokatory (jako je aspirin) snizuji jeho vyskyt
a zrudnuti (Sheikh et al., 2013). Pfi zvladani gas-
trointestindlnich symptom{ u pacientd uziva-
jicich plnou davku léku (2x240 mg) mUze byt
uZite¢nd docasna redukce davky na polovinu.
Mezi dalsi doporucené postupy k mirnénf obtizf
patfi dostatecna hydratace, dietetickd opatfeni
a pouziti symptomatické medikace — prokine-
tika, antiemetika, antidiaroika ¢i inhibitory pro-
tonové pumpy (Phillips et al., 2015). V placebem
kontrolovanych studiich bylo zjisténo zvyseni
jaternich transamindz a ¢astéjsi vyskyt protein-
urie. Zavaznou komplikaci lé¢by je PML, kterd
byla zaznamenana u pacienta s vyznamnou
lymfocytopenii. Pfipad PML, ktery byl zazna-
menan u pacienta z klinické studie, byl provézen
vyznamnou lymfocytopenii. DMF je uvadén ve



stejné rizikové skupiné pro vznik PML (s nizkym
rizikovym potenciadlem pro vznik PML) jako fin-
golimod (Berger, 2017).

Nejcastéjsimi nezddoucimi cinky (inciden-
ce >10 %) pfi lé¢bé fingolimodem jsou chfipka,
sinusitida, bolest hlavy, prdjem, bolest zad, zvy-
sené jaterni enzymy a kasel. Byly zaznamenany
i pfipady PML (také u pacientd bez pfedchozf
|é¢by natalizumabem). Ve spojeném souboru
dat ze studii FREEDOMS a FREEDOMS Il byly
limodem infekce, makularni edém a prechod-
ny atrioventrikularni blok pfi zahajenf [éCby.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem, ktery ved|
k prerusenti 1écby, bylo zvyseni hladiny ALT.

Téhotenstvi a kojeni

DMF je malad molekula s nizkou vazbou na
plazmatické proteiny. Studie na zvifecich mo-
delech neprokézaly po expozici riziko ohrozeni
plodu. Toxické davky vedly k pfed¢asnému po-
rodu, spontannimu abortu ¢i opozdéné osifikaci
(Gold et al, 2015) Zkusenosti z klinickych studif
a klinické praxe ze 185 téhotenstvi vedly k na-
sledujicimu: 110 porodU a z nich 9 porodd bylo
predcasnych (8,2 %) a 3 (2,7 %) s vrozenou vy-
vojovou vadou. 44 (23,8 %) pfipadl téhotenstvi
skoncilo spontannim potratem, 7 téhotenstvi
bylo mimodéloznich a 24 téhotenstvi bylo ukon-
Ceno z rozhodnuti rodicky, z nichz tfi pfipady
byly vzhledem k vyvojové vadé (Gold et al,
2015; Li et al., 2015). Neni zndmo, zda DMF a je-
ho metabolity pfestupuji do matefského mléka.
Bohuzel, nadéle neni dostate¢né mnozstvi dat
k posouzeni bezpec¢nosti uziti DMF v prabéhu
téhotenstvia laktace. VSeobecné je doporuceno
prerusit [é¢bu pfed planovanym téhotenstvim.
Vzhledem k velmi kratkému biologickému po-
lo¢asu DMF a minimalni akumulaci v tkani je
DMF rychle eliminovdan, po ukonceni 1é¢by do
24 hodin. V ptipadé neplanovaného téhotenstvi
je doporuceno lé¢bu DMF prerusit. Kojeni nenf
doporuceno.

Fingolimod ma prokdzanou teratogenitu
na zvitecim modelu. Pfestoze data z vice nez
500 téhotenstvi ukazuji, Ze riziko vyznamnych
vyvojovych vad pfi expozici fingolimodu je 3,5%
(tedy srovnatelné s véeobecnou populaci), slaby
teratogenni efekt fingolimodu vylou¢it nelze
(Geissbuhler et al.,, 2016). V soucasné dobé je
doporuceno jeho vysazeni 2-3 mésice pred
zvazovanym téhotenstvim. Ve zvifecich mode-
lech byl prokazan u krys pfestup do materského
mléka. U lidské populace tato skute¢nost nenf
znédma, nicméné je velmi pravdépodobna. Proto

v prabéhu kojenf nenf lé¢ba fingolimodem do-
porucena.

Lécba dle konceptu NEDA

Havrdova et al. (2017) provedli post hoc
analyzu integrovanych dat ze studif CONFIRM
a DEFINE s cilem vyhodnotit efekt DMF k dosaze-
ni NEDA u pacientl s RR RS. Analyza byla prove-
dena u pacientl lécenych <2 roky DMF v davce
240 mg 2 x denné, placebem nebo GA (pouze
studie CONFIRM). Byla analyzovana klinicka data
(pacient bez relapsu, bez 12tydenni progrese
disability definované jako: zvyseni o nejméné 1
stupen’ EDSS Skaly u pacientt se vstupnim EDSS
vyssim nez 1 (EDSS > 1) nebo jako zvysenio 1,5
stupné EDSS u pacient( se vstupnim EDSS rovna-
jicim se nule (EDSS = 0), které muselo pfetrvéavat
alespon 12 tydn() a neuroradiologicka data (bez
novych/zvétdujicich se T2 hyperintenznich 1ézi/
bez gadolinium-enhancujicich ézf). Populace, ve
které byla analyzovana klinickd a neuroradiologic-
k& data, se sestavalaz 1540, resp. 692 nemocnych.
Procento pacientd s NEDA bylo vy3si u lécenych
DMF oproti placebu [klinickd data — NEDA:389%
relativni redukce; 95% konfidencnf interval (Cl),
0,52-0,72; P<0,0001; neuroradiologicka data —
NEDA: 40,0% relativni redukce 95% Cl, 0,49-0,73;
P<0,0001). Pfi soucasné analyze klinickych i neu-
roradiologickych dat bylo u 26 % pacient( lé-
Cenych DMF dosazeno stavu NEDA-3 (oproti 12
% na placebu s relativni redukcf 42,7 % (95% (|,
0,48-0,69; P<0,0001). Data ze studie ENDORSE
ukazuijf, Ze ro¢ni zména objemu mozku po pétile-
tém sledovani byla -0,32/rok (95 % Cl,-0.37,-0.27)
ve skupiné dlouhodobé Ié¢enych DMF, coz jsou
obdobné zmény, jaké byly zjistény u zdravych
dobrovolnfkd.

MS-MRIUS je multicentricka (33 center), lon-
gitudinalnf a retrospektivni studie, do které bylo
zahrnuto 571 pacient( s RR RS, ktefi byli Iéceni
fingolimodem v dédvce 0,5 mg denné. V dobé
zahajeni studie byl primérny vék nemocnych
42,5 roku a trvani RR RS bylo v préiméru 9,2 roku.
Béhem sledovaciho obdobi (v priiméru 16 mé-
sic)), data ke zhodnoceni NEDA-3 a NEDA-4 byla
dostupna 570 resp. 381 pacientU. 60,5 % pacien-
td (n=345/570) dosahlo stavu NEDA-3 (85,6 %
bez relapsu, 774 % bez novych T2 1ézf, 879 %
bez progrese disability) a 38,1 % (n=145/381)
dosahlo stavu NEDA-4 (86,4 % bez relapsu,
80,3 % bez novych T2 1ézi, 89,8% bez progrese
disability a 58,8 % jejichz ztrata objemu mozku
nebyl > 0,4 %) (Weinstock-Guttman et al,, 2017).

Pli analyze pacientd Ucastnicich se klinické
studie FREEDOMS doséhlo po sedmiletém sle-
dovani dokonce 45 % nemocnych z 246 stavu
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NEDA-4 a okolo 70 % stavu NEDA-3 (Cree et al,,
2015). Pokud je prihlédnuto ke skute¢nosti, Ze do
studie FREEDOMS byli zahrnuti pacienti s kratsim
trvanim nemoci, je zcela opravnéné podporena
Casnéd eskalace 1é¢by, resp. ¢asnou eskalaci v po-
Catecnich stadiich nemoci je vétsi pravdépodob-
nost dosazenf a udrzen{ stavu NEDA-4.

Zaveér

DMF a fingolimod rozsitily moznosti [é¢by
RR RS svou dobrou Gcinnosti a snasenlivosti, jak
dokladaji dlouhodobé studie. PFi vybéru léku
je nutné vzit v Uvahu veskerd potencidlni rizika
vyplyvajici z dlouhodobé Iécby (pohlavi a vék
pacienta, komorbidity) a do rozhodovaciho pro-
cesu je potieba zapojit i pacienta a znat jeho
preference. Plati, Ze oba Iéky splruji moderni
predpoklady [é¢by RS dle konceptu NEDA, patff
mezi zakladni a etablované Iéky ovlivhaujic RS
s pfetrvavajici vysokou Ucinnosti.

1.Bar-Or A, Gold R, Fox R, Phillips JT, Hutchinson M, Kappos
L, Sheikh S, Zhang R, Yang M, Kurukulasuriy N. Five-Year Fo-
llow-up of Delayed-Release Dimethyl Fumarate in RRMS: In-
tegrated Clinical Efficacy Data from the DEFINE, CONFIRM,
and ENDORSE Studies (P7.234). Neurology April 6, 2015 vol.
84 no. 14 Supplement P7.234.

2.Berger JR. Classifying PML risk with disease modifying the-
rapies. Mult Scler Relat Disord. 2017 Feb;12:59-63.

3. Calabresi PA, Radue EW, Goodin D, 5Jeffery D, Rammohan
KW, Reder AT, Vollmer T, Agius MA, Kappos L, Stites T, Li B,
Cappiello L, von Rosenstiel P, Lublin FD. Safety and efficacy of
fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple scle-
rosis (FREEDOMS I1): a double-blind, randomised, placebo-
-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014; 13(6): 545-56.
4.Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Khatri BO, Mon-
talban X, Pelletier J, Capra R, Gallo P, Izquierdo G, Tiel-Wilck
K,de Vera A, Jin J, Stites T, Wu S, Aradhye S, Kappos L; TRANS-
FORMS Study Group. Oral fingolimod or intramuscular in-
terferon for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010;
362: 402-415.

5. Cree BAC, Kappos L, Freedman MS, Cohen JA, Sprenger
T, Ritter S, Tomic D, Piani Meier D. Long-term effects of fin-
golimod on NEDA by year of treatment. Mult Scler 2015;
23(Suppl. 11): 302.

6. Fox RJ, Miller DH, Phillips JT, Hutchinson M, Havrdova E, Kita
M, Yang M, Raghupathi K, Novas M, Sweetser MT, Viglietta
V, Dawson KT, CONFIRM Study Investigators. Placebo-cont-
rolled phase 3 study of oral BG-12 or glatiramer in multiple
sclerosis. N Engl J Med 2012; 367: 1087-1097.

7. Geissbuhler Y, Vile J, Koren G, Wang H, Butzkueven H,
Tilson H, MacDonald TM, Hellwig K. Cumulative data on
pregnancy outcomes after exposure to fingolimod and
in comparison with the general population. 32nd Con-
gress of the European Committee for Treatment and Re-
search in Multiple Sclerosis (ECTRIMS; London, UK. Sep-
tember 14-17, 2016.

8. Gold R, Arnold DL, Bar-Or A, Hutchinson M, Havrdova
E, MacManus DG, Yousry TA,Pozzilli C, Selmaj K, Sweetser
MT, Zhang R, Yang M, Potts J, Novas M, Miller DH, Kuruku-
lasuriya NC, Fox RJ, Phillips TJ. Long-term effects of delay-
ed-release dimethyl fumarate in multiple sclerosis: Interim
analysis of ENDORSE, a randomized extension study. Mult
Scler. 2017; 23(2): 253-265.

9. Gold R, Giovannoni G, Phillips JT, Fox RJ, Zhang A, Maran-



tz JL. Sustained effect of delayed-release dimethyl fumarate
in newly diagnosed patients with relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis: 6-year interim results from an extension of
the DEFINE and CONFIRM Studies. Neurol Ther. 2016 Mar 1.
10.Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Sel-
maj K, Tornatore C, Sweetser MT, Yang M, Sheikh SI, Dawson
KT; DEFINE Study Investigators. Placebo-controlled phase 3
study of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl J
Med 2012; 367(12): 1098-1107.

11. Gold R, Phillips JT, Havrdova E, Bar-Or A, Kappos L, Kim
N, Thullen T, Valencia P, Oliva L, Novas M, Li J, Sweetser MT,
Kurukulasuriya N, Viglietta V, Fox RJ. Delayed-release dime-
thyl fumarate and pregnancy: preclinical studies and preg-
nancy outcomes from clinical trials and postmarketing ex-
perience. Neurol Therapy. 2015; 4(2): 93-104.

12. Havrdova E, Giovannoni G, Gold R, Fox RJ, Kappos L,
Phillips JT, Okwuokenye M, Marantz JL. Effect of delayed-re-
lease dimethyl fumarate on no evidence of disease activity
in relapsing-remitting multiple sclerosis: integrated analysis
of the phase Ill DEFINE and CONFIRM studies. Eur J Neurol.
2017, 24(5): 726-733. doi: 10.1111/ene.13272.

13. Kappos L, Radue EW, O'Connor P, Polman C, Hohlfeld R,
Calabresi P, Selmaj K, Agoropoulou C, Leyk M, Zhang-Auber-
son L, Burtin P; FREEDOMS Study Group. A placebo-contro-
lled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N
Engl J Med 2010; 362: 387-401.

14.Li J, FoxR, Phillips JT, Havrdova E, Bar-Or A, Kappos L, Kim N,
Valencia P, Oliva L, Novas M, Gold R, Rana J. Delayed-release di-

methyl fumarate and pregnancy: preclinical studies and preg-
nancy outcomes from clinical trials and post-marketing experi-
ence (P608). 31 Congress of the European Committee for Tre-
atmentand Research in Multiple Sclerosis; Barcelona, Spain. 2015.
15. Phillips JT, Erwin A, Agrella S, Kremenchutzky M, Kramer
JF, Darkes MJ, Kendter J, Abourjaily H, Fox RJ. Consensus ma-
nagement of gastrointestinal events associated with delay-
ed-release dimethyl fumarate: A Delphi Study. Neurol Ther.
2015; 4(2): 137-146.

16. Pozzilli C, Phillips JT, Fox R, Selmaj K, Zhang R, Novas M,
Sweetser MT, Gold R. Long-term follow-up of the safety of
delayed-release dimethyl fumarate in RRMS: interim results
from the ENDORSE extension study. (P7.235). Neurology 2015;
84(14): Supplement P7.235.

17. Sheikh SI, Nestorov |, Russell H, O'Gorman J, Huang R,
Milne GL, Scannevin RH, Novas M, Dawson KT. Tolerability
and pharmacokinetics of delayed-release dimethyl fumara-
te administered with and without aspirin in healthy volun-
teers. Clin Ther. 2013; 35(10): 1582-1594.

18. Trojano M, Liguori M, Paolicelli D, Zimatore GB, De Ro-
bertis F, Avolio C, Giuliani F, Fuiani A, Livrea P; Southern Italy
MS Group. Interferon beta in relapsing-remitting multiple
sclerosis: an independent postmarketing study in southern
Italy. Mult Scler. 2003; 9: 451-457.

19. Waubant E, Vukusic S, Gignoux L, Dubief FD, Achiti |,
Blanc S, Renoux C, Confavreux C. Clinical characteristics of
responders to interferon therapy for relapsing MS. Neurolo-
gy. 2003; 61: 184-189.

20. Weinstock-Guttman B, Medin J, Khan N, Korn J, Price
J, Silva D, Lathi E, Silversteen,J, Edwards K, Zivadinov R.
Assessing no evidence of disease activity status in pati-
ents with relapsing-remitting multiple sclerosis receiving
fingolimod: results from a longitudinal, multicenter, real-
-world study. 2017; 88(16): Supplement P4.388.

21. Yousry T, Arnold D, Fox R, et al. Gold R, Havrdova E, Ka-
ppos L, MacManus D, Sheikh S, Zhang R, Yang M, Kurukula-
suriya N, Viglietta V. Five-year follow-up of delayed-release
dimethyl fumarate in relapsing-remitting multiple sclerosis:
MRI outcomes from DEFINE, CONFIRM, and ENDORSE (P7.262).
Neurology April 6, 2015 vol. 84 no. 14 Supplement P7.262.

Cldnok je prevzaty z
Neurol. praxi 2017; 18(6): 399-402

doc. MUDr. Martin Valis, Ph.D.
Neurologickd klinika LF UK a FN

v Hradci Krdlové

Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krdlové

Valismar@seznam.cz AT




