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Setrvala absence aktivity onemocnéni u pacientu
lé¢enych kladribinem — extenze studie CLARITY

Uvod

V poslednich letech bylo do terapie pa-
cientd s roztrousenou sklerézou (RS) zave-
deno nékolik velmi Gcinnych chorobu
modifikujicich 1ékd (DMT) a v souvislosti
s tim doslo rovnéz k posunu lécebnych cilt
— v soucasné dobé jsou vyuzivany komplex-
ni parametry zahrnujici absenci relapsu,
potvrzené progrese disability a aktivity one-
mocnéni na MR, tj. NEDA-3, resp. parametr
NEDA-4, ktery zafazuje rovnéz hodnoceni
mozkové atrofie na MR.

Jednim z téchto novych, velmi Gc¢innych
DMT je kladribin, nukleosidovy analog
deoxyadenosinu, ktery ovlivnénim cinnosti
B- a T-lymfocytl zasahuje do imunitnich
procest zapojenych v patofyziologii RS.
Davkovani kladribinu je velmi specifické —
podava se ve formé tablet v pulzech, a to
vzdy jen 4-5 dni v prvnim a druhém mésici
prvniho a nasledujiciho roku; celkova davka
béhem 2 let 1écby je 3,5 mg/kg télesné
hmotnosti. U¢innost kladribinu u pacientd
s RS byla doloZena v randomizované dvoijité
zaslepené placebem kontrolované studii
CLARITY, na kterou navazala jeji extenze
CLARITY Extension — v rdmci té byli pacien-
ti randomizovani k uzivani placeba, nebo
k uziti tfetiho a ¢tvrtého pulzu kladribinu,
pricemz klinické vysledky pacientl v obou

téchto ramenech byly srovnatelné. Z admi-
nistrativnich pficin byl interval od ukonceni
studie CLARITY do zahajeni studie CLARITY
Extension (pfemostujici interval) u rdznych
pacientl rdzné dlouhy (rozmezi 0,0-116,0
tydne), coZz mimo jiné umoziuje posoudit
trvani Ucinku kladribinu.

i .

Cilem této post hoc analyzy bylo vyhod-
notit dosazeni parametru NEDA-3 u pa-
cientd uzivajicich v rdmci studie CLARITY
Extension placebo vs. kladribin, a to s ohle-
dem na délku pfemostujiciho intervalu
(< 48 tydnl vs. > 48 tydn0).

Metodika

Studie CLARITY byla multicentricka ran-
domizovana dvojité zaslepena placebem
kontrolovana studie, do které bylo zafaze-
no 1 326 pacientd s relaps-remitentni for-
mou RS s nejméné jednim relapsem v po-
slednich 12 meésicich a se skore EDSS
(Kurtzke Expanded Disability Status Scale)
< 5,5. Pacienti byli v poméru 1 : 1 : 1 na-
hodné pfifazeni k podavani placeba, nebo
k lécbé kladribinem v kumulativni davce
3,5 mg/kg & 5,25 mg/kg. Po ukonceni
studie mohli pacienti pokracovat ve studii
CLARITY Extension, v ramci niz byli nemoc-

ni z placebového ramene prevedeni
na kladribin (v davce 3,5 mg/kg) a pacienti
z ramen s kladribinem byli randomizovani
k uzivani placeba nebo kladribinu v davce
3,5 mg/kg.

V ramci této post hoc analyzy byly hod-
noceny Udaje pouze téch nemocnych, ktefi
byli ve studii CLARITY léceni kladribinem
v dévce 3,5 mg/kg a nésledné (ve studii
CLARITY Extension) uzivali placebo (skupi-
na CP3,5) ¢i kladribin (skupina CC7,0).
ZjiStovano bylo dosahovani parametru
NEDA-3, tedy absence relapsu, potvrzené
6mésicni progrese skoére EDSS a T1 Gd-en-
hancujicich (Gd+) nebo aktivnich T2 lézi
na MR, a to oddélené v podskupinach
s pfemostujicim intervalem < 48 tydnd
a s pfemostujicim intervalem > 48 tydn0.

Vysledky

Analyzovany byly vysledky 98 pacientd
ze skupiny CP3,5 a 186 nemocnych ze
skupiny CC7,0. Vychozi charakteristiky pa-
cientd v obou skupinach byly podobné.
Primeérny vék pacientl byl 41 let, dvé treti-
ny souboru tvofily Zeny. Prdmérné trvani RS
bylo 10 let a median vychoziho skére EDSS
byl 2,5. Median trvani pfemostujiciho inter-
valu ¢inil 41 tydnd.

I obrazek 1 Dosahovéani parametru NEDA-3 po 1 roce a po 2 letech trvani studie CLARITY Extension (Podle 2)
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na délce premostujiciho intervalu mezi studiemi (Podle 2)
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| obrazek 2 Dosahovani parametru NEDA-3 po 1 roce a po 2 letech trvani studie CLARITY Extension v zavislosti
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Po 1 roce trvani studie CLARITY Exten-
sion dosahlo parametru NEDA-3 39,8 %
pacientl ze skupiny CP3,5 vs. 45,2 % ne-
mocnych ze skupiny CC7,0, po 2 letech to
bylo 29,6 % vs. 32,8 % pacientd (obra-
zek 1). Co se tyka jednotlivych komponent
parametru NEDA-3, jejich dosahovani bylo
v obou skupinach v obou c¢asovych bodech
podobné, vyraznéjsi rozdil byl zaznamenan
pouze z hlediska absence T1 Gd+ |ézi — bez
T1 Gd+ lézi bylo po 1 roce trvani studie
CLARITY Extension 76,5 % pacientd ze
skupiny CP3,5 vs. 87,1 % nemocnych ze
skupiny CC7,0 a po 2 letech pak 68,4 %
vs. 82,8 % pacientl.

Provedena byla dale exploratorni analy-
za dle délky premostujiciho intervalu:
ve skupiné CP3,5 byl parametr NEDA-3
po 1 roce trvani studie CLARITY Extension
Zjistén u 44,4 % pacientl s premostujicim
intervalem < 48 tydnd vs. u 31,4 % nemoc-
nych s pfemostujicim intervalem > 48 ty-
dnl, ve skupiné CC7,0 pak byl parametr
NEDA-3 po 1 roce trvani studie CLARITY
Extension dokumentovan u 44,3 % vs.
46,5 % pacientl. Analogicky tomu bylo
i pfi hodnoceni po 2 letech trvani studie
CLARITY Extension, kdy byl ve skupiné
CP3,5 parametr NEDA-3 zjiStén u 33,3 %
vs. 22,9 % pacientld a ve skupiné CP7,0
u 31,3 % vs. 35,2 % nemocnych (obra-
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zek 2). Co se tyka jednotlivych kompo-
nent parametru NEDA-3, ve skupiné CP3,5
byly podily pacientl bez T1 Gd+ lézi, bez
aktivnich T2 lézi a bez relapsd numericky
nizsi v pfipadé delSiho pfemostujiciho in-
tervalu nez v pfipadé kratSiho pfemostuji-
ciho intervalu, zatimco podily pacientd
bez progrese skére EDSS po 6 mésicich
byly podobné bez ohledu na délku pfemo-
stujiciho intervalu. Ve skupiné CP7,0 byly
podily pacientl bez progrese skére EDSS
po 6 mésicich rovnéz podobné, zatimco
podily nemocnych bez relapstd a bez
T1 Gd+ |ézi byly v pfipadé delSiho pfemo-
stujiciho intervalu numericky nizsi a podily
pacientll bez aktivnich T2 lézi naopak
vy33i. Celkové ovsem nebylo prokazano,
Ze by se vliv [é¢by na dosahovani NEDA-3
liSil v zavislosti na délce premostujiciho
intervalu (hodnota p pro interakci mezi
lécbou a délkou preklenovaciho intervalu
<0,1).

Podily pacientd bez relapsl a bez pro-
grese skore EDSS byly nehledé na délku
pfemostujiciho intervalu ve skupiné CP3,5
a ve skupiné CC7,0 po 1 roce i po 2 letech
trvani studie CLARITY Extension podobné,
zatimco podily nemocnych bez aktivnich
T2 1ézi, a pfedevsim bez T1 Gd+ 1ézi, byly
ve skupiné CP3,5 obecné nizsi nez ve sku-
piné CC7,0.

Zavér
Lécba kladribinem ve studii CLARITY,
ndsledovana podavanim placeba nebo
lé¢bou kladribinem ve studii CLARITY
Extension, byla spojena s trvalym pfino-
sem z hlediska dosahovani parametru
NEDA-3 a jeho komponent po dobu
sledovani az 6 let. Podily pacientl
s NEDA-3 ve skupiné CP3,5 s delSim
premostujicim intervalem byly nume-
ricky nizsi nez ve skupiné CP3,5 s krat-
sim premostujicim intervalem a nez ve
skupiné CC7,0, celkové vsak délka pre-
mostujiciho intervalu mezi studiemi
CLARITY a CLARITY Extension neméla
signifikantni vliv na dosahovani NEDA-3.
I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnova
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Komentar panelu odbornik(

V Ceské republice byla lé¢ba peroralnim
kladribinem (lécivy pfipravek Mavenclad)
uvedena do praxe koncem roku 2018;
v nékterych centrech pro Ié¢bu demyelini-
zacnich onemocnéni se zkusenosti s touto
terapii datuji jiz od roku 2007 diky ucasti
v klinickych hodnocenich CLARITY a CLARITY
Extension, ale také ve studiich ORACLE,
bezpecnostnim registru PREMIERE a studiich
IV. faze MAGNIFY-MS a CLARIFY-MS (cel-
kem v CR pres 200 pacientd v programu
klinického vyvoje). Aktualné publikovana
data z celostatniho registru ReMuS ukazuji,
7e do konce roku 2020 zahajilo Iécbu
kladribinem 436 pacient(, z toho 222 pa-
cientd do konce roku 2019. Tito pacienti by
tedy méli mit k datu analyzy podany oba
pulzy lécby." Koncem roku 2022 tak prvni
pacienti dosahnou konce ctyfletého léceb-
ného obdobi a nastane rozhodovani o je-
jich dalsi terapii.

V tom nam mohou pomoci pravé vy-
sledky studie CLARITY EXTENSION publiko-
vané Giovannonim a spol. Plvodni studie
CLARITY prokézala vysoky podil pacientt
se stabilizovanym onemocnénim — tedy bez
aktivity klinické a prokazatelné na magne-
tické rezonanci (MR) v obdobi dvou let
od zahajeni podavani kladribinu. Jak vidime
v komentované publikaci, tento Gcinek
pretrvava i v dalSich dvou letech extenze,
a to jak u pacientd randomizovanych k po-
kracovani dalSimi dvéma pulzy kladribinu
(CC), tak u pacientl, u nichz po dvou
inicialnich pulzech kladribinu nasledovalo
uzivani placeba (CP). Tato stabilizace se
tyka predevsim klinické aktivity onemocné-
ni (nepfitomnost relapsd a progrese disabi-
lity). S delsi dobou sledovani (delsim pre-
mostujicim intervalem) klesd cetnost
dosazeni NEDA-3 ve skuping, ktera v ex-
tenzi nepokracovala v lécbé kladribinem,
coZ jde na vrub pravé zménam na MR.

Clenové panelu: prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc.’;
doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.'; MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.%;
prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.3; MUDr. Marta Vachova?;
prof. MUDr. Martin VaIi§, Ph.D.> I 'Rs Centrum Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN, Praha;

2RS Centrum Neurologické kliniky LF a FN, Ostrava; 3RS Centrum Neurologické kliniky LF UP a FN, Olomouc;
4RS Centrum Neurologického oddéleni, Krajska zdravotni a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z,;

°RS Centrum Neurologické kliniky LF UK a FN, Hradec Kralové

Ty jsou obecné citlivéjSim ukazatelem
a predchazeji aktivité klinické. Tato data
potvrzuji, Ze po podani kladribinu nelze
pacienty povazovat za vylécené — jde stale
0 pacienty s vysokou aktivitou onemocnéni,
které je vsak stabilizované mechanismem
selektivni imunorekonstituce navozené
kladribinem. Vysledky déle ukazuji, Ze po-
kracovani v lé¢bé kladribinem predstavuje
vyznamnou moznost udrzeni stabilizace
onemocnéni a prevence dalsi aktivity.
Z publikovanych dat o bezpecnosti vyplyva,
Ze pokracovani v 1é¢bé kladribinem po dru-
hém pulzu celkové nevedlo k vyssimu vy-
skytu nezadoucich pfihod ve srovnani s po-
danim placeba. Byl pozorovan zvyseny
vyskyt lymfopenii vyplyvajici z mechanismu
Ucinku kladribinu, ty vSak byly nasledovany
repopulaci s navratem poctu lymfocytl
k normalu a nebyly provazeny zvysenym ri-
zikem infekc¢nich komplikaci vcetné respi-
racnich nakaz.? Zde je potfeba zminit, ze
|écba roztrousené sklerézy (RS) kladribinem
neni spojena s vyssim rizikem onemocnéni
ani tézsiho prdbéhu COVID-19% a umozniu-
je efektivni protilatkovou odpovéd na vak-
cinaci proti viru SARS-CoV-2.4

Individualni odpovédi na lécbu kladribi-
nem a moznostmi dalsi |écby se recentné
zabyvalo nékolik publikaci.>” V zasadé
miZe po ukonceni Ctyfletého obdobi
po zahdjeni podavani kladribinu dojit
ke tfem scénarim: 1. optimalni odpovéd —
pacient je dlouhodobé stabilizovan a sledo-
van, 2. suboptimalni odpovéd - pacient
vykazuje ,akceptovatelnou” aktivitu one-
mocnéni, vhodné je pokracovani v lécbhé
kladribinem, 3. nedostatecna odpovéd —
u pacienta je indikovana zména lécby.

Platna evropska doporuceni® davaji pfi
rozhodovani o pokracovani v 1é¢bé obecné
u viech chorobu modifikujicich 1€k (DMD)
vétsi prostor pro individualni posouzeni

dosavadniho pribéhu onemocnéni, odpo-
védi na predchozi DMD a dalsich faktord.
V CR jsou moznosti 1é¢by vymezeny indi-
kac¢nimi omezenimi Ghrady (I0U) jednotli-
vych DMD; 10U léc¢ivého pripravku Ma-
venclad v kontextu 10U ostatnich vysoce
Gcinnych DMD definuji, kdy ma byt lécba
DMD, resp. jeji Uhrada, ukoncena definitiv-
né a kdy mdze dojit ke zméné Iécby na jiny
DMD. Tyto pfipady nejsou Casté — podle dat
z registru ReMuS doSlo ke zméné |écby
na jiny DMD ve sledovaném obdobi pouze
u 12 ze 436 pacient(.!

Na druhou stranu IOU bohuzel aktualng
vyluCuji moznost pokracovani v |écbé
kladribinem, a to omezenim Uhrady na ma-
ximalné dva pulzy (cykly). Pfitom Souhrn
Udajl o pfipravku Mavenclad pokracovani
dalsimi pulzy nevyluCuje a — jak ukazuje
komentovana publikace — mohlo by vést
k udrZeni stabilizace onemocnéni. Nutnou
podminkou pro pokracovani v 1é¢bé je do-
drZeni kontraindikaci stejné jako pfi zahaje-
ni 1écby kladribinem. Jak vyplyva z registru
ReMusS, pred zahajenim Iécby kladribinem
bylo 39 % pacientl Ié¢eno dvéma a vice
DMD. Je tedy tfeba si uvédomit, ze jde
0 pacienty s aktivni RS s anamnézou sub-
optimalni odpovédi na lécbu, u nichz maze
byt 1é¢ba jinymi DMD provazena specifickymi
riziky (napf. aktivace JCV u natalizumabu).

Uhrada pokracovani lécby kladribinem
nad rdmec dvou pulzl je tak v soucasnosti
vnimana jako zasadni pro Uspésnou lécbu
pacientll na zakladé druhého vyse uvede-
ného scénafe. Bez této Uhrady nemame
moznost pokracovat v optimalné zvolené
|écbé, ktera dokazala aktivni RS u pacienta
dostatecné stabilizovat. Otazkou je, jaka
aktivita je ,akceptovatelnd”. Vzhledem
ke znacné interindividudlni variabilité v kli-
nickém prdbéhu onemocnéni, odpovédi

na dosavadni lé¢bu a dynamickému vyvoiji



na poli markerd aktivity (MR parametry,
neurofilamenta) nelze jednotné definovat
aktivitu, kterad bude u konkrétniho pacienta
povazovana za ,akceptovatelnou”. V praxi
by Slo zfejmé o takovou aktivitu, ktera
u konkrétniho pacienta predstavuje riziko
progrese onemocnéni a zaroven nevede
ke zméné 1écby na jiny vysoce Ucinny DMD
ani k ukonceni lécby dle platnych 10U.
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