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Jedna z prednések vénovanych |é¢bé roztrousené sklerézy (RS) na 33. ¢eském a slovenském neurologickém sjezdu, ktery probéhl
na konci listopadu 2019 v Praze, byla zamétena na dosavadni védecké poznatky i praktické zkusenosti s peroralnim kladribinem.
Prof. Eva Kubala Havrdova dolofila, ze pulzni [é¢ba perordlnim kladribinem (podavana v 1. a 2. terapeutickém roce) u pacientd
s RS vyznamné snizuje vyskyt relapst, zpomaluje progresi disability a potlacuje aktivitu choroby na magnetické rezonanci. Na
zékladé dlouhodobych dat ukazala, Ze podil pacientl s dosazenim NEDA (stav bez klinické aktivity choroby) pretrvava ive 3.
a 4. roce, kdy jiz neni kladribin podavan. Nové poznatky doplnila o vlastni zkusenosti s kladribinem a potvrdila, ze dlouhodobé
sledovani jeho bezpecnosti nenaznacuje zadna nova rizika.

Podavani kladribinu

Kladribin byl pouzivany plvodné v injekéni
formé v [é¢bé vlasatobunécné leukemie. V ji-
ném peroralnim davkovani (3,5 mg/kg) je nyni
schvalen k lé¢bé roztrousené sklerdzy. Podava
se ve dvou pulzech, kdy jeden pulz predstavuje
uzivanitablet v jedné dennf davce prvnich 4-5
dnt dvou po sobé nésledujicich mésicd. Druhy
pulz se podéava s odstupem jednoho roku po
zahdjeni prvniho pulzu. Ve 3.a 4. roce se lé¢ebné
pulzy nepodavaji (SPC kladribin).

Vysledky dvouleté studie
CLARITY s kladribinem

Ucinnost peroralniho kladribinu u pacientd
s relabujici-remitentnf roztrousenou sklerézou
(RRRS) byla hodnocena v porovnani's placebem
ve dvouleté dvojité zaslepené studii CLARITY
(Giovanonni et al,, 2011). Primarnim sledovanym
parametrem byl ro¢nf vyskyt relapst (ARR). Po
2. roce lé¢by bylo bez relapsu 80% pacient
s kladribinem (pokles relativniho rizika v po-
rovnani s placebem o 58 %, 95% Cl 0,33-0,52,
p <0,0001). Bez progrese disability potvrzené
s Sestimeésicnim odstupem bylo po dbou letech
pri lé¢bé kladribinem 91 % pacientd (pokles RR
047% ,95% Cl 0,36-0,79, p = 0,0016), 62 % pa-
cientd nemélo Zadné aktivni T2 |éze na magne-
tické rezonanci (MR) a 87 % bylo bez aktivnich
T2 |ézi na MR. Konceptu NEDA-3 (bez aktivity

choroby) zahrnujiciho absenci viech téchto
nalezd doséhlo po dvou letech 47 % pacientd
ze skupiny s kladribinem v porovnéni se 174 %
pacientl s placebem. Post-hoc analyza této stu-
die ukdzala, ze u pacientl s vysokou aktivitou RS
(=2 relapsy béhem roku pred vstupem do studie
bez ohledu na predchozi uzivani DMD nebo
> 1 relaps v pfedchozim roce a > 1 T1 Gd+ léze
¢i >9 T2 1ézi pfi 1é¢bé jinym DMD) znamenala
|é¢ba kladribinem snizenf relativniho rizika ARR
067 % (95% Cl 0,23-0,48) a relativniho rizika
Sestimésicni progrese disability 0 82 % (95% Cl
0,07-0,43) (Giovanonni et al., 2019).

Dlouhodoba ucinnost
a bezpecnost kladribinu ve
studii CLARITY EXTENSION
Dlouhodobé Udaje o ucinnosti a bezpec-
nosti kladribinu pfineslo dvouleté prodlouzeni
studie CLARITY — CLARITY EXTENSION 4,5 do
které bylo zafazeno 867 z 1 184 pacientt (73 %),
ktefi dokoncili zakladnf studii. Pacient, kteff v z&-
kladni studii uzivali placebo, byli v prodlouzeni
studie |éceni kladribinem. Pacienti ze skupiny
s kladribinem v zdkladnf studii byli v prodlou-
zeni randomizovani k podavani placeba nebo
kladribinu. Primérni sledované parametry zahr-
novaly hlavné hodnocenfbezpec¢nosti. Analyza
Uc¢innosti ukdzala pretrvavajici efekt kladribinu
ve 3. a 4. roce sledovéni, kdy jiz lé¢ba nebyla

podavana. Po Ctyfech letech od zah3jenti stu-
die CLARITY bylo bez relapsu 71,2 % pacient
plvodné lécenych kladribinem, ktefi v prodlou-
Zenfdostavali placebo. Toto procento bylo srov-
natelné se skupinou, kterd dostéavala kladribin
v zadkladnf studii i v prodlouzeni (obréazek 1)
(Giovanonni et al,, 2018). Rovnéz podil pacientt
s NEDA-3 byl po ¢tyfech letech ve studii srovna-
telny u pacientt lécenych kladribinem jen prvni
dva roky a po celé ¢tyfi roky (Giovanonni et al,,
2018). Vysledky také prokézaly dlouhodobou
stabilizaci skore disability (EDSS — Expanded
Disability Status Scale). EDSS bylo u pacient( lé-
¢enych kladribinem prvni dva roky studie stabil-
ni po dobu péti let od zahajenf studie a progrese
EDSS potvrzena s 3/6mési¢nim odstupem byla
zaznamendana u méné nez 30 % takto lécenych
pacientd (Giovanonni et al., 2019). Pokud se tyka
bezpecnosti, podil pacientd, ktefi vysadili lécbu
kladribinem, ¢inil 3,5 % v porovnani s 2,1 % ve
skupiné s placebem. Studii CLARITY dokoncilo
91,9 % pacientd s kladribinem a 87 % s place-
bem. Z nezddoucich pfihod se vyznamné castéji
nez u placeba vyskytovala lymfopenie (ve 21,6 %
vs. 1,8 %). O lymfopenii 3. stupné (500-200 bu-
nék na mm?) se jednalo jen ve 24,9 % a o lym-
fopenii 4. stupné (< 200 bunék/mm3) v 0,7 % ().

Lécba RRRS perordlnim kladribinem je pod-
pofena vice nez 14 lety zkusenosti v klinickych
studiich — CLARITY (Giovanonni et al,, 20111;
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Kazuistika
Zena, 40 let, dosud nelécen, byla v fjnu 2004

Obr. 1. Klinickd Gcinnost perordiniho kladribinu pretrvdvala v prodlouZeni studie CLARITY aZ do 4. roku
i bez poddvdni lécby ve 3. a 4. roce (Comi et al, 2018; Giovanonni et al., 2018)

Cas do prvniho relapsu ve studiich CLARITY a CLARITY EXTENSION vysetiena pro neuritidu optiku na levé strané.

Zjistény byly pozitivni vizuaini evokované poten-
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Obr. 2. Riziko infekci v souhrnné bezpecnostni analyze pacientd s ddvkou perordiniho kladribinu 3,5 mg/

kg (Cooket al, 2019)
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Comi et al, 2018), ONWARD (Montalban et al,,
2018), ORACLE-MS (Leist et al,, 2014) a v registru
PREMIERE (PREMIER registry, 2019). Do programu
klinickych studif s peroralnim kladribinem bylo za-
fazeno jiz pres 2000 pacientl a médme k dispozici
data z 10000 pacientorok( sledovani (Cook et al,,
2019). Souhrnnd bezpec¢nostni analyza pacientl
s davkou kladribinu 3,5 mg/kg ukdzala, Ze tato
lé¢ba v porovnani s placebem nezvysuje vyskyt
celkovych infekci (24,93 piipadl na 100 pacient-
-rokd v porovnani's 27,05 pfipadl u placeba), a to
ani tézkych infekci (0,8 vs. 0,9 pfipadu na 100
pacient-rokd) (obrazek 2). Po¢et onemocnénf her-
pes zoster byl pfi [é¢bé kladribinem v porovnani
s placebem vyssi o 0,6 pfipadu na 100 paciento-
rokd. Nebyly hlaseny zadné pfipady progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML) (Cook et
al,, 2019). Vyskyt malignit byl v porovnani s pla-
cebem u kladribinu vys33i, ale neobjevily se Zadni
hematologické malignity, kumulace nddord ur-
¢itého typu ani narlst incidence v pribéhu casu
(Cook et al, 2019). Dlouhodobé registry pfinaseji
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Udaje o pretrvavajici Ucinnosti a bezpecnosti
lécby kladribinem s pfiznivym pomérem prino-
sU a rizik. V redlné praxi po registraci kladribinu
nebyly u 8419 pacientl Ié¢enych kladribinem
zaznamendny zadné nové bezpecnostni signély
(Cook et al, 2019).

Vlastni zkusenosti
s kladribinem

Od prosince 2018 zahajilo ve VFN |é¢bu
kladribinem 48 pacient( s RRRS. Jednd se o0 38
zen a 10 muzd prdmérného véku 35,4 roku +
7,6 let. Z nezddoucich pfihod se objevily béz-
né infekce, 1x Cerny kasel za mésic po podani
druhého pulzu. Néktefi pacienti udavali asi mé-
sic trvajici vétsi Unavu. Lymfopenie se vyskytla
u jednoho pacienta prechodné s hodnotou 500
bunék/mm? ve 2. mésici lécby s opétovnym zvy-
senfm poctu lymfocytl na 700 /mm? v 6. mésici.
U pacientek s kladribinem je nutné bezpecné
planovani téhotenstvi. S otéhotnénim zatim

nejsou v uvedeném souboru zadné zkusenosti.
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3 CLARITY EXTENSION se u této zeny objevily parestezie v levé dolni

koncetiné provazené mirnou parézou. Tato ataka
byla prelé¢ena methylprednisonem a pacientka
byla zafazena do pravé probihajici studie CLARITY,
do ramene s kladribinem 3,5mg/kg. EDSS méla
0. Ve 2. roce 1é¢by se u ni objevila leukopenie 1.
stupné, nélez se ale do konce terapeutického roku
normalizoval. V roce 2008 vstoupila pacientka
do prodlouzeni studie, kde byla randomizovana
do ramene s placebem. Béhem studie CLARITY
EXTENSION se neobjevily zadné dalsi relapsy,
EDSS bylo nadéle 0 a MR ukézalo nékolik drob-
nych novych 1ézi. Dalsi dlouhodobé sledovani
az doroku 2017 ukézalo absenci relapst a dalsich
nezaddoucich pfihod. Naloz lézi na MR ¢inf 0,41
cm? a frakce mozkového parenchymu 85,3 %.

Zaver
Kladribin je v Ceské republice dostupny pro
pacienty s relabujici-remitentni RS (RRRS) od
prosince 2018. Je podavan peroralné ve spe-
cifickém rezimu pulzni 1é¢by v prvnich dvou
letech (2 pulzy s odstupem roku, kdy jeden pulz
predstavuje dveé 4-5denni uzivani s odstupem
jednoho mésice) bez dalsiho podavani lécby ve
tfetim a Ctvrtém roce. Léc¢ba RRRS kladribinem
vyznamné snizuje ARR, zpomaluje progresi disa-
bility a omezuje aktivitu nemoci na MR. Bylo pro-
kdzano, ze klinicky efekt pretrvava ve 3.a 4.roce
bez dalsiho podavani lé¢by. Souhrnna analyza
Udajt o bezpecnosti kladribinu potvrdila pfizni-
vy pomér mezi pfinosem a riziky. Dlouhodobé
sledovanilécenych pacientt i zkusenosti z praxe
nenaznacuji zadné nové bezpecnostni signaly.
Text tohoto cldnku nebyl recenzovdn.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
zafarova@seznam.cz
Sobésinskd 1908, 190 16 Praha
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