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Lécba roztrousené sklerozy peroralnim
kladribinem - vysledky klinickych hodnoceni
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Peroralni kladribin je nové registrovan pro lé¢bu pacientd s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou. Clanek predstavuje vysled-
ky klinického hodnoceni CLARITY a jeho extenze — Uc¢innost peroralniho kladribinu na klinické a radiologické ukazatele aktivity
onemocnéni a dale Udaje o bezpecnosti a snasenlivosti tohoto pfipravku.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, kladribin.

Treatment of multiple sclerosis with oral cladribine: results of clinical trials

Cladribine tablets has been registered recently for treatment of relapsing multiple sclerosis. The article presents results of the
pivotal clinical trial CLARITY and its extension - efficacy of cladribine tablets on clinical and radiological outcomes, and safety

and tolerability data.
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Uvod

Peroralni kladribin predstavuje novou moz-
nost lé¢by relaps-remitentni roztrousené sklerd-
zy (RRRS). Pod ndzvem Mavenclad je v dévce 3,5
mg/kg télesné hmotnosti — rozdélené do pulzl
podavanych na zac¢atku prvniho a druhého lé-
¢ebného roku - registrovan k lé¢bé dospélych
pacientd s vysoce aktivni RRRS, definovanou na
zakladé klinickych charakteristik nebo pomoci
zobrazovacich metod. Vysledky klinickych stu-
dif dokazuji vysokou Ucinnost a pfiznivy profil
bezpelnosti a snasenlivosti tohoto pfipravku.

Klinické hodnoceni CLARITY

Pro registraci peroralniho kladribinu v lé¢bé
RRRS byla zdsadni randomizovand, placebem
kontrolovand, dvojité zaslepend studie faze Ill, hod-
notici G¢innost a bezpecnost kladribinu po dobu
96 tydnt — CLARITY (Giovannoni et al, 2010). Studie
byla mezindrodni a multicentrickd, mj. probiha-
la i ve tfech centrech v Ceské republice (NK VFN
Praha, NK UP Olomouc a NK UK Hradec Krélové).

Celkem bylo do studie zafazeno 1326 paci-
entd, kteff byli randomizovani do tif skupin v po-
méru 1:1:1:a) kladribin 3,5mg/kg télesné hmot-
nosti uzivanych béhem dvou let; b) kladribin
5,25 mg/kg télesné hmotnosti uzivanych béhem
dvou let; ) placebo uZivané béhem dvou let.
Pacienti museli splfovat nasleduijici kritéria: po-
tvrzena diagndza RRRS podle McDonaldovych
kritérif zr. 2005, nalez lézf typickych pro RS na
magnetické rezonanci (MR), nejméné jeden re-
laps v poslednich 12 mésicich a vstupni neurolo-
gicky deficit na skéle Expanded Disability Status
Scale (EDSS) do 5,5 (obrazek 1).

Primeérny vék zarazenych byl 38,5 roku,
asi dveé tretiny tvofily Zeny, témér tfetina osob
ve studii byla jiz dfive lé¢ena DMD, prdmérné
vstupni EDSS bylo 2,8. Detailni vstupni charakte-
ristika souboru je uvedena v tabulce 1. Vsechna
tfi studijni ramena byla srovnatelnd s ohledem
na demografické a vstupni parametry. Vyjimkou
byla kratsi primérna délka trvani onemocnéni
ve skupiné na kladribinu 3,5 mg/kg (p=0,005).

Uéinnost - klinické ukazatele

Zékladni studii CLARITY v délce 96 tydnd
ukoncilo 1184 z 1326 randomizovanych paci-
entl (89,3 %), ve skupiné na registrované davce
to bylo 398 ze 433 (91,9%).

Primarnim cflem studie byl anualizovany
vyskytrelapsd (ARR). Nejnizsiho ARR 0,14 (95% Cl:
0,12-0,17) bylo dosazeno pri podavani kladribi-
nu v davce 3,5 mg/kg, coz predstavuje relativni
redukci rizika 0 57,6 % (p<0,001) oproti placebu
(ARR 0,33 pfi 95% Cl: 0,29-0,38) (obrazek 2).

Sekundarnf cile zahrnovaly dalsf klinické
a MR ukazatele: Pri lé¢bé kladribinem v dévce
3,5 mg/kg se vyznamné zvysil podil pacientd
bez relapsu v 96. tydnu — 79,7 % vs. 60,9 % na
placebu (p<0,001), coz predstavuje vice nez 2,5
krat vyssi Sanci zlstat bez relapsu. Déle se pro-
dlouZila doba do vyskytu relapsu, kdy k vyskytu
relapsu u 15% pacient v daném rameni bylo na
placebu dosazeno jiz po 4,6 mésicich, kdezto na
kladribinu 3,5mg/kg az po 13,4 mésicich, coz
predstavuje pomer rizik (HR, hazard ratio) 0,44

Katefinska 30, 120 00 Praha 2

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Ivana Kovétovd, ivana.kovarova@vfn.cz
Neurologickd klinika a Centrum klinickych neurovéd, 2. LF UK a VFN

Cit. zkr.: Neurol. praxi 2017; 18(6): suppl F
Clanek pijat redakcf: 30. 8. 2017
Clanek piijat k publikaci: 8. 10. 2017

www.neurologiepropraxi.cz

NEUROLOGIE PRO PRAXI 9



) AKTUALNIi POHLED NA ROZHODOVANI O LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY
VYSLEDKY KLINICKYCH HODNOCENT

LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY PERORALNIM KLADRIBINEM

Obr. 1. Pldn studii CLARITY a CLARITY EXTENSION
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Obr. 2. Porovndni anualizované miry relapsu v jednotlivych ramenech studie CLARITY
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(95% Cl 0,34-0,58; p<0,001). Podstatné méne
nemocnych uzivajicich kladribin také potre-
bovalo zachrannou terapii (interferon beta-1a)
v porovnani's placebem (2,5 % vs. 6,2 %; p=0,01).

Ve skupiné na kladribinu 3,5 mg/kg byl rovnéz
pozorovan nejvyssi podil pacientl bez progrese
EDSS, a to 85,7 %. Lécba kladribinem tak vedla k re-
lativnimu snizenf rizika tfi mésice trvajici progrese
disability 0 33% (HR 0,67;95% C1 0,48-0,93; p=0,02)
(obrazek 3) (Giovannoni et al,, 2010). Analyza doby
do Sestimésicni potvrzené progrese EDSS ukdzala

kladribin
3,5 mg/kg

kladribin
5,25 mg/kg

snizent rizika progrese invalidity dokonce o 47%
v porovnani's placebem (HR0,53;95% C10,36-0,79;
p<0,05) (Giovannoni et al,, 2011).

Uéinnost - MR ukazatele

Vedle klinickych ukazatel& kladribin také vy-
znamné snizoval aktivitu onemocnéni na MR.
V dévce 3,5 mg/kg byla ve srovnani's placebem
pozorovana redukce Gd+ T1 1ézi 0 85,7 % a ak-
tivnich T2 1ézi 0 73,4 %, obé p<0,001 (obrédzek 4)
(Giovannoni et al., 2010).

Tab. 1. Vstupni charakteristiky pacient’ randomizovanych do jednotlivych ramen studie CLARITY

Placebo Kladribin Kladribin

Charakteristika (n=437) 3,5 mg/kg 5,25 mg/kg
(n=433) (n=456)

Priimérny vek v letech 38,7+99 379+ 10,3 391+£99
Podil Zen v % 659 68,8 684
Primérna hmotnost v kg 70,3 68,1 69,3
Pocet pacientt s prfedchozi 142 13 147
|é¢bou DMD
Délka trvani RS v letech 89+74 79+72 93+76
Priimérné EDSS skore 29+13 28+12 30+14
Gd+T1 léze
pocet pacientl s lézemi (%) 128 (29,3) 138 (31,9) 147 (32,2)
pramérny pocet 0,8+21 1,0+27 10+£23
T2 léze
prdmérny objem v mm? 142876 + 13 104,8 14 828,0 + 16 266,8 17 202,1 + 17 4677
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V samostatné publikaci analyzy MR vysledk{
ze studie CLARITY bylo potvrzeno nejen signifi-
kantni snizeni poctu aktivnich 1ézi, ale také vy-
znamné vyssi podil pacientt bez jednotlivych ty-
pU 1ézi na MR ve skupinach léc¢enych kladribinem
oproti placebu. Pfi podavani kladribinu 3,5mg/
kg byl podil pacientli bez Gd+ T1 1ézi 86,8 %, bez
aktivnich T2 1ézi 61,7 % a bez unikatnich kombi-
novanych 1ézf 59,6 % (Comi et al., 2013).

Recentné publikovand analyza zmén obje-
mu mozkové tkané ve studii CLARITY ukazala, ze
k nejmensi relativni atrofii mozku doslo u paci-
entd Ié¢enych kladribinem v davce 3,5 mg/kg -
Ubytek priimérné o 0,56 % mezi 6. a 24. mésicem,
coZ je Udaj srovnatelny s mirou atrofie v bézné
populaci. U¢innost kladribinu na zpomalent
atrofie tak byla vyznamné vyssi v porovnani
s placebem (Ubytek o 0,70%; p=0,010). Navic
byla prokézéna korelace mezi mozkovou atrofif
a kumulaci disability platnd pro celou studijni
populaci (HR: 0,67,959% CI:0,571-0,787; p<0,001),
kdy pacienti s mensim ubytkem mozkového
objemu méli vyssi pravdépodobnost, Ze setrvaji
bez progrese postizeni ve dvouletém obdobf
(De Stefano et al.,, 2017).

Uéinnost - dosazeni méfitelné
remise onemocnéni

V poslednich letech nabyvd na vyznamu
ukazatel dosazeni méfitelné remise onemoc-
néni oznacovany jako tzv. koncept NEDA (No
Evidence of Disease Activity) (Havrdova et al,
2010). Podil pacientd, ktefi doséhli remise one-
mocnén{ve smyslu absence téchto nésledujicich
projevd aktivity onemocnént: relaps, sestimé-
sicnf setrvald progrese EDSS, nové Gd+ T1 léze
a aktivni T2 léze, byl po 96 tydnech ve studii
CLARITY ve skupiné na kladribinu 3,5 mg/kg
46,8 % (obrazek 5). Sance na takto definovanou
remisi tak byla 4,25krat vy3sf nez na placebu
(Giovannoni et al,, 2011).

Prodlouzeni studie CLARITY
CLARITY EXTENSION predstavovala pokraco-
vanf studie CLARITY. Mezi ukoncenim dvouleté
studie CLARITY a randomizaci do jeji extenze
byl ¢asovy interval v priméru 40,3 tydne. Po
zatazeni do CLARITY EXTENSION byli pacienti
opét randomizovani, a to k podavani bud pla-
ceba nebo kladribinu v ddvce 3,5 mg/kg télesné
hmotnosti, a sledovani dalsi dva roky. V rdmci
obou studif tedy bylo pét moznych kombina-
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Obr. 3. Podil pacientt s progresi EDSS (s potvrzenym trvdnim alespon tfi mésice) v jednotlivych rame-
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Obr. 4. SniZeni MR aktivity onemocnéni — porovndni dvou ddvek perordiniho kladribinu s placebem
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cf davkovani kladribinu (obrdzek 1). Pacienti,
kteff byli v rdmci CLARITY Iéceni kladribinem
3,5mg/kg, pokracovali v extenzi bud na placebu
nebo dostali opét kladribin 3,5 mg/kg. Stejné
tak pacienti lé¢eni v prvnich dvou letech vyssi
davkou 5,25 mg/kg byli randomizovéani bud na
placebo nebo na davku 3,5 mg/kg. A pacienti
plvodné na placebu byli alokovéni na kladribin
3,5mg/kg.

Primarnim cilem CLARITY EXT bylo zhodno-
ceni bezpecnosti jednotlivych davek kladribinu,
déle byly sledovany relapsy, EDSS skére a aktivita
onemocnéni na MR.

Porovnani relapsd v podskupiné lé¢ené prv-
ni dva roky kladribinem 3,5mg/kg a dalsi dva
roky placebem s podskupinou Ié¢enou kladribi-
nem 3,5mg/kg prvnii dalsi dva roky ukdzalo, Ze
mezi nimi neni signifikantniho rozdilu: ARR 0,15
(95% Cl 0,09-0,21) v prvni podskupiné a 0,10
(95% C1 0,06-0,13) ve druhé. Déle nebyl signifi-
kantni rozdil ani v podilu pacientd bez relapsu
— pii lé¢bé kladribinem 3,5 mg/kg v dalsich dvou

www.neurologiepropraxi.cz
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letech zUstalo 81,2 % pacientl bez relapsu, coz
bylo bez signifikantniho rozdilu ve srovnani se
75,6 % pacientl bez relapsu ve skupiné bez dalsi
nasledné lécby v CLARITY EXTENSION. Jedinym
vyznamnym rozdilem byl vzestup podilu paci-
entl bez relapsu ve skupiné randomizované
na placebo v prvnich dvou letech po nasaze-
ni kladribinu 3,5mg/kg v dalsich dvou letech
(z 58,0% na 79,6 %; p<0,001) (Giovannoni et al,,
2016). Na zakladé pretrvavajici ucinnosti bylo
stanoveno dévkovaci schéma pro registraci
pripravku Mavenclad - tedy terapie dva roky
s pretrvavanim efektu po dobu nejméné Ctyr let
(Souhrn tdajli o pripravku pfipravku Mavenclad).

Bezpecnost a snasenlivost

Udaje o bezpecnosti a snasenlivosti per-
orélniho kladribinu byly sbirdny nejen ve stu-
dii CLARITY a jeji extenzi, ale také ve studiich
ORACLE-MS (na populaci pacientl s klinicky
izolovanym syndromem) a ONWARD (kladribin
jako add-on [é¢ba u pacientU s relapsy na inter-

VYSLEDKY KLINICKYCH HODNOCENI

Obr. 5. Podil pacientd bez projevd aktivity
onemocnéni, tzv. NEDA (No Evidence of Disease
Activity), zde definovdno jako absence téchto uka-
zateld: relapsy, Sestimésicni potvrzend progrese
disability a aktivita na MR (Gd+ Iéze a aktivni T2
léze) ve skupiné lécené kladribinem 3,5 mg/kg ve
studii CLARITY

feronu 3-1a) a déle v dlouhodobém bezpecnost-
nim registru PREMIERE. Tento klinicky program
zahrnuje pres 10 000 paciento-rokd klinickych
zkusenosti s kladribinem v 1é¢bé RS.

Nejcastjsimi nezddoucimi Gcinky (NU) byly:
nasofaryngitida, infekce hornich cest dycha-
cich, nauzea, chfipka, bolesti zad a lymfopénie
(Giovannoni et al., 2010; Giovannoni et al., 2016;
Montalban et al., 2016; Cook et al., 2011; Cook et
al, 2016). Incidence NU byla srovnatelné ve skupi-
nach bez ohledu na pfidélenou 1é¢bu s vyjimkou
lymfopénie a infekci herpes zoster.

Vzhledem k mechanizmu Gcinku kladribi-
nu byla lymfopénie ocekavanym NU. Stupné
lymfopénie byly klasifikovény v souladu s kri-
térii CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) takto: 0. v mezich normy, 1.
dolni hranice normy az 800/mm?, 2. <800-500/
mm?, 3. <500-200/mm?, 4. <200/mm?3.V prvnich
dvou letech 1é¢by (CLARITY) byla vétsina (74,4%
pacientl na kladribinu 3,5 mg/kg) pffpadd lym-
fopénie stupné 0-2 a pouze u 0,7% pacientl
doslo k lymfopénii 4. stupné, pficemz pramérny
pocet lymfocytl dosdhnul stupné 0-1 vzdy pred
podanim dalsiho lécebného pulzu, tedy koncem
prvniho i druhého lé¢ebného roku (Giovannoni
etal, 2010).V dalsich dvou letech extenze studie
CLARITY byla ve skupiné na schvaleném davko-
vanf kladribinu lymfopénie 3. stupné pozoro-
véana u 5,1% pacientd, lymfopénie 4. stupné se
nevyskytla u zddného pacienta.

Pozornost byla déle vénovéana infekcim, pre-
devsim herpes zoster. Celkove nebylo podavani
kladribinu spojeno s vyznamné vyssim vyskytem
infekci obecné ve srovnani s placebem. Priblizné
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99% pfiipadl infekci bylo lehké nebo stfedné
tézké zavaznosti (Cook et al., 2011). U pacient(
léCenych perordlnim kladribinem 3,5 mg/kg byl
pozorovan vyssivyskyt infekci herpes zoster, a to
u 1,9% vs. zadny pfipad na placebu ve studii
CLARITY (Giovannoni et al,, 2010; Cook et al.,
2011) a dalsi dva pfipady (2 %) ve skupiné na
schvaleném davkovani kladribinu v CLARITY
EXTENSION (Cook et al.,, 2016). Dosud nebyl
hlasen zadny pfipad progresivni multifokalni
leukoencefalopatie u pacientl s RS lécenych
jakoukoli davkou kladribinu.

V CLARITY se vyskytly celkem tfi pfipady
malignit, a to melanom, karcinom pankreatu
a karcinom ovaria ve skupiné lé¢ené kladribinem
3,5 mg/kg. Ve skupiné na placebu nebyl hldsen
zadny pfipad malignity, coz bylo vyjimecné
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Zaver
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