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Cil: Podélit se o prvni klinické zkusenosti s 1é¢bou perordinim kladribinem formou analyzy dat
z narodniho registru ReMuS®. Soubor a metodika: Predkldddme analyzu souboru vsech pacientd,
ktefi zahdjili 1é¢bu perordlnim kladribinem v obdobi od 1. 9. 2018 do 31. 12. 2020, a detailngjsi
analyzu podsouboru 222 pacientd, ktefi uzili plnou kumulativni davku. Analyzy zahrnuji relapsy,
disabilitu, zaméstnanost a socidlni davky, v podsouboru pak také MR aktivitu. Data byla ziskédna ze
viech 15 center pro Ié¢bu demyelinizacnich onemocnéni a vyhodnocena metodami deskriptivni
statistiky. Vysledky: Cely soubor obsahuje 436 pacientl (75,5 % Zen) vékového priiméru 37,0 let
a hmotnosti 71,9kg. Prdmérnd doba trvani nemoci byla 8,4 roku, vstupni Expanded Disability
Status Scale (EDSS) skore 2,8, rocni vyskyt relapst 1,07 pred zahdjenim [é¢by. U 90 % pacientl
nedoslo po 20,8 (90. kvantil) mésice k progresi disability, v prvnim a druhém roce po zahéjeni
lé¢by zlstaly bez relapsu priblizné tii ¢tvrtiny pacient(. U 85 % pacientl v definované podskupiné
nedoslo k vyznamné MR aktivité. Zména Iécby na jiny Iék modifikujici prdbéh nemoci probéhla
u 12 pacientd. Zdvér: V souladu s registracnimi studiemi ukazuji nase data vysoky podil pacientl
bez relapsl, bez progrese postizeni a bez aktivity na MR, dale pak velmi nizky podil pacientl se
zmeénou lécby.
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Abstract

Aim: Our objective was to share our first clinical experience with oral cladribine gathered through the analysis of data of the national ReMuS®
registry. Patients and methods: Our sample includes data of all patients who initiated oral cladribine treatment since September 1, 2018 till
December 31, 2020. We also analyzed, in more detail, the subgroup of 222 patients who were assumed to complete the full cumulative dose. Our
analyses included relapses, disability, employment status and financial social support, and also MRI activity in the subgroup. Data were obtained
from all 15 centers for treatment of MS and analyzed in terms of descriptive statistics. Results: A total sample comprised of 436 patients, 75.5% of
them females, mean age 37.0 years, and mean weight 71.9 kg. Mean duration since the disease onset was 8.4 years with a mean baseline EDSS
(Expanded Disability Status Scale) score of 2.8. Mean annualized relapse rate was 1.07 prior to treatment initiation. After treatment initiation,
the confirmed disability progression was not reached in 90% of patients until 20.8 (90th quantile) months after follow up. Approximately three
quarters of patients stayed relapse-free in year one and two. In the defined subgroup, 85% of patients had no significant MRI activity. A switch
to another disease-modifying drug was performed in 12 patients. Conclusion: In accordance with the pivotal trials, our data demonstrate
a high proportion of patients without relapses, disability progression and MRI activity, and a very low proportion of patients with a treatment

change.

Uvod

Perordini kladribin (Mavenclad, Merck KGaA,
Darmstadt, Némecko) je v Evropské unii in-
dikovan k lé¢bé dospélych pacientl s vy-
soce aktivni relabujici RS. V CR je 1é¢ivy pfi-
pravek (LP) Mavenclad hrazen od listopadu
2018 u pacientd s relabujici-remitentni RS
(RRRS) se znamkami nepfiznivé progndzy
onemocneéni, u kterych doslo navzdory
|écbé nejméné jednim lékem prvni linie
k rozvoji alespon jednoho stfedné tézkého
nebo téZkého relapsu v rozsahu maximalné
2letych lécebnych cykld. Priintoleranci nebo
nezadoucich Ucincich této lécivé latky je
mozné pacienta prevést na lé¢bu jinou lé-
¢ivou latkou druhé linie |é¢by RRRS. Lécba
kladribinem nenfi hrazena pacientlim s ab-
solutni hrani¢ni hodnotou skére Expanded
Disability Status Scale (EDSS) nad 5,5. Lécba
kladribinem také nenf hrazena, pokud pa-
cient neodpovida na lé¢bu, napf. pfi dvou
tézkych relapsech za rok nebo pfi trvalé pro-
gresi v EDSS (zvyseni EDSS béhem 12 mé-
sici mimo ataku o 1, pokud predchozi EDSS

bylo 4,5 a vice, nebo pfi ztraté schopnosti
chiize, tedy dosazeni hodnoty EDSS nad
6,5) [1]. Jde o Iék s pulznim podévanim — do-
porucend kumulativni davka je 3,5mg/kg té-
lesné hmotnosti v pribéhu 2 let podavana
ve dvou ro¢nich pulzech. Kazdy Iécebny pulz
zahrnuje 2 lécebné tydny — jeden na zacétku
prvniho mésice a jeden na zac¢atku druhého
mésice pfislusného lécebného roku, z nichz
kazdy predstavuje 4 nebo 5 dn, béhem kte-
rych dostane pacient v jedné denni davce
jednu nebo dvé 10mg tablety v zavislosti na
své télesné hmotnosti. Po dokonceni dvou
|écebnych pulzl neni nutnd Zadna dalsi
|é¢ba kladribinem béhem 3. a 4. roku [2].
Ucinnost kladribinu byla potvrzena 2letou
klinickou studii CLARITY a jeji extenzi v dal-
sich 2 letech [3,4]. Dlouhodobd data od pa-
cientl z téchto studii s medidnem délky sle-
dovéni 10 let ukazala, Ze u 94,6 % pacientl
pretrvava EDSS < 7 a u 83,7 % < 6 [5]. Nic-
méne je nezbytné — i vzhledem k ndklad-
nosti této lécby — prlibézné analyzovat data
ojeji ucinnosti a bezpecnostiz klinické praxe.

Z&vaznost relapsu Definice

Tab. 1. Definice zavaznosti relapst na zakladé uhradovych kritérii.

lehky

stfedné tézky

teky

vzestup EDSS o0 0,5 stupné nebo zvyseni o 1 bod v 1-3 FS, kromé
sfinkter( a mentalnich funkcf

vzestup celkového EDSS o 1-2 body nebo zvyseni o 2 stupné
v 1 nebo 2 FS nebo vzestup o 1 stupen ve > 4 FS

prekrocenf kritérii stfedné tézkého relapsu, tedy vzestup EDSS
0> 2,5 bodu nebo zvyseni o 2 stupné ve > 3 FS ¢i 3 stupné v 1 FS,
tézké ataka mlze byt definovana i nutnosti hospitalizace, pokud
tato nenf vysvétlena jinym komplikujicim onemocnénim nebo
jinym dlvodem, neZ je tize ataky

EDSS - Expanded Disability Status Scale; FS — funkeni systém dle Kurtzkeho skély

Cilem tohoto ¢lanku je sezndmit odbor-
nou verejnost s daty z celostatniho registru
pacientl s RS. Registr ReMuS® byl zalozen
Nadac¢nim fondem IMPULS v roce 2013 za
odborné podpory Sekce klinické neuroimu-
nologie a likvorologie Ceské neurologické
spole¢nosti Ceské |ékarské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné (SKNIL CNS CLS JEP).
V soucasnosti je v registru ReMuS® zapojeno
viech 15 center pro lécbu RS v CR a registr
monitoruje vice nez 90 % viech pacientd lé-
Cenych ptipravky modifikujicimi pfirozeny
pribéh nemoci (disease modifying drugs;
DMD).

Soubor a metodika

Predkladédme analyzu dat pacientl z regis-
tru ReMuS®, ktefi zahdjili lé¢bu LP Mavenclad
v obdobfod 1.9.2018 do 31. 12. 2020 (soubor
A). Data byla exportovéna k 30. 6. 2021. Byly
zhodnoceny zékladni demografické udaje -
pohlavi, vék, hmotnost — a dosavadni cha-
rakteristiky RS — doba trvani onemocnéni
od prvnich ptiznakd, vstupni Urover neu-
rologického deficitu na rozsitené skdle disa-
bility (EDSS), relapsy, zaméstnanost, socialni
dévky a lé¢ba DMD predchézejici zaha-
jeni LP Mavenclad. Nasledné byly popsany
zmény téchto hodnot v obdobf po podani
LP Mavenclad.

Relapsy byly hodnoceny za Ctyfi émésicni
obdobf (0-6, 6-12, 12-18 a 18-24 meésicl),
a pak i souhrnné za 0-12 mésicd a 0-24 mé-
sicll po nasazeni |é¢by. Zavaznost relapsU
byla definovdna na zakladé Uhradovych kri-
térif (tab. 1).

U pacientl, ktefi zahdjili 1é¢bu LP Ma-
venclad vobdobiod 1.9.2018 do 30. 11. 2019,
tedy s delsi dobou sledovéni (podsoubor B),
byly hodnoceny EDSS, zaméstnanost a so-
cidlni davky a déle aktivita na MR. Délka ob-

556

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(6): 555561




PERORALNI KLADRIBIN V LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY — DATA Z CELOSTATNIHO REGISTRU REMUS®

dobi byla zvolena tak, aby zafazenf pacienti
méli v dobé exportu dat ukonceny oba lé-
Cebné pulzy.

EDSS bylo hodnoceno pfi zahdjenf lécby
a déle v émésicnich intervalech (6, 12, 18,
24 mésicd). V pripadé, ze hodnoty EDSS ne-
byly zaznamenany ke kazdému c¢asovému
bodu, byly odvozeny pomoci linedrni ex-
trapolace ze znamych hodnot. Zaméstna-
nost a socialni davky byly hodnoceny po 12,
18 a 24 mésicich po zahdjeni LP Mavenclad
v kategoriich, jak jsou zaznamenavany v re-
gistru ReMuS® - viz déle.

Data o aktivité na MR nejsou do registru
ReMuS® povinné reportovana, proto byla
pro Ucel této analyzy doplnéna individualné.
S ohledem na odlisnosti v metodice a ¢aso-
vani vysetifeni MR v jednotlivych centrech
a zaroven na potfebu praktického voditka pfi
rozhodovani o zméné |é¢by na zékladé akti-
vity MR bylo zvoleno zhodnoceni ndlezu MR
osetfujicim neurologem dotazem: ,Doslo od
minulého vysetieni MR ke zhorseni aktivity
na MR, kterd by vyzadovala zménu lécby ve
smyslu zmeény na jiny DMD nebo podani dal-
$tho pulzu kladribinu nad rdmec doporuce-
ného davkovani?” Prikladem této vyznamné
aktivity byly dvé a vice novych T2 1ézi na MR
mozku nebo jedna a vice novych T2 1ézi na
MR michy pfi zvézeni lokalizace a velikosti
(dle autord Meuth et al [6]). Hodnotici neuro-
log odpovidal ANO/NE. Z&dnd jind kritéria pro
hodnocenf aktivity na MR nebyla poufita.

Vysledky

Vstupni charakteristika onemocnéni
Ve sledovaném obdobi zacalo uzivat LP Ma-
venclad 436 pacientl (soubor A), z nichz
bylo 329 Zen (75,5 %), primérny vék byl
37,0 let a prdmérnd hmotnost 71,9kg. Pri-
mérna doba trvani nemoci od prvnich pfi-
znakl do zahdjenf lé¢by LP Mavenclad byla
8,4 roku, primérné EDSS 2,8. Podsoubor
B zahrnuje 222 pacientl - z toho 156 Zen
(70,3 %) — s prdmeérnym veékem 37,3 let, prd-
mérnou hmotnosti 719kg, prmérnou
dobou trvani nemoci 8,5 roku a préimérnym
EDSS 2,8 (medidn 2,5). Vice detaill se na-
chézi v tab. 2.V celém souboru predchazela
LP Mavenclad u 296 pacient( lé¢ba DMD z&-
kladni linie (interferony B, glatiramer acetéat
nebo teriflunomid), u 123 pacientt eskalacni
lécba (dimethyl fumarat, fingolimod, natali-
zumab, rituximab, ocrelizumab nebo alem-
tuzumab) a u 17 pacientd nebyla uvedena
7adnd DMD léc¢ba - jde zfejmé o pacienty
zarazené do klinickych hodnoceni bez zna-
losti, zda uzivali U¢innou latku ¢i placebo.

Tab. 2. Vstupni charakteristiky hodnocenych soubord.

Skupina Pohlavi Vek (roky)
pramér SD pocet
A Zeny 36,8 95 329
muzi 378 9,2 107
celkem 370 94 436
B Zeny 371 96 156
muzi 37,8 91 66
celkem 373 94 222
Hmotnost (kg)
pramér SD pocet
A celkem 719 16,7 384
celkem 719 169 193

Doba od prvnich ptiznakd do zahajeni 1écby
LP Mavenclad (roky)

pramér SD pocet
A celkem 84 6,7 436
celkem 8,5 70 222

Vstupni EDSS

primér SD pocet
A celkem 2,8 1,2 433
celkem 2,8 1,1 221

Délka lé¢by poslednim DMD pied zahajenim

Linie lécby LP Mavenclad (mésice)
pramér SD pocet
A zakladnfi 434 41,5 296
eskalacnf 329 23,7 123

DMD - pfipravek modifikujici pfirozeny prabéh nemoci; EDSS - Expanded Disability Status
Scale; LP — lécivy pfipravek; SD — smérodatna odchylka

Tab. 3. Dlvod ukonc¢eni lé¢by poslednim DMD pred zahajenim lé¢by LP Mavenclad.

Dlvod ukonceni [é¢by poslednim DMD Pocet Procento
nedostate¢nd Ucinnost 288 68,7 %
neuveden specificky divod 59 14,1 %
snasenlivost 42 10,0 %
planovani téhotenstvi 13 3,1 %
nezadouci udalost 12 29%
adherence/pohodli 5 1,2 %
celkem 419 100,0 %

DMD - pfipravek modifikujici prirozeny priibéh nemoci; LP - é¢ivy pfipravek
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Tab. 4. Relapsy v obdobi 12 a 24 mésicl pred zahajenim lé¢by LP Mavenclad.

ARR = ro¢ni mira relapst; LP — léc¢ivy pripravek

Skupina Pocet pacientll Celkem relapst ARR Mirné (%) StFedg/f)téiké Tézké (%) pzzg:l%))s:
24 mésicd pred LP Mavenclad (0-24) > 2 relapsy
A 376 518 0,69 31,1 64,9 37 364
B 196 278 0,71 31,7 63,7 43 393
12 mésict pred LP Mavenclad (0-12) > 1 relapsem
A 426 457 1,07 23,6 713 4,6 824
B 219 239 1,09 255 69,5 4,6 83,6

Tab. 5. Vyvoj disability po zahdjeni Iécby LP Mavenclad.

ARR - ro¢ni mira relapsd; LP — lé¢ivy pfipravek

EDSS Vstupni Po 6 mésicich Po 12 mésicich Po 18 mésicich Po 24 mésicich
pramér 2,8 2,8 2,8 2,8 2,7
SD 1.1 12 1,2 1,3 1,3
pocet namerenych hodnot 221 216 215 194 136
pocet dosazeni EDSS > 6 (%) 1 (0,5 %) 2 (0,9 %) 3(1,4 %) 52,6 %) 3(22%)
EDSS —Expanded Disability Status Scale; LP — [éCivy pfipravek; SD — smérodatna odchylka
Tab. 6. Relapsy v definovanych ¢asovych intervalech po zahdjeni |é¢by LP Mavenclad.
. radnea Podil (%) pacientl s
Skupina Pocet ~ Celkem ARR  Mimé (@) 0edn€ s o6) %) p
pacient( relapsd tézké (%) Orelapsy 1relapsem 2relapsy = 3relapsy
0-12 mésict po zahajenf lécby LP Mavenclad
A 320 89 0,28 449 46,1 79 78,1 17,2 3,7 09
B 222 60 0,27 46,7 48,3 33 79,3 15,8 4] 09
0-24 mésfcl po zahdjeni [é¢by LP Mavenclad
A 155 60 0,19 45,0 53,3 1,7 74,8 15,5 7 2,6
B 155 60 0,19 45,0 53,3 1,7 74,8 15,5 VAl 2,6

pozn. soucty procent se nemusi rovnat 100, protoze zavaznost relapsd nebyla vzdy reportovana u vsech

Prehled dtvodd ukonceni Ié¢by posled-
nim DMD pred nasazenim LP Mavenclad je
v tab. 3. Nejcastéji (68,7 %) slo o nedosta-
te¢nou Uc¢innost. Mavenclad byl nasazovan
zejména jako druhy Iék, méné jako tfeti Iék
v poradi. U vsech pacientl byl median poctu
DMD nasazenych pfed zahdjenim Iécby LP
Mavenclad 1,0 a primér 1,6. Maximalni hod-
nota byla ¢tyfi, tedy u nékterého z pacientd
byl LP Mavenclad nasazen az jako paty
lék.

V obdobi 24, resp. 12 mésicl pfed zahdje-
nim LP Mavenclad bylo sledovano 376, resp.
426 pacientl, u nichz byl pocatek prvnich
projevl RS nejdfive 24, resp. 12 mésicl pred
zahajenim lécby LP Mavenclad, a tak Ize sle-
dovani celych 24, resp. 12 mésicl povazo-
vat za kompletni. Prmérny ro¢nf vyskyt re-
lapst (@annual relapse rate; ARR) byl 0,69, resp.
1,07 v obdobi 24, resp. 12 mésicl pred za-
hdjenim LP Mavenclad. Pfiblizné dvé tre-
tiny relapst bylo stfedné tézkych. Pocet re-

lapst a jejich cetnost podle zavaznosti pred
zahajenim lécby LP Mavenclad ve skupiné
Ai podskupiné B ukazuje tab. 4.

Prubéh onemocnéni po zahajeni
lé¢by LP Mavenclad

Zmény disability nebyvaji pfilis dynamické,
proto zde uvadime pouze vyvoj EDSS v pod-
skupiné B s delsi dobou sledovani (@z 24 mé-
sicl od zahdjeni LP Mavenclad). Prdmérné
EDSS lehce pokleslo ze vstupnich 2,8 (pocet
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hodnot 221) na 2,7 po 24 mésicich (pocet
hodnot 136) — detaily v tab. 5. Déle bylo sle-
dovéno, u kolika pacientl doslo k dosa-
zeni hodnoty EDSS 6,0 a vice, tedy k ukon-
Cenf podminek Uhrady. Pocty pro casové
body po 6 mésicich jsou uvedeny rovnéz
v tab. 5. Ke konfirmované progresi disability
(tzn. pretrvavajici minimalné po dobu 6 mé-
sict — metodika dle Kalin¢ika et al [7]) nedo-
slo u 90 % pacientt ani po 20,8 (90. kvantil)
mésice od zahdjenf lé¢by. Tato progrese byla
pozorovana jen u 14 (6,3 %) pacientl z pod-
skupiny B, a to préimérné po 8,6 mésice.

Analyza relapst byla provedena s vyuzi-
tim dat vSech pacientl (skupina A) i v pod-
skupiné B.V predem definovanych 6-i 12meé-
si¢nich intervalech z{stala v obou skupinach
vétsina pacientl bez relapsu a rovnéz ARR
se drzel na nizké hodnoté, relapsy byly pre-
vazné mirné nebo stiedné tézké (detailné
viz tab. 6). Do 12 mésict po zahdjeni LP Ma-
venclad doslo ke dvéma tézkym relapstm,
tedy ke spInénf kritérif pro ukoncenf Uhrady
pred podanim druhého pulzu, pouze u jed-
noho z 320 pacientt s dokoncenym 12mé-
sicnim sledovanim.

Magnetickorezonanc¢ni aktivita
onemocnéni

Nélezy na MR byly sbirdny od 222 pacientd
v podskupiné B. Z analyzy byla vyfazena data
21 pacientd — 16 z nich nemélo dostupny MR
sken pred zahdjenim LP Mavenclad a pét pa-
cientd mélo pouze vstupni MR. Analyzo-
vano tedy bylo 201 pacientd, u kterych bylo
hodnoceno 465 vysetfeni MR (prlimérné
2,3 vysetfeni na jednoho pacienta). Median
délky sledovani byl 21,1 mésice, primérna
doba sledovéni 19,7 mésice (smérodatna
odchylka [SD] 5,0). Nejkratsi doba sledovani
byla 9,1 mésice a maximalni byla 30,7 mé-
sice. Celkem u 171 (85,1 %) pacientt nedoslo
k aktivité na MR oznacené hodnoticim neu-
rologem za vyznamnou. Pokud k MR aktivité
doslo, tak nastala v prdméru za 10,8 meésice
od zahdjeni [é¢by, median byl 10,2 mésice,
minimum 0,8 mésice a maximum 22,8 mé-
sice. Podil pacientd s vyznamnou aktivitou
v ¢asovych intervalech od zahajeni lécby LP
Mavenclad ukazuje tab. 7.

Zameéstnanost a socialni davky

Vyvoj zaméstnanosti a socidlnich davek byl
rovnéz hodnocen v podskupiné 105 pa-
cientl se zndmymi Udaji a dobou sledovéni
24 mésicl. V dobé zahdjeni Iécby vétsina pa-
cientll pracovala na plny Uvazek (78 %) a ne-
pobirala socialni davky (75 %). Podil téchto

Tab. 7. Vyskyt aktivity na MR po zahajeni Ié¢by [é¢ivym pfipravkem Mavenclad.

Obdobi od Pocet Pocet pacientll  Podil pacientld  Podil pacient(
zahdjeni [écby vysetienych s aktivitou na s aktivitou na bez aktivity
(mésice) pacientt MR MR na MR
0-6 59 6 10,2 % 89,8 %
6-12 129 13 10,1 % 899 %
12-18 72 6 8,3 % 91,7 %
18-24 98 5 51% 94,9 %

cialnich davek.

Tab. 8. Podil pacientll v ¢asovych bodech podle stavu zaméstnanosti a pobirani so-

Vstupni Fjo’ . F:o, . Fio’ .
12 mésicich 18 mésicich 24 mésicich
Zameéstnanost
plny tvazek 78 % 73% 66 % 68 %
¢astecny Uvazek 12% 14 % 16 % 18 %
studuje 0% 0% 3% 2%
nepracuje 10 % 12 % 15 % 12 %
Typ socidlni davky
invalidni dichod |. st. 10 % 11 % 3% 15 %
invalidni dichod II. st. 3% 8% 8% 6 %
invalidni ddchod Ill. st. 1% 5% 5% 3%
podpora v materstvi 10 % 10 % 8 % 8 %
podpora v nezaméstnanosti 0% 0% 1% 2%
starobni ddchod 0% 0% 1% 1%
nepobird davky 75 % 66 % 65 % 66 %

pacientll béhem 24 mésict mirné poklesl na
68, resp. 65 %. Vstupni stav a vyvoj jsou uve-
deny v tab. 8.

Zména lécby u pacienti po lécbé

LP Mavenclad

U 12 pacientl doslo ve sledovaném obdobf
ke zméné 1écby z LP Mavenclad na jiny lék —
u 10 na monoklonélni protilétky, 1 na fingoli-
mod a 1 na glatiramer acetdt. Primérna délka
trvanf 1écby LP Mavenclad u téchto pacient(
byla 15,4 mésice, primérné vstupni EDSS 2,9.
U tfi z nich doslo v prlibéhu sledovaného ob-
dobf ke konfirmované progresi EDSS, u osmi
z nich minimalné k jednomu relapsu. U ¢tyf
ze sedmi pacientl se sledovanim MR byla za-
znamenana aktivita na MR.

Diskuze

Diky Ucasti vsech 15 RS center predstavu-
jeme analyzu souboru o maximalni mozné
velikosti, konkrétné 436 pacientd, ktefi za-

hajili 1é¢bu LP Mavenclad v redlné klinické
praxi v CR v obdobi mezi 1.9. 2018 a 31. 12.
2020 a ktefi jsou soucasné sledovani v regis-
tru ReMusS®.

Ve srovnani s registra¢ni studii CLA-
RITY jde o populaci srovnatelnou vékem
(37,0 vs. 379 let), prdmérnou hmotnosti
(71,9 vs. 68,1 kg) a vstupnim EDSS (2,8 vs. 2,8).
V nasem souboru byl vy3si podil Zen (75,5 vs.
68,8 %), delsi trvani onemocnéni (8,4 vs.
79 let) a mnohem vyssi podil pacientl s do-
kumentovanou predchozi [é¢bou alespon
jednim DMD (96,1 vs. 26,1 %), coZ je dano in-
dika¢nim omezenim thrady. Ve studii CLA-
RITY méli vsichni zafazeni pacienti alespon
jeden relaps v poslednich dvanacti meési-
cich pred zahajenim, v nasem souboru bylo
takovych pacientl 82,4 % pfi vstupnim ARR
1,07 [8].

Nami publikovana data dokumentuji vy-
sokou Ucinnost této lé¢by v souladu s vy-
sledky studie CLARITY — ve 2letém obdobi
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bylo 74,8 % pacientl bez relapsu (vs. 79,7 %
pacientl v CLARITY) a stabilni EDSS zdstalo
u vice nez 90 % pacientl po dobu sledovani.
V heterogennich podminkéch klinické praxe
se navic podafilo nasbirat data ukazujici vy-
soky podil pacientd bez vyznamné aktivity
na MR dle hodnocenf osetfujicim lékarem.

Priblizné u jedné desetiny pacientd byl
pozorovan relaps nebo vyznamna MR ak-
tivita v prvnich 6 a 12 mésicich po zaha-
jenf lé¢by LP Mavenclad. Vzhledem k dyna-
mice selektivniimunorekonstituce navozené
kladribinem, kdy jesté nelze predpoklddat
maximalni Uc¢inek na lymfocyty, byvé aktivita
v tomto obdobi oznacovéna jako rezidudlni
a dle doporuceni by u téchto pacientldl mél
byt podéan druhy pulz kladribinu, aby bylo
dosazeno doporucené kumulativni davky
a tim i plného efektu 1é¢by [6,9].

V klinickych hodnocenich ani v praxi lé¢ba
kladribinem samoziejmé nevede k navo-
zeniremise u 100 % pacientd, proto vyvstava
otdzka, jak dale 1é¢it pacienty, u nichZ po po-
dani plné davky kladribinu dojde k projevam
aktivity onemocnént.

Typy terapeutické odpoveédi a moznostmi
dalsi 1écby se zabyvaji publikace némec-
kych [6] a — s pfihlédnutim na nase pod-
minky — také ceskych autorl [10]. V pfipadé
pokracujici aktivity onemocnéni je nutné
zvaZit jeji charakter (relaps, progrese disabi-
lity, pouze aktivita na MR), zavaznost (pfe-
devsim u relapsU jejich zdvaznost a Cetnost)
ajeji vyskyt v Case (rezidudIni aktivita), to vie
s prihlédnutim k dosavadnimu prabéhu one-
mocnénf a lé¢by pomoci DMD pfed poda-
nim kladribinu (napf. rebound onemocnént
po vysazenf fingolimodu apod.). Je nutné si
uvédomit, Ze i pres remisi navozenou kladri-
binem se stéle jedna o pacienty s vysoce ak-
tivni RS, ¢asto predlécené vice DMD.

Pfi pretrvavani aktivity i po dokonceném
druhém lécebném pulzu se v praxi nabizeji
dvé moznosti, a to 1) zménit lécbu na jiny vy-
soce efektivni DMD (monoklondlnf protilatky,
moduldtory S1P receptord), nebo 2) podat dalsi
pulz kladribinu. Pfestoze ani pro jednu z uve-
denych moznosti zatim neméame dostatek evi-
dence, je nutné tuto situaci resit, protoze pre-
trvavajici aktivita RS muaze zpUsobit nevratné
poskozeni zdravi jednotlivych pacientd.

Ohledné zmény lécby na jiny DMD dosud
nejdelsf sledovani ukazalo, ze 63,3 % pa-
cientd nevyzadovalo podéni dalsi DMD
lécby ani v dobé 10 let od podéni peroral-
niho kladribinu v registrac¢nich studiich [5].
V nasem souboru je sledovani zatim v pri-
méru 2leté. Béhem této doby doslo ke

zmeéneé lécby pomoci DMD pouze u 12 ze
436 pacientd, z nichZ u osmi doslo k alespon
jednomu relapsu. Jednoznacnéa pravidla pro
to, jak pokracovat ve 3. a dalsim roce, zatim
chybi a z tohoto hlediska bude velmi dule-
7ité pribézné hodnoceni dat z readlné kli-
nické praxe. V Uvahu bude nutné brét rlizny
mechanizmus Ucinku jednotlivych DMD, je-
jich bezpecnostni profil, aspekty pldnovani
téhotenstvi [11] a v neposledni fadé riziko
tézstho prabéhu COVID-19 u pacientld lé-
Cenych anti CD 20 monoklondlnimi proti-
latkami [12] a nedostatec¢né humoralni od-
povédi na ockovani, jak bylo publikovano
u ocrelizumabu a fingolimodu [13], s pfipad-
nou potfebou pfeockovani.

Druhé moznosti pokracovani v lécbé
pulzy kladribinu, zejména u pacientd, u kte-
rych dojde k ndvratu aktivity s delsim ¢aso-
vym odstupem, zatim v praxi brani indika¢nf
omezeni Uhrady na maximalné dva ro¢ni 1é-
Cebné pulzy, jak je uvedeno v Gvodu. Piitom
souhrn udajd o LP Mavenclad nevylucuje
opakované pouziti, ani nelimituje maximalni
pocet pulzl. Je potieba dodrzet doporu-
¢ené kontraindikace a davkovani (doporu-
Cend kumulativni dévka 3,5mg/kg télesné
hmotnosti v prlibéhu 2 let podavana jako
jeden lécebny pulz v davce 1,75mg/kg za
rok). Nase vysledky ve shodé s uvedenymi
klinickymi studiemi potvrzuji, Ze by opako-
vané podanf pulzi kladribinu bylo v praxi
zvazovano u minoritniho podilu pacientd.
Nicméné s rostouci délkou obdobi od zahé-
jeni lé¢by kladribinem bude riziko ndvratu
aktivity onemocnéni, predevsim MR, ziejmé
narUstat, pfedevsim v 5. roce a dalsich letech
od zahdjeni |é¢by kladribinem, jak ukdzaly
vysledky extenze studie CLARITY [4].

V CR je LP Mavenclad dostupny od konce
roku 2018 a od té doby jiz nékolik stovek
pacient( zahdjilo tuto pulzni Ié¢bu. Blizi se
doba, kdy prvni pacienti dosdhnou konce
4letého lécebného obdobi, u malého pro-
centa pacientd pfitom dochazi k projevdm
aktivity RS. Soucasna indika¢ni omezenf
Uhrady u téchto pacientd neumoznuji po-
kracovani v lé¢bé perordlnim kladribinem.
Na zakladé vysledkd klinickych studif, ndzoru
expert( i ndmi publikovanych dat z registru
se domnivame, Ze by pokracovani v Iécbé
kladribinem bylo pro urcitou ¢ast pacientd
pfinosem a jeji praktickd dostupnost by méla
byt garantovana. Pfitom je tfeba zddraznit,
ze vsichni pacienti musf byt i nadale peclivé
monitorovani, v¢. pravidelnych MR vysetreni
alespon 1x ro¢né, a nadale musf byt sbirdna
data cestou registru ReMuS® s pravidelnym

vyhodnocovanim Ucinnosti a do budoucna
i bezpecnosti lécby.

Zavér

Nami prezentovana data z celostatniho re-
gistru ukazuji, ze peroralni kladribin je vysoce
Gcinny DMD s vysokym potencidlem navo-
zeni remise RS. Jeho praktické vyhody vyply-
vaji z ptiznivého bezpecnostniho profilu, jed-
noduchého schématu kontrolnich vysetren,
moznosti pldnovani otéhotnéni, nizkého ri-
zika infek¢nich komplikaci v¢. COVID-19
a zachované odpovédi na ockovéani proti
COVID-19. Prestoze klinické studie prokazaly
jeho ucinnost a bezpec¢nost i u dosud ne-
lécenych pacientd, platnéd indikacni ome-
zeni Uhrady jej stavi do eskala¢nf linie lécby
u dosud predlécenych pacientd. V soucasné
dobé vyvstava otdzka praktické dostupnosti
pokracovani v lécbé kladribinem v CR. | na-
dale trvd nutnost pravidelného monitoringu
a sbéru dat z redIné klinické praxe. Pouze tato
data mohou pomoci pfi upfesnovani dlou-
hodobych lécebnych strategif.

Etické principy

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008). Vysetfenf
magnetickou rezonanci probéhla v rdmci pravidelného
klinického sledovani. Vsichni pacienti souhlasili se sbérem
a zpracovanim dat v rdmci celostatniho registru pacientt
s RS (ReMuS®) a podepsali informovany souhlas.

Financni podpora

Sbér dat v registru ReMuS®, ktery je spravovan Nadac¢nim
fondem IMPULS, je ¢aste¢né podporovan nezavislym
grantem spolec¢nosti Merck spol. s.r.o.

Konflikt zajmu

Ales Tvaroh je zaméstnancem spole¢nosti Merck spol.
S.r.o.

Ostatni autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadny konflikt zajmu.
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