Stanowisko polskich ekspertéw klinicznych w sprawie strategii postepowania podczas
leczenia kladrybing w tabletkach w zaleznoSci od stanu klinicznego pacjenta
(22.10.2022)

Kladrybina w tabletkach (Mavenclad) jest wysoko aktywng terapig rekonstytucyjng [1-3], od
listopada 2019 roku refundowang w Polsce do leczenia rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego [4].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego leku Mavenclad terapia kladrybing w
tabletkach obejmuje 4 lata. Zalecana dawka catkowita to 3,5 mg/kg masy ciata (m.c.)
podawana w 2 cyklach, w ciagu 2 lat:

o0 1. rok — podanie 1 cyklu leczenia (1,75 mg/kg m.c.), tj. polowy petnej dawki
terapeutycznej (3,5 mg/kg m.c.); 1 cykl sktada si¢ z 2 kurs6w podawanych w
ciggu 2 nastgpujacych po sobie miesigcy; w kazdym kursie lek podawany jest
w dawkach podzielonych przez 4-5 dni;

0 2.rok — podanie 1 cyklu leczenia (1,75 mg/kg m.c.), tj. potowy pelnej dawki
terapeutycznej (3,5 mg/kg m.c.); 1 cykl sktada si¢ z 2 kursow podawanych w
ciggu 2 nastgpujacych po sobie miesigcy; w kazdym kursie lek podawany jest
w dawkach podzielonych przez 4-5 dni ;

0 3.14.rok leczenia — po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane
dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4 [5].

Schemat leczenia kladrybing w tabletkach [5]
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Zasady postepowania po zakonczeniu 48 miesiecy od podania pierwszej dawki kladrybiny nie
zostaly jeszcze ustalone [5] — badania kliniczne sg w toku.

Polscy eksperci w dziedzinie leczenia stwardnienia rozsianego w oparciu o dostgpne dane z
pismiennictwa [5-7] | wlasne doswiadczenie sformutowali stanowisko w sprawie strategii



krotko- i dtugoterminowego postepowania w przypadku pacjentow leczonych kladrybing w
tabletkach*. W przypadku kazdego punktu stanowiska autorzy osiaggnegli 90—-100% zgodnosci.

Nie wszystkie ponizsze zalecenia sa oparte na dowodach Evidence Based Medicine. Powinny
one by¢ traktowane jako propozycja postepowania w okreslonych sytuacjach klinicznych,
natomiast decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac indywidualnie w odniesieniu do kazdego
pacjenta.

1. rokleczenia kladrybina w tabletkach

Postepowanie w trakcie 1. roku leczenia kladrybina w tabletkach jesli przed podaniem
pelnej zalecanej dawki leku wystapilaby aktywnos¢ choroby.
Zgodnos¢ ekspertow: 100%

W przypadku wystgpienia aktywnos$ci choroby w trakcie 1. roku leczenia kladrybing w
tabletkach po podaniu 1. cyklu leczenia (1,75 mg/kg m.c.,tj. potowy peinej dawki
terapeutycznej, ktora wynosi 3,5 mg/kg m.c. podanej w ciggu 2 lat), w pierwszej kolejnosci
nalezy rozwazy¢ planowe podanie 2. cyklu kladrybiny w tabletkach w celu osiaggnigcia peinej
dawki terapeutycznej.

W przypadku bardzo wysokiej aktywnos$ci choroby, zwlaszcza wyzsze] niz przed
zastosowaniem leczenia kladrybing w tabletkach, mozna rozwazy¢ zmiang leczenia na inny lek
0 wysokiej aktywnosci.

2. rok leczenia leczenia kladrybing w tabletkach

Postepowanie w 2. roku leczenia, jeSli pojawilaby sie¢ aktywnos¢ choroby.
Zgodnos¢ ekspertow: 100%

W przypadku wystgpienia umiarkowanej aktywnosci choroby, zwlaszcza w ciggu pierwszych
6 miesigcy od podania 2. cyklu kladrybiny, nalezy obserwowa¢ pacjenta.

W przypadku wystgpienia wysokiej aktywnos$ci klinicznej i1 radiologicznej, a zwlaszcza
wyzszej niz przed rozpoczeciem leczenia kladrybing w tabletkach, mozna rozwazy¢ zmiane
leczenia.

W przypadku zmiany kladrybiny w tabletkach na inny lek nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi
i uwzgledni¢ potencjalne naktadanie si¢ efektéw kolejnej terapii, najlepiej odczekaé przed
podaniem kolejnego leku 6 miesigcy.

3.1 4. rok leczenia kladrybina w tabletkach

Postepowanie w 3. i 4. roku leczenia kladrybina w tabletkach w przypadku wystapienia
aktywnosci choroby.



Zgodnos¢ ekspertow: 100%

Jezeli w 3. lub w 4. roku wystapi umiarkowana aktywno$¢ radiologiczna (bez aktywnos$ci
klinicznej) zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta.

Jezeli w 3. lub 4. roku leczenia kladrybing w tabletkach pojawi si¢ aktywnos$¢ kliniczna
zwlaszcza z towarzyszaca aktywnoscig radiologiczng mozna w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
podanie kolejnego cyklu kladrybiny w tabletkach (dawka 1,75 mg/kg m.c.) lub ewentualnie
rozwazy¢ zmiang leczenia.

W niektorych przypadkach, zwlaszcza gdy wystgpi bardzo wysoka aktywno$¢ choroby
(breakthrough disease) badz istotne dziatania niepozadane kladrybiny nalezy rozwazy¢ zmiang
leczenia na inny lek o wysokiej skutecznosci.

Po podaniu 2 cykléw leczenia (pelna zalecana dawka 3,5 mg/kg m.c. podana w ciggu 2 lat),
decyzja terapeutyczna o podaniu kolejnego cyklu kladrybiny w kazdym kolejnym roku
powinna by¢ podejmowana indywidualnie w zaleznos$ci od stanu klinicznego chorego —
rekomendowane jest podanie 1 cyklu (1,75 mg/kg m.c.).

Postepowanie po zakonczeniu 4 lat od zastosowania pierwszej dawki kladrybiny
Zgodnosc¢ ekspertdw: 90%

W przypadku, gdy nie wystepuje aktywnos¢ kliniczna ani radiologiczna choroby:
W pierwszej kolejnosci zaleca si¢ obserwacje 1 monitorowanie stanu pacjenta: wizyty kontrolne co
6 m-cy z oceng kliniczng (w tym EDSS) oraz kontrole radiologiczng MRI z kontrastem co 6-12 m-

cy.

W niektorych przypadkach (np. utrzymanie stabilizacji choroby o duzej aktywno$ci przed
rozpoczeciem leczenia kladrybing w tabletkach lub preferencje pacjenta) mozna rozwazy¢ podanie
kolejnego cyklu kladrybiny (1 cykl tj. 1,75 mg/kg m.c.) lub podanie innego leku o umiarkowanej
skutecznosci (deeskalacja).

W przypadku, gdy wystepuje aktywno§¢ kliniczna i/lub radiologiczna choroby:
W przypadku umiarkowanej aktywnosci klinicznej i/lub radiologicznej po zakonczeniu 4 lat terapii
kladrybing w tabletkach nalezy rozwazy¢ podanie kolejnych 2 cykli kladrybiny (pelna zalecana
dawka tj. 3,5mg/kg mc przez 2 lata).

W przypadku wystapienia, po zakonczonych 4 latach terapii kladrybing, bardzo wysokiej
aktywnosci klinicznej 1 radiologicznej choroby (breakthrough disease), np. cigzkiego rzutu
wymagajgcego plazmaferezy, ze znaczng aktywnos$cig zapalng w MRI ( np. > 3 zmiany Gd(+) lub
duza ilo$¢, np. >5, nowych zmian T2) lub progresji zwigzanej z aktywno$cig rzutowa lub
wystgpienia wczesniej, w trakcie leczenia kladrybing istotnych dziatan niepozadanych kladrybiny



w tabletkach (takich jak: dlugotrwala limfopenia, cigzkie infekcje) nalezy rozwazyé zmiang
leczenia na inny lek o wysokiej skutecznosci.

*Zalecenia zostaly opracowane niezaleznie od uwarunkowan refundacyjnych zawartych w
aktualnym programie lekowym ,, Leczenie stwardnienia rozsianego” zal. B.29, z dn. 01.11.2022 r.
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