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ManazZment pacientov s roztrusenou sklerézou
liecenych peroralnym kladribinom po styroch
rokoch od zaciatku liecby

Management of multiple sclerosis patients
treated with peroral cladribine after four years
from the beginning of treatment

Stanovisko Slovenskej neurologickej spolo¢nosti SLS
na zaklade konsenzu panelu expertov

Perordlny kladribin je vysoko uc¢innd pulzna
selektivna imunorekonstitucna liecba relap-
sujucej roztrusenej sklerézy (RS) [1]. Kladribin
(2-chloéro-2'-deoxyadenozin [2-CdA]) je ana-
l6g deoxyadenozinu, ktory selektivne a pre-
chodne znizuje pocet B lymfocytov (pre-
dovsetkym CD194) a T lymfocytov (CD4+
a CD8+) indukciou apoptozy, ¢im sa pre-
rusi kaskada imunopatologickych mechaniz-
mov rozvoja ochorenia. Specifické aktivita
kladribinu voci lymfocytom adaptivneho
imunitného systému a sucasne jeho mierny
vplyv na vrodenu imunitu znizuje riziko ne-
Ziaducich infekcii v désledku lie¢by [2-4].
Uplna lie¢ba kladribinom pozostava z dvoch
liecebnych cyklov (kumulativna davka
3,5mg/kg) podavanych s ro¢nym odstu-
pom, po ktorych sa v 3.a 4. roku nevyzaduje
a neodporuca dalsie podanie kladribinu.
Aktudlne platny Suhrn charakteristickych
vlastnosti (summary of product characte-
ristics; SPC) lieku Mavenclad (Merck, Darm-
stadt, Nemecko) pokryva len stvorrocné ob-
dobie a nerie$i manazment pacienta v 5.
a nasledujucich rokoch z hladiska moznosti
opakovaného podania kladribinu, kedze do-
teraz neboli zrealizované relevantné klinické
studie [5].

Na Slovensku je terapia Mavencladom hra-
dend z verejného zdravotného poistenia od
septembra 2018 a v sUcasnosti viacerf lieceni
pacienti vstUpili do piateho roku od obdobia
iniciacie liecby. Vzhladom na moznost reakti-
vacie choroby [6,7] je potrebné venovat tymto

pacientom osobitnU pozornost a mat pripra-
veny terapeuticky program pri pripadnom
znovuobjaveni sa zépalovej aktivity, resp. pri
progresii choroby. V krajindch, kde této situacia
vznikla skor, riesili absenciu vysledkov relevant-
nych klinickych studif vydanim expertnych sta-
novisk odbornikov [8-10]. Analogicky postup
zvolila aj Slovenska neurologickd spolo¢nost.
V septembri 2022 bol vytvoreny panel exper-
tov (14 neurolégov z 12 neurologickych praco-
visk na Slovensku dlhodobo sa zaoberajucich
lie¢cbou RS a zarovern majucich vlastné klinické
skusenosti s liecbou Mavencladom), ktori do-
siahli konsenzus na nasledovnom expertnom
stanovisku:
1.Mavenclad predstavuje vysoko Ucinnu
a vo vseobecnosti bezpecnu a dobre to-
lerovanu dlhodobu liec¢bu relapsujicej
roztrisenej sklerézy, ktord ma v porov-
nani s rezZimom kontinuélnej liecby via-
cero vyhod — planovanie gravidity, ocko-
vanie, nendro¢ny predpisany monitoring,
nizsia zétaz pacienta, priaznivy pomer ri-
zika a prinosu liecby, lepsia adherencia
a vysoky komfort pacienta vdaka kratkym
cyklom peroralnej aplikécie, ¢o prispieva
k zlep3eniu kvality Zivota pacienta.
2.Podanie Mavencladu po 4 rokoch od za-
Catia liecby je v sulade s SPC lieku, pretoze
ani v Casti 4.3 (Kontraindikacie) a ani v Casti
4.4 (Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani) nie je uvedend ako kontraindika-
cia maximalna kumulativna davka kladribinu
alebo predchéddzajuca lie¢ba kladribinom.
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Mavenclad tbl. - 1. cyklus
1.a2.rok sStrukturovany monitoring 1x rocne  —> aktivita alebo progresia choroby
Mavenclad tbl. - 2. cyklus <
bez aktivity a progresie choroby —>  Strukturovany monitoring 1x ro¢ne
324 rok Strukturovany monitoring 1x roéne nizka aktivita choroby —>  Strukturovany monitoring 1X ro¢ne
zavazna aktivita alebo zmena liecby na vysoko u¢inni DMT
progresia choroby s inym mechanizmom ucinku
> bez aktivity a progresie choroby —>  Strukturovany monitoring 1x ro¢ne
> nizka aktivita choroby —>  Strukturovany monitoring 1X ro¢ne
Y
5.a dalsie . ; L .
strukturovany monitoring 1x ro¢ne  — wisald alkiiviia charols
roky > y : o — Mavenclad tbl. 2 cykly
(podla l0)
Ly zavazna aktivita alebo zmena liecby na vysoko ucinnd DMT
progresia choroby s inym mechanizmom ucinku

Obr. 1. Rozhodovaci algoritmus pre manazment pacientov s roztrisenou sklerézou lie¢enych peroralnym kladribinom.
DMT - chorobu modifikujucu lie¢ba; IO - indika¢né obmedzenie

Fig. 1. Decision-making algorithm for the management of multiple sclerosis patients treated with oral cladribine.

DMT - disease modifying treatment; IO — indicative limitation

3. Manazment pacienta lieceného Mavencla- lom. Zmenu liecby zvazit len pri za-

dom mé vychadzat z pravidelného struk-
turovaného monitorovania, ktoré okrem
predpisaného stanovenia poc¢tu lymfocy-
tov 2 mesiace a 6 mesiacov po zacatf liecby
v kazdom terapeutickom roku a Standard-
ného skriningu rakoviny, zahffa aj hodno-
tenie aktivity a progresie choroby najme-
nejraz ro¢ne — pocet a zavaznost relapsoy,

Expanded Disability Status Scale (EDSS),

nové alebo zvacsené T2 lézie na MR. Pre

ulahcenie rozhodovania o lieCebnej straté-
gii je vhodné pouzivat aj dalsie parametre

- chddza na cas (Timed 25-Foot Walk;

T25-FW), 9-jamkovy kolikovy test (Nine-

-Hole Peg Test; 9-HPT), Symbol Digit Mo-

dalities Test (SDMT), hladina neurofilamen-

tov v krvi (NfL), volumetria mozgu.

4. Algoritmus manaZzmentu pacientov liece-
nych Mavencladom zosuladeny s platnymi
indikac¢nymi obmedzeniami (I0) (obr. 1):

+ Podanie 1. a 2. cyklu lie¢by Mavencla-
dom - Strukturovany monitoring raz
ro¢ne. V pripade pretrvavania zapalo-
vej aktivity alebo progresie po podani
1. cyklu pokracovat v liecbe 2. cyk-

vaznej zapalovej aktivite alebo prog-
resii — > 1 relaps alebo > 4 T2 Iézie,
zvysenie EDSS (potvrdené po 6 me-
siacoch) o 1,5 bodu pri vychodzej hod-
note EDSS = 0, o 1 bod pri vychodzej
hodnote EDSS >0 a < 5,0 0,5 bodu pri
vychodzej hodnote EDSS > 5. Pri roz-
hodovani je potrebné zohladnit aj prie-
beh choroby, predchddzajucu liecbu,
fakultativne parametre aktivity, ko-
morbidity a tieZ individudlne potreby
pacienta.

- Vrokoch 3 a4 u pacientov, ktorf absol-
vovali dva cykly lie¢by Mavencladom —
strukturovany monitoring raz ro¢ne. Ak
sa zisti nizka zdpalova aktivita (pribud-
nutie 1-2 T2 |ézif) odpordc¢ame pokra-
¢ovat v monitoringu bez nasadenia
inej chorobu modifikujucej liecby (di-
sease modifying treatment; DMT).

+ Pri zavaznej zapalovej aktivite alebo
progresii choroby zvazit liecbu inym
vysokoucinnym liekom s inym mecha-
nizmom Ucinku. Neodporuc¢ame pou-
Zit liek s nizSou terapeutickou ucinnos-

tou, pretoze ide o pacienta, ktorému
bol indikovany Mavenclad vzhladom
na vysokud aktivitu choroby. Pri volbe
alternativneho lieku zvazit priebeh
choroby, zévaznost relapsov, pocet no-
vych |ézif, lie¢bu pred podanim Ma-
vencladu, komorbidity a tiez indivi-
dudlne potreby pacienta. V intervale
troch mesiacov pred podanim novej
liecby je potrebné zrealizovat MR pre
aktualizaciu vychodiskovych hodnot.

-V 5. a dalsich rokoch po kompletnej
liecbe Mavencladom — $trukturovany
monitoring rozsireny o fakultativne
parametre raz ro¢ne. U pacientov bez
aktivity a progresie choroby a u pa-
cientov s nizkou aktivitou pokracovat
v monitoringu. Snaha o prediZenie ob-
dobia bez lie¢by vychadza z predpo-
kladu pozitivneho vplyvu na kvalitu zi-
vota pacienta.

Vysoka aktivita choroby v zmysle plat-

nych 10 (,Hradena liecba sa moze indiko-
vat u dospelych pacientov s diagnézou vy-
soko aktivnej relapsujucej RS definovanou
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klinickymi priznakmi alebo pomocou zobra-
zovacich vysetrent: 1. s 1 zavaznym relapsom
liecenym kortikosteroidmi alebo zvysenim
EDSS aspon o jeden stupen v predchadzaj-
ucom roku a aspon 1 T1 Gd+ Iéziou, alebo
> 9 T2 léziami pocas liecby aspon jednym
DMT, alebo 2. s 2 alebo viacerymi nespdso-
bilost spdsobujucimi relapsami liecenymi
kortikosteroidmi v prechadzajicom rokuy, lie-
cenych alebo nelie¢enych inym DMT" [11])
je indikaciou pre opakované podanie kom-
pletnej liecby Mavencladom (2 cykly, celkova
davka 3,5mg/kg telesnej hmotnosti pocas
2 rokov). Preferencia opakovaného poda-
nia Mavencladu je dana skuto¢nostou, ze uz
odlieceni pacienti sa povazuju za respondé-
rov so strednodobou alebo pretrvévajicou
odpovedou [9,12].

Pacienti so zavaznou aktivitou choroby ne-
splfiajucou alebo prekracujicou 10 lieku Ma-
venclad su kandiddtmi pre lie¢bu inou vysoko
ucinnou DMT. Findlne rozhodnute o liecbe
musi byt prisne individualizované a je po-
trebné zohladnit klinicky priebeh choroby,
histériu liecby, odpoved na predchadzajicu
liecbu, aktivitu choroby pred podanim Ma-
vencladu, pocet a zdvaznost relapsov, pocet

a lokalizaciu novych/rozsirujucich sa Iézif na
MR, perzistujucu a recidivujucu aktivitu, fakul-
tativne parametre aktivity, komorbidity ako aj
individualne potreby pacienta.
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