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SANTRAUKA

Kladribino tabletés — ligos eiga modifikuojantis vaistas, skirtas itin aktyviai
recidyvuojanciai — remituojanciai iSsétinés sklerozés formai gydyti. Kladribinas yra purino
nukleozido adenozino analogas, selektyviai veikiantis limfocity subpopuliacijas,
dalyvaujancias i$sétinés sklerozés etiopatogenezéje, ir yra priskiriamas imuninés Sistemos
atstatymo vaisty grupei. Du trumpi kladribino tableciy kursai, skiriami per dvejus metus,
reikSmingai sumazina atkry¢iy daznj ir negalios progresavimg. Daugumai pacienty poveikis

iSlieka ir treCiaisiais bei ketvirtaisiais metais. Kladribino tabletés pasizymi paprastai
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valdomomis saugumo savybémis, o reikSmingiausias nepageidaujamas poveikis yra
limfopenija, kuri paprastai nedidina infekcijy, iSskyrus Herpes zoster, rizikos.

Vis tik kasdieninéje praktikoje iSkyla nemazai klausimy, susijusiy su gydymo
kladribino tabletémis taktika esant jvairioms klinikinéms situacijoms pirmaisiais —
ketvirtaisiais gydymo metais, 0 taip pat po ketvirtyjy mety. Nors kontraindikacijy skirti
papildomus kladribino table¢iy kursus néra, vaistinio preparato charakteristiky santrauka
nepateikia iSsamiy gairiy dél tolimesnio jy vartojimo. Nuo vaistinio preparato registracijos
praéjus daugiau nei penkeriems metams, paskelbta naujy klinikiniy tyrimy rezultaty ir realaus
gyvenimo duomeny (angl. Real-World Evidence) apie kladribino table¢iy veiksmingumg ir
saugumg, Kuriais remiantis keletas nacionaliniy ir tarptautiniy eksperty komisijy, 0 taip pat
Lietuvos neurology asociacija pateiké rekomendacijas dél Kkladribino table¢iy vartojimo.
Atsinaujinus ligos aktyvumui, priklausomai nuo ligos aktyvumo laipsnio galima skirti
papildomg kladribino table¢iy kursg ar keisti gydyma kladribino tabletémis j Kitus ligos eiga
modifikuojancius vaistus. Paciento biiklei iSliekant stabiliai po ketvirtyjy mety, tikslingas
periodo be gydymo kladribino tabletémis pratgsimas, taikant struktiirizuota paciento

klinikinés ligos eigos bei radiologinj steb¢jima.

RaktaZodziai: i$sétiné sklerozé, kladribino tabletés, ilgalaikis ligos eigg modifikuojantis

gydymas.

IVADAS

ISsétiné  sklerozé yra wuzdegiminé, demielinizuojanti, neurodegeneraciné
centrinés nervy sistemos liga, kurios etiopatogenezéje dalyvauja imuniné sistema. Tai vienas
labiausiai paplitusiy neurologiniy sutrikimy, lemiantis netrauminés kilmés negalig jauny
zmoniy populiacijoje [1-4]. Remiantis Tarptautinés iSsétinés sklerozés federacijos (angl.
Multiple Sclerosis International Federation) duomenimis, 2020 m. pasaulyje buvo 2,8
milijonai, o Lietuvoje — 2900 serganCiyjy iSsétine skleroze (tai atitinka 104 sergancius
asmenis 100000 gyventojy), apie du trec¢daliai jy — moterys [2]. Remiantis Higienos instituto
sveikatos statistikos duomenimis, Lietuvoje per metus nuo Sios ligos mirsta apie 40 asmeny,
tai sudaro 1,2 — 1,3/100000 gyventojy [5]. Apie 85% serganciyjy i$sétine skleroze patiria
periodiSkus neurologinés funkcijos pablogé¢jimo epizodus, po kuriy seka pageréjimo

laikotarpiai (recidyvuojanti — remituojanti eiga), o 10 — 15% serganciyjy neurologiné funkcija
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nuo ligos pradZios blogéja (pirminé progresuojanti eiga). Dauguma recidyvuojancios —
remituojancios eigos atvejy laikui bégant pereina j antring progresuojancig eigg [3, 6].

Recidyvuojancios — remituojancios iSsétinés sklerozés gydymui taikomi jvairtis
ligos eiga modifikuojantys vaistiniai preparatai (LEMV), pavyzdziui, rekombinantinis
interferonas-p-1b ir 1a, glatiramero acetatas, jvairts monokloniniai antikiinai (natalizumabas,
okrelizumabas, ofatumumabas), sfingozino-1 fosfato receptoriaus moduliatoriai,
dimetilfumaratas, teriflunomidas. Sie preparatai sumazina atkry¢iy daznj ir neurologiniy bei
magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) metodu nustatomy smegeny pazaidy plitima.
Vieni vaistiniai preparatai yra leidziami j veng (natalizumabas, okrelizumabas), kiti — po oda
(rekombinantinis interferonas B-1b, ofatumumabas, glatiramero acetatas, natalizumabas), treti
yra geriami (fingolimodas, dimetilfumaratas, teriflunomidas, kladribinas) [7-9].

Kladribino tabletés — tai geriamasis Vvaistinis preparatas, skirtas gydyti
suaugusius pacientus, sergancius itin aktyvios formos recidyvuojancia iSsétine skleroze,
nustatyta pagal klinikinius poZzymius arba vizualizavimo tyrimy rezultatus [10]. Itin aktyvios
formos recidyvuojancios iSsétinés sklerozes apibrézimas apima ir serganciuosius iSsétine
skleroze, kuriems vystosi antriné progresuojanti ligos eiga [11].

Kladribinas yra purino deoksiadenozino nukleozido analogas, veikiantis T ir B
limfocitus, kurie vystantis iSsétinei sklerozei paZeidZia jvairius centrinés nervy sistemos
elementus (pavyzdziui, mielino dangalg). Jis susintetintas 1972-aisiais metais kaip
injekuojamas preparatas tam tikroms kraujodaros sistemos neoplazmoms gydyti, o geriamoji
kladribino forma (10 mg tabletés) 2017 m. pabaigoje Europos vaisty agentiros registruota
iSsétinei sklerozei gydyti [9, 12]. Kladribinas (2-chlorodeoksiadenozinas) yra provaistas,
kuris patekes j limfocitus yra fosforilinamas ir tampa aktyviu kladribino fosfatu. Aktyvus
vidulastelinis kladribino fosfatas veikia slopindamas DNR sintezg¢ ir DNR pazaidy taisyma,
sutrikdydamas lastelés mitotinj ciklg ir taip sukeldamas tiek besidauginanciy, tiek ir ramybés
busenos T ir B limfocity fiziologine zitj — apoptoze. Kadangi kladribino aktyvavimo
(fosforilinimo) procese svarbus vidulastelinis kinazés ir fosfatazés aktyvumo santykis, o Sis
santykis imuninés sistemos lastelése skiriasi, kladribinas veikia selektyviai ir stipriau
paveikia T ir B limfocitus, nei limfocitus, atsakingus uz jgimtgjj imuniteta, ar kity audiniy
lasteles [13]. PavyzdZiui, kladribinas Zenkliau sumazina CD19+ B limfocity ir CD4+ T
limfocity-helperiy bei CD8+ citotoksiniy T limfocity skai¢iy. D¢l Sios priezasties kladribinas
laikomas selektyviu imuninés sistemos atstatymo grupés vaistu [14]. Taip pat nustatyta, kad

kladribinas stipriau paveikia atminties B limfocity skaiCiy, o kity B limfocity pogrupiy
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santykis pakinta nedaug. Tai galimai paaiskina palyginti nedidele¢ kladribino jtaka infekcijy
rizikai [15]. Nors bendras limfocity skai¢ius po gydymo Kkladribinu atsistato, jy
subpopuliacijy santykis, lieka pakites ilga laikg [16, 17]. Tokiu budu, palyginti trumpas
kladribino tableciy vartojimo kursas (kas savaite du ménesius per metus, pakartojant kursa
antrais metais) lemia ilgalaikj poveikj, kuris tesiasi treCiais, ketvirtais metais po kladribino
kurso [10]. Be to, trumpas dozavimo periodas uztikrina dozavimo instrukcijy laikymasi bei
prisideda prie geresnés serganciyjy i$sétine skleroze gyvenimo kokybés [18, 19].

Pagrindinio 96 savaites trukusio kladribino veiksmingumo ir saugumo
sergantiesiems recidyvuojanfia — remituojancia iSsétine skleroze klinikinio tyrimo
(CLARITY) metu pacientams, vartojusiems kladribino, sumazéjo apskaiciuotasis metinis
atkry€iy daznis, rizika patirti negalios progresija ir MRT pazaidy skaiCius, o atkrycio
nepatyrusiy pacienty dalis buvo didesné palyginti su placebo vartojusiais pacientais [20].
Papildomus dvejus metus trukusio testinio tyrimo (CLARITY Extension) metu klinikinio
pablogéjimo rizika isliko labai maza tiek vartojusiems kladribing, tiek ir placebg. Absoliutus
rizikos sumazéjimas ir tiriamyjy dalis, kuriems neiSsivysté pablogéjimas, buvo panasiis
visose klinikinio tyrimo grupése [21]. Pabaigus dvejy mety gydymo kladribinu kursa,
treCiaisiais ir ketvirtaisiais metais gydymo skirti nerekomenduojama, taciau gairiy dél
tolimesnio gydymo nepateikiama [10].

Daugumai pacienty atsakas islieka ir po ketvirtyjy mety. Remiantis tarpiniais
IV fazés tyrimo CLASSIC-MS (93 tiriamieji i$ trijy ankstesniy efektyvumo ir saugumo
tyrimy), Kuris siekia jvertinti atsako j kladribino tabletes ilgalaikiSkumg, duomenimis,
reikSmingai daliai kladribinu gydyty tiriamyjy (68,8%) per vidutinj 10,4 mety stebéjimo
laikotarpj nuo paskutinés ankstesniuose tyrimuose iSgertos dozés neprireiké kito liga
modifikuojancio gydymo [22]. PanaSiai daliai (apie 66% iS5 941) CLARITY tyrimo dalyviy,
jtraukty ] ilgalaikio stebéjimo registrg, neprireiké kity ligos eiga modifikuojanciy vaisty
(LEMV) per 4,5 mety nuo paskutinés kladribino table¢iy dozés [12]. Realaus gyvenimo
duomenys i$ Italijos i$sétinés sklerozés registro parodé, kad tikimybé nepatirti atkrycio ar
ligos progresijos per 60 ménesiy nuo paskutinés kladribino dozés buvo atitinkamai 57.2% ir
63.7% [23]. Vis tik daliai ligoniy po gydymo kladribino tabletémis iSsivysto ligos atkry¢iai ar
progresuoja negalia. Pavyzdziui, testinio CLARITY Extension tyrimo metu atitinkamai
24,4% ir 27,6% kladribino tabletes vartojusiy pacienty i$sivysté ligos atkryciai ar pasunkéjo
negalia [21].
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I sisteming literatiiros apzvalga jtrauktose publikacijose (klinikiniy tyrimy ir
realaus gyvenimo duomeny) pacienty dalis, kuriai atkrytis i§sivysté pirmaisiais, antraisiais-
ketvirtaisiais ir penktaisiais metais po kladribino table¢iy paskyrimo atitinkamai buvo 4,8 —
21,9%, 12 — 18,7 % ir 30 — 50% [24].

Taigi klinikinéje praktikoje gali kilti klausimy, kaip valdyti i$séting skleroze
pacientams, kuriems po kladribino table¢iy iSsivysté skirtingos Kklinikinés situacijos
(atkry€iai, ligos aktyvumo padidéjimas ar stabili buikle), | kuriuos sunku atsakyti remiantis
vien patvirtinta vaistinio preparato charakteristiky santrauka.

Per penkerius metus po vaistinio preparato registracijos paskelbta
poregistraciniy klinikiniy tyrimy rezultaty bei realaus gyvenimo duomeny, kuriais remiantis
kelios nacionalinés ir tarptautinés eksperty komisijos (14 jvairiy pasaulio valstybiy eksperty
komisija [24], Pietry¢iy Europos valstybiy [4], Vokietijos [25] ir Ispanijos [26] eksperty
komisijos), o taip pat ir Lietuvos neurology asociacija suformulavo ilgalaikio gydymo

kladribino tabletémis rekomendacijas, kurias ir apzvelgsime Siame straipsnyje.

TARPTAUTINIU IR UZSIENIO §ALIU NACIONALINIU EKSPERTU
KOMISIJU REKOMENDACIJU APZVALGA
Sios rekomendacijos sugrupuotos isskiriant svarbiausius jvairiose klinikinése

situacijose iSkylancius su kladribino vartojimu susijusius kausimus.

1 klausimas. Kokiems pacientams labiausiai tinkamos kladribino tabletés?
Kladribino tabletés skirtos gydyti itin aktyvios formos recidyvuojancia —
remituojancig iSséting skleroze [10], tacCiau vieningo SioS biklés apibrézimo néra [4].

Klinikinéje praktikoje naudojamy apibrézimy pavyzdziai pateikiami 1 lenteléje.

1 lentel¢. Itin aktyvios formos recidyvuojancios — remituojancios iSsétinés

sklerozés apibrézimai

Pacienty tipas Tarptautinés  rekomendacijos | Ispanijos eksperty
[36], kurias palaiko ir Pietry¢iy | rekomendacijos [26]
Europos eksperty komisija [4]

Anksc¢iau negydyti | 1 ligos atkrytis per | 2 ligos atkry¢iai* ir vidutinis MRT
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pacientai

paskutiniuosius metus ir
duomenys apie subklinikinj MRT
(gadolinio  kaupimag
T2

pakitimus), kai yra nepalankios

aktyvuma

arba naujus / didéjancius
prognozés rodikliy  (klinikiniy,
MRT arba biozymeny), arba > 2
Klinikiniy ligos atkryCiy per
paskutiniuosius metus, su arba be

MRT aktyvumo

aktyvumas arba 1 ligos atkrytis, kai
yra 1 ar 2 nepalankios prognozés
rodikliai**

radiologiniai) arba 1 ligos atkrytis,

(kKlinikiniai ar

kai yra gyvenimo biuido ypatumy

yra
paskirto

(planuojamas néstumas  ar

sunkumy laikantis

dozavimo).

Pacientai,

anksciau

LEMV

kurie

vartojo

1 klinikinis

paskutiniuosius

ligos atkrytis per
metus su
MRT

(gadolinio kaupimas arba nauji /

subklinikiniu aktyvumu

didéjantys T2 pazeidimai) arba 2

klinikiniai ligos atkry¢iai per
paskutiniuosius metus be MRT
aktyvumo arba > 1 gadolinj
kaupiantis pazeidimas arba > 2
nauji / did¢jantys T2 pazeidimai

per paskutiniuosius metus.

1 ligos atkrytis po gydymo
vidutinio veiksmingumo LEMV
(glatiramero acetatu, interferonais,
teriflunomidu, dimetil fumaratu)
arba stabili liga vartojant vidutinio
veiksmingumo LEMYV arba
sfingozino — 1 fosfato receptoriy
moduliatorius, kai pasireiskia
netoleravimo pozymiy arba kai

pacienté planuoja néStuma.

* Esant > 2 ligos atkry¢iams per paskutiniuosius metus ir zenkliam ligos aktyvumui

(daugybiniai T2 pazeidimai ar >3 gadolinj kaupiantys pazeidimai) kladribino tabletés néra

tinkamos.

**Nepalankios prognozés rodikliais laikoma ligos pradzia > 40 mety, vyriska lytis, rikymas,

atkry€io intensyvumas vertinant klinikinius poZymius ir vaizdiniy tyrimy rezultatus,

kognityviniai sutrikimai, bioZymeny poky¢iai.

Lictuvoje kladribino tabletés skiriamos kaip antracilé monoterapija iSsétinei

sklerozei gydyti [27]:

itin aktyvios formos pasikartojanciai recidyvuojanciai iSsétinei sklerozei
gydyti pacientams, kuriems nepadeda gydymas beta interferonu ar

glatiramero acetatu, ar teriflunomidu, ar dimetilfumaratu arba;
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- sparCiai besivystancia sunkia pasikartojanciai recidyvuojancia iSsétine

skleroze sergantiems pacientams.

Remiantis literatiros duomenimis, kladribino tabletés tinkamos ir ankstyvoje
iSsétinés sklerozés stadijoje. Klinikinio tyrimo, j kurj buvo jtraukti pacientai, patyre pirma
klinikinj demielinizuojantj epizoda (véliau klasifikuotg kaip iSsétinés sklerozés epizoda ar
kliniskai izoliuota sindromg), analizé parodé, kad kladribinas reikSmingai mazino Kkito
epizodo rizikg ir negalios pasunkéjimg per tris ménesius [28].

Taip pat yra keletas su pacienty gyvenimo biidu susijusiy veiksniy, j kuriuos
reikéty atsizvelgti sprendziant, ar skirti kladribino tableciy. Vienas jy yra pacientés noras
pastoti trumpuoju ir vidutinés trukmés laikotarpiu — tai jmanoma praéjus 6 ménesiams po
kiekvieno kurso. Kitas veiksnys — noras derinti gydymg su darbine ar asmenine veikla, nes
gydant kladribino tabletémis nereikia daznai lankytis sveikatos priezitiros jstaigose. Taip pat
kladribino tabletés gali biiti tinkamos pacientams, kurie patiria sunkumy laikantis paskirto
dozavimo rezimo, sergantiems gretutinémis ligomis ir vartojantiems daug kity vaisty, taip pat
pacientams, kuriems nuolatiné imunosupresija nepageidaujama saugumo sumetimais [26].
Stabiliems pacientams, kuriems gydymas kei¢iamas dél netoleravimo arba gyvenimo biido
ypatybiy, labai svarbu numatyti galimo atoveiksmio rizika. Jei $i rizika didel¢, geriau skirti
kitus didelio efektyvumo LEMV, o ne kladribino tabletes [26]. Pacientams, kurie kladribino
tabletes pradeda vartoti po kito limfocity skaiCiy ar jy persiskirstymg veikianc¢io gydymo,
rekomenduojama atidziai stebéti limfocity skaiciy ir taikyti ne ilgesnj nei keturiy savaiciy
pasiSalinimo i$ organizmo perioda [24].

PrieS pradedant gydyma kladribino tabletémis, reikia jsitikinti, kad absoliutus
limfocity skai¢ius yra normos ribose, trijy ménesiy laikotarpyje yra atliktas bazinis MRT
tyrimas, pacientai turi antiktiny prie$ Varicella zoster, néra aktyvios arba latentinés infekcijos
(tuberkuliozés, hepatito B ar C, ZIV) ir kity kontraindikacijy (né$tumo, inksty veiklos
sutrikimo) [10, 26].

2 klausimas. Kokia turéty biiti pacienty stebéjimo schema?
Sutariama dél atidaus, struktiirizuoto visy serganciyjy iSsétine skleroze, kuriems
buvo skirta kladribino tableciy, stebéjimo, j kurio schemg galéty jeiti [4, 24, 25]:
-  MRT 1[4, 25] arba 1- 2 kartus per metus [24];

- Apsilankymai pas neurologg kas 3 — 6 ménesius [25];
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- Negalios vertinimas pagal iSplésting negalios buklés skale (angl.
Expanded Disability Status Scale, EDSS) [25];

- Objektyvus kognityviniy funkcijy vertinimas pagal simbolio —
skai¢iaus modalumo tyrima (angl. Symbol Digit Modality Test, SDMT)
[25];

- Objektyvus motorikos vertinimas (jei yra galimybé): 9 skyliy kais¢io
tyrimas (angl. 9-Hole Peg Test) ir 25 pédy éjimo tyrimas (angl. 25-Foot
Walk Test) [4];

- Paciento praneSamy simptomy vertinimas: nuovargis, Slapimo puslés
funkcija, kognityvinés funkcijos, judéjimas (galima naudoti
skaitmenines programéles) [24, 25];

- Biozymeny tyrimai (jei yra galimyb¢): neurofilamento lengvyjy
grandZiy (angl. Neurofilament Light Chain,, NfL) tyrimas [24, 25];

- Limfocity skai¢iaus tyrimas praéjus 2 ir 6 ménesiams po kiekvieno

kladribino tableciy vartojimo ciklo [4].

3 klausimas. Kaip apibréZiamas ligos aktyvumo padidéjimas stebéjimo metu?

Vokietijos eksperty komisija pateikia Siuos ligos aktyvumo padidéjimo per
stebéjimo laikotarpj Kriterijus [29]:

- Pagrindiniai rodikliai:

(o] > 1 ligos atkrytis;

o] Progresuojanti negalia: EDSS padidéjimas > 1 arba > 0,5 balo
per tris ménesius, jeigu pradinio jvertinimo metu EDSS buvo
atitinkamai < 4,0 arba >4,5 balo;

(o] MRT poky¢iai: > 2 T2 pazeidimai arba > 1 gadolinj kaupiantis
T1 paZzeidimas per metus.

- Papildomi rodikliai:

(o] Kognityvinés funkcijos: SDMT rezultaty pablogéjimas 4 balais;

o] Nuovargis;

(o] Skaitmeniniai biozymenys (pvz. vaiks¢iojimo jvertinimas
skaitmeninémis programélémis).

- Tiriamieji rodikliai:

(o] Smegeny atrofija;
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o] BioZymuo NfL;
(o] Gyvenimo kokybés tyrimai.

Esant papildomy ar tiriamyjy rodikliy pokyciams, pacientui turéty bati
atliekamas MRT tyrimas [29].

I8sétinés sklerozés magnetinio rezonanso vaizdinimo tyrimy grupés, I$sétinés
sklerozés centry konsorciumo ir jungtinés Siaurés Amerikos i§sétinés sklerozés vaizdinimo
tyrimy darbinés MRT grupés (angl. Magnetic resonance imaging in multiple sclerosis study
group, Consortium of multiple sclerosis centers, North American imaging in multiple
sclerosis cooperative MRI guidelines working group, MAGNIMS-CMSC-NAIMS) 2021 m.
rekomendacijos stebé&jimo metu nejpareigoja atlikti MRT tyrimo su gadolinio kontrastu, Sis
tyrimas turéty biiti taikomas apgalvotai, turint specifiniy klinikiniy tiksly [30]. Sj poziiirj
palaiko Pietry¢iy Europos ekspertai [4].

4 klausimas. Kaip turéty biti valdomas ligos atkrytis / aktyvumo padidéjimas
pirmaisiais gydymo kladribino tabletémis metais

Atkrytis ar islikes vidutinis ligos aktyvumas po vieno kladribino kurso
nelaikomas terapiniu neveiksmingumu, nes pacientas néra baiges Viso gydymo [26].
Vokietijos ekspertai vidutinj ligos aktyvumag Siuo periodu priskiria vélyvajam atsakui [25].
Tai paprastai nelemia gydymo kladribino tabletémis nutraukimo (nutraukimo daznis nuo O to
7,4%), ir dauguma pacienty vartoja antraji gydymo kursa kaip suplanuota [24]. Atsako
nebuvimu laikomas didelis ligos aktyvumas (didesnis nei prie§ gydyma kladribino tabletémis,
sunkus atkrytis ar > 2 atkryc¢iai) ar progresuojanti negalia, nustatyta pra¢jus 3 — 12 mén. po
pirmojo kurso [25].

Visos eksperty komisijos pasireiSkus ligos aktyvumui pirmaisiais metais siiilo
skirti antrgjj kladribino tableCiy kursg, iSskyrus retus atvejus, kai ligos aktyvumas
paradoksaliai padidéja ar sparciai progresuoja negalia [4, 24-26]. Tokiu atveju patariama
pakeisti kladribino tabletes kitu didelio efektyvumo LEMV, kurio veikimo mechanizmas
skiriasi nuo kladribino [4, 24, 26]. Sprendziant dél gydymo reikia atsizvelgti i anksciau
skirtus LEMV, ligos aktyvuma prie$ pradedant vartoti kladribino tabletes, gretutines ligas ir
néstumo planavima [4, 24].

Ispanijos eksperty nuomone, jeigu ligos aktyvumas pasireiské praéjus beveik

metams po pirmojo kladribino tableciy kurso, tam tikromis aplinkybémis galima kiek
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paankstinti antrgjj kladribino tableCiy kursa (pavyzdziui, skirti nuo 48-0S savaités, kaip tai

buvo daryta CLARITY [20] tyrimo metu) [26].

5 klausimas. Kaip turéty biiti valdomas ligos atkrytis / aktyvumo padidéjimas
pacientams, suvartojusiems du Kladribino tableéiy kursus?

Atkrytis po dviejy kladribino table¢iy kursy, kuomet pirmaisiais ir antraisiais
metais paciento buklé buvo stabili, ta¢iau antryjy mety pabaigoje, treciaisiais ar ketvirtaisiais
metais iSsivysté reikSmingas ligos aktyvumas, rodo neoptimaly [26] ar vidutinj [25] atsakg |
kladribino tabletes. Jeigu per §j laikotarpj pasireiSkia naujas ligos aktyvumas, galimi du
gydymo sprendimai, atsizvelgiant j ligos aktyvumo laipsnj, laikg nuo paskutinio kladribino
tablec¢iy kurso iki ligos aktyvumo pasireiSkimo bei anksCiau buvusj atsaka i kladribino
tabletes:

- jeigu ligos aktyvumas pasireiSké praéjus beveik metams po antrojo
kladribino table¢iy kurso, tre€iaisiais ar ketvirtaisiais metais, klinikinis
ir radiologinis ligos aktyvumas yra mazesnis nei buvo prie§ gydyma,
pacientas gerai toleravo prie$ tai skirtus kladribino tableciy kursus, o
limfocity skaiGius kraujyje yra bent 800 Iasteliy/mm?3, galima skirti
papildomus Kladribino table¢iy kursus [4, 24, 26, 29];

- jeigu ligos aktyvumas treciaisiais ar ketvirtaisiais metais didesnis nei
buvo pries gydyma, rekomenduojama skirti kitus LEMV, pavyzdZiui,
sukelian¢ius B limfocity zatj ar slopinancius jy migracija. Parenkant
kitus LEMV, svarbu atsizvelgti j kumuliacinj poveikj imuninei sistemai
[4, 24, 26].

6 klausimas. Kaip turéty biiti valdomas 1igos atkrytis / aktyvumo padidéjimas
penktaisiais ir vélesniais metais?

Tarptautiné ir Ispanijos eksperty komisijos siiilo pacientams, kuriems atsakas
truko ilgiau nei ketverius metus, pasireiskus ligos aktyvumui, skirti papildomus kladribino
kursus penktaisiais ar vélesniais metais. Kontraindikacijy kladribino tableciy skyrimui
penktaisiais ar vélesniais metais néra [24, 26].

Remiantis  Vokietijos eksperty rekomendacijomis, ligos aktyvumas
penktaisiais ir vélesniais metaiS yra indikacija tolimesniam gydymui kladribino tabletémis

arba kitais didelio veiksmingumo LEMV. Vis tik, jeigu uzdegiminis ligos aktyvumas yra
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labai didelis (pavyzdziui, prireikia plazmaferezés, MRT yra > 3 gadolinj kaupiantys zidiniai
ar > 5 T2 pazeidimy ar stebimas su atkryciu susijes biiklés pablogéjimas), reikéty skirti kitus
LEMV [25].

Pietry¢iy Europos eksperty nuomone, po ketvirtyjy mety atsiradus minimaliam
aktyvumui (1 — 2 nauji T2 paZeidimai), rekomenduojama toliau pacientus stebéti arba skirti
papildomus kladribino table¢iy kursus. Atsiradus vidutiniam ligos aktyvumui (1 atkrytis ar 3
— 4 nauji T2 pazeidimai), galima apsvarstyti kladribino tableciy arba kity LEMV skyrima,
atsizvelgiant | pazeidimy lokalizacija, planuojama néStuma, gretutines ligas ir anksciau
skirtus LEMV. Jeigu iSsivysto reikSmingas ligos aktyvumas (> 1 atkrytis ar > 4 nauji T2
pazeidimai) ar ligos progresija, reikéty skirti kita LEMV, kurio veikimo mechanizmas skiriasi
nuo kladribino [4].

7 klausimas. Kaip turéty biiti valdoma stabili liga / be ligos aktyvumo poZymiy
penktaisiais ar vélesniais metais?

Siuo klausimu rekomendacijos 3iek tiek skiriasi. Tarptautinés eksperty
komisijos nuomone, tolesnis gydymas nerekomenduojamas, taciau batina uztikrinti reguliarig
ir atidZig stebésena. Vis tik Siuo klausimu tarptautinés komisijos eksperty nuomoné issiskyré:
5 i§ 14 eksperty svarsté galimybe tam tikromis aplinkybémis testi gydyma Kladribino
tabletémis, atsizvelgiant | individualia situacija ar, pavyzdziui, dalyvaujant klinikiniame
tyrime [24].

Pietry¢iy Europos ekspertai palaiko sprendima neskirti kladribino ar kity
LEMYV, jeigu néra ligos aktyvumo po ketvirtyjy mety. Tokiems pacientams turéty biiti
taikomas struktiirizuotas stebéjimas [4]. Ispanijos ekspertai sitilo apsvarstyti tolesnj gydyma
kladribino tabletémis penktaisiais metais, atsizvelgiant j jy nauda konkreciam pacientui [26].
Vokietijos eksperty nuomone, nesant ligos aktyvumo, Siekiant geresnés ligoniy gyvenimo
kokybés, galima pratesti periodg be gydymo, taikant struktirizuotg stebéjimg arba skirti
papildomg gydyma kladribino tabletémis, priklausomai nuo anksciau taikyto gydymo ir ligos
aktyvumo istorijos [25]. Kitas gydymo pasirinkimas galéty biiti deeskalacija ir palaikomyjy
LEMV skyrimas [29].

8 klausimas. Koks yra rekomenduojamas papildomy kursy skaicius tesiant

gydymg kladribino tabletémis?

11
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Siuo klausimu eksperty nuomoné taip pat nebuvo vieninga. Testinio
(CLARITY Extension) Klinikinio tyrimo metu du papildomi kladribino kursai buvo gerai
toleruojami: bendras nepageidaujamy reakcijy skaicius buvo panasus kaip ir vartojusiems
placeba, o treCiojo ar ketvirtojo laipsnio limfopenija, nors ir daznesné¢ vartojusiems
kladribing, iSnyko ketvirtyjy mety pabaigoje [21]. Visgi ilgalaikio stebé&jimo realiame
gyvenime saugumo ir veiksmingumo duomeny triiksta [24].

Tarptautine eksperty komisija rekomenduoja skirti maziausiai vieng papildoma
kladribino table¢iy kursa su galimybe skKirti antrag kursa, atsizvelgiant j klinikinj atsakg. Du
papildomi kursai paprastai nerekomenduojami, nebent ligos aktyvumas nesuvaldomas
skiriant vieng papildoma kursg [24].

Vokietijos ekspertai sitilo standartiSkai skirti du kladribino tableciy kursus,

i8skyrus atvejus, kai iSkyla su saugumu susijusiy problemy (tuomet uztekty vieno kurso) [25].

9 klausimas. [ kq reikéty atkreipti démesj, keiciant gydymg kladribino
tabletémis kitais LEMV?

Neéra atlikta klinikiniy tyrimy, palyginanciy jvairiy LEMV veiksminguma,
juos skiriant anks¢iau kladribino vartojusiems pacientams [25], tafiau saugumo problemy
pereinant nuo kladribino prie kity LEMV paprastai nekyla [22].

Ispanijos ekspertai rekomenduoja parinkti veiksmingiausig ir saugiausia
didelio efektyvumo LEMV. Ne anksc¢iau kaip 3 mén. prie$ paskiriant kita LEMV, turéty biti
atliktas MRT tyrimas, kuris ateityje baty laikomas nauju radiologiniu atskaitos tasku. Taip
pat reikia iStirti ir atmesti galimas aktyvias ir latentines infekcijas. Siekiant iSvengti
kumuliacinés imunosupresijos, geriausia siekti, kad limfocity skaiCius pradedant nauja
gydyma biity normos ribose. Farmakokinetinés vaisty sgveikos mazai tikétinos jau praéjus
savaitei po gydymo kladribinu pabaigos dél jo palyginti trumpo (apie parg trunkancio)
pusinés eliminacijos laiko. PasiSalinimo laikotarpis priklauso nuo skiriamo kito LEMV ir
paprastai trunka 3 — 6 ménesius. Jis butinas limfocity skaiciui atsistatyti bent iki 800 Igsteliy/
mm?, tatiau neturéty trukti labai ilgai, ypa¢ tiems pacientams, kuriems gydymas kei¢iamas

dél Zenklaus ligos proverzio [26].

10 klausimas. I kokius saugumo aspektus reikéty atkreipti démesj, skiriant
papildomus kladribino tableciy kursus?

12
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Kladribino tabletés pasizymi priimtinomis saugumo savybémis, 0 dazniausias
nepageidaujamas poveikis yra limfopenija ir sumazéjes limfocity skaicius, Kuris paprastai
atsistato per 30 savaiCiy [31]. Nepaisant sumazéjusio limfocity skaiciaus, vartojant
kladribino, infekcijy rizikos padidéjimo, iSskyrus Herpes zoster infekcijg, nestebima [10].
Remdamiesi dviejy realaus gyvenimo tyrimy, klinikinio vaisto vystymo metu sukurto registro
bei vieno testinio klinikinio tyrimo duomenimis, tarptautinés grupés ekspertai mano, kad
bendrai papildomi kladribino tablec¢iy kursai yra gerai toleruojami [24]. Skiriant papildomus
kursus, patikra dél infekcijy turi buati atlickama kaip nurodyta vaistinio preparato
charakteristiky santraukoje arba pagal vietines rekomendacijas. Kaip ir pradiniy kursy metu,
taip ir pradedant papildomus kladribino tablec¢iy kursus, limfocity skaiius turéty bati ne
mazesnis nei 800 Iasteliy/mm?3, kad biity i§vengta su limfopenija susijusios rizikos. Vaisingo
amziaus asmenys turéty naudoti kontraceptines priemones kladribino vartojimo metu ir 6
ménesius po paskutinés dozés. Gydant imuning sistemg slopinanciais vaistais, negalima skirti
gyvy vakciny, tadiau inaktyvuotos vakcinos yra leidziamos [24].

Pagrindinio klinikinio tyrimo (CLARITY) metu pacientams, vartojusiems
kladribino table¢iy, buvo nustatyta padidéjusi rizika susirgti piktybiniais navikais palyginti su
placebo vartojusiais pacientais. Vis tik manoma, kad $is skirtumas atsirado dél maZesnés nei
bendroje populiacijoje vézio rizikos placebo grupéje, nes atlikus palyginimg su kity i$sétinés
sklerozés tyrimy placebo grupémis, rizika buvo panasi [32]. Taip pat ir jungtiné keturiy
klinikiniy tyrimy, kuriuose pacientai vartojo kladribino arba placebo, rezultaty analizé
neparodé reikSmingo piktybiniy naviky i$sivystymo daznio padidéjimo palyginti su placebu
[33]. Piktybiniy naviky rizika vartojant papildomus kladribino table¢iy kursus ,realiame
gyvenime® néra zinoma [24]. Aktyvis piktybiniai navikai yra kontraindikacija skirti
kladribing [10]. Jeigu piktybinis navikas diagnozuojamas laikotarpyje tarp pirmojo ir antrojo

kladribino tablec¢iy kurso, kladribino vartojima reikia nutraukti [26].

LIETUVOS NEUROLOGU ASOCIACIJOS REKOMENDACIJOS DEL
SERGANCIUJU ISSETINE SKLEROZE GYDYMO KLADRIBINO TABLETEMIS

Lietuvos neurology asociacijos rekomendacijos dél serganciyjy iSsétine skleroze
gydymo kladribino tabletémis buvo priimtos 2023 m balandzio 19 d. eksperty susirinkime,

kuriame dalyvavo Lietuvos neurology asociacijos prezidentas ir penki pagrindiniai i$sétinés
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sklerozés ekspertai i§ Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (2 dalyviai), Lietuvos

sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno Kliniky (2 dalyviai) ir Klaipédos universiteto

ligoninés (1 dalyvis). Kiekvienos jstaigos atstovas pristaté kladribino vartojimo patirtj, Kuri

atitiko mokslinéje literatiiroje pateikiamus duomenis. Visi dalyvavo diskusijoje bei pasisaké

dél keliamy klausimy apie kladribino vartojimg treciaisiais, ketvirtaisiais, penktaisiais ir

vélesniais metais. Visi dalyviai vieningai sutaré dél tolimesnio stebéjimo ir gydymo

kladribinu taktikos priémimo algoritmo.

IS esmés, Lietuvos neurology asociacijos rekomendacijos atitinka Siame

straipsnyje apraSytas tarptautings ir uzsienio Saliy eksperty rekomendacijas:

1.

Labai svarbus ligos aktyvumo struktirizuotas steb¢jimas ir savalaikiai

individualizuoti sprendimai dél tolimesnés stebéjimo ir gydymo taktikos.

Daugumai pacienty po dviejy mety gydymo kladribino tabletémis

treciaisiais ir ketvirtaisiais metais gydymo nereikia. Vis tik, jeigu ligos

aktyvumas atsinaujina treciaisiais ar Kketvirtaisiais metais, gali buti
tesiamas gydymas kladribino tabletémis arba skiriami kito veikimo
mechanizmo didelio veiksmingumo LEMV.

Sprendimas testi gydyma kladribino tabletémis ar skirti kitus didelio

veiksmingumo LEMV priklauso nuo:

- ligos aktyvumo (vertinant klinikinius ir radiologinius poZzymius):
jeigu jis didesnis nei prie§ gydymg kladribino tabletémis, reikia
svarstyti galimybe keisti gydyma.

- negalios laipsnio ir ligos progresavimo eigos;

- paciento savybiy ir gretutiniy ligy;

- vaisty prieinamumo;

- Seimos planavimo (moterys gydomos kladribino tabletémis gali
planuoti pastoti praéjus 6 ménesiams po paskutinés kladribino
tablec¢iy dozés);

- paciento lukesciy, vakcinacijos plano.

Papildomi kladribino table¢iy kursai skiriami remiantis preparato

charakteristiky santrauka (bendra 3,5 mg/kg dozé per dvejus metus). Jei

yra saugumo problemuy, gali bti pasirenkamas vienas kladribino tableciy

kursas (1,75 mg/kg).
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5. Keisti gydyma i$ kladribino table¢iy galima j bet kurj LEMV, laikantis
preparato charakteristiky santraukos rekomendacijy pradedant gydyma
bei jvertinus ligos aktyvumo laipsnj. Turi buti laikomasi $iy salygy:

- Jprastai ne anksciau kaip 3 mén. pries skiriant nauja gydyma turi
bti atliktas naujas bazinis MRT tyrimas;

- turi bati normalus limfocity skaicius;

- paprastai gydymg nauju LEMV galima pradéti 3 — 6 mén.
laikotarpyje po paskutinés kladribino dozés.

6. Nesant ligos aktyvumo penktaisiais metais, laikotarpis be gydymo gali
buti pratestas laikantis struktiirinio stebéjimo metodo, vertinant kliniking
ir radiologine ligos eigg. Ligos aktyvumas penktaisiais ir vélesniais
metais yra indikacija tolesniam gydymui.

7. Remiantis  poregistraciniais  stebéjimo  duomenimis,  pateiktais
tarptautinése i8sétinés sklerozés konferencijose [34, 35], gydant
kladribino tabletémis nenustatyta nepageidaujamy reiskiniy daznio
padidéjimo ar naujy nepageidaujamy reiSkiniy, lyginant su stebétais

klinikiniy tyrimy metu.

Lietuvos neurology asociacijos rekomendacijy dél serganciyjy iSsétine skleroze,
kuriems buvo skirta kladribino tableciy, priezitiros penktaisiais ir vélesniais metais santrauka

pateikta schemoje (1 pav.).

APIBENDRINIMAS

Straipsnyje apZvelgtos tarptautinés rekomendacijos ir Lietuvos neurology
asociacijos pasitlytas algoritmas atsizvelgia j jvairius serganciyjy iSsétine skleroze atsako j
kladribino tabletes scenarijus ir pateikia galimus sprendimus paciento lygmeniu. Siekiant
kokybiskos IS eigos kontrolés, priklausomai nuo to, ar yra ligos aktyvumas ir koks jo
intensyvumas, galimos tokios gydymo LEMV alternatyvos, kaip pakartotinis gydymas
kladribino tabletémis, gydymo pakeitimas i kita didelio veiksmingumo LEMYV ar laikotarpio

be gydymo pratesimas taikant struktiirizuota stebéjima.
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1 pav. Lietuvos neurology asociacijos rekomendacijos dél pacienty, kuriems buvo skirta

kladribino tableciy, prieZitiros penktaisiais ir vélesniais metais

Pacienty valdymo strategija 5-aisiais ir Gydymo kladribino tabletémis 5-aisiais ir vélesniais metais
vélesniais metais diagrama

« Nesant ligos aktyvumo - stebéjimas:
1. Taikyti struktarizuoty
stebéjima
Néra

2. Testi aktyvy gydymag
kladribino tabletémis

| ; 3. Keisti j kita didelio

veiksmingumo LEMV

- MRT maZiausiai 1 kartg per metus;

- Paciento apsilankymai kas 3-6 meén.;

- Negalios (EDSS) vertinimas;

- Kognityvinés funkcijos vertinimas;

- Paciento praneSami simptomai: nuovargis,
judesiai (jei yra galimybé - aplikacijy
BEGEILEYE

« Esant ligos aktyvumui, tesiamas
aktyvus gydymas kladribino
tabletémis:

Leuos Vidutinis —

aktyvumas

- Skiriant kladribino tabletes pagal
preparato charakteristiky santrauka (du
kursai, bendra doze 3,5 mg/kg);

- Jei yra saugumo problemuy, gali bati
pasirenkamas vienas kladribino tableciy
kursas (1,75 mg/kg).

INFORMACIJOS ATSKLEIDIMO DEKLARACIJA
Apzvalginio mokslinio straipsnio rankras¢io raSymo paslauga finansavo UAB

Merck Serono Lithuania.

Visi autoriai yra atsakingi uZ rankraS¢io turinj, jj perskaité ir galutinai

patvirtino.
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TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS WITH CLADRIBINE
TABLETS: LITERATURE REVIEW AND THE GUIDANCE OF THE LITHUANIAN
ASSOCIATION OF NEUROLOGISTS

Summary

Cladribine is a disease-modifying drug used for the treatment of the highly
active relapsing-remitting form of multiple sclerosis. Cladribine is a purine nucleoside
analogue that selectively targets lymphocyte subpopulations involved in the pathogenesis of
multiple sclerosis and therefore it is classified as an immune reconstitution therapy drug. Two
short courses of cladribine tablets given over two years significantly reduce multiple sclerosis
relapse rate and disability progression. For most patients, the effect persists in the third and
fourth year. This makes cladribine convenient for patients with multiple comorbidities,
difficulties in adhering to their prescribed treatment regimen, those planning a pregnancy or
those for whom long-term immunosuppression is undesirable. Cladribine tablets have good
safety characteristics, the most prominent adverse effect being lymphopenia, which does not
lead to an increased risk of infections other than Herpes zoster.

However, in clinical practice, there are a number of issues related both to the
initial administration of cladribine tablets and the strategy of treatment in different clinical
situations during the first to fourth year of treatment, and particularly after the fourth year.
Although there are no contraindications for additional courses of cladribine tablets, the
product information does not provide detailed guidance on their continued use. During more
than five years after the approval of the medicinal product, the new clinical trial data and
Real-World Evidence (RWE) on the efficacy and safety of cladribine tablets have become
available, based on which several national and international expert panels, as well as the
Lithuanian Association of Neurologists, issued guidance on the use of cladribine tablets
reviewed in this article. Upon reactivation of the disease, additional courses of cladribine
tablets or other disease-modifying therapies may be prescribed, depending on various factors
related to the severity of the relapse, patient characteristics, and previously used medications.
If the patient's condition remains stable after the fourth year, extension of the treatment-free
period with structured monitoring approach could be appropriate.
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