Svenska MS-Sallskapet rekommenderar N/ SVENSKA MS-SALLSKAPET

Ansvarig: Anders Svenningsson 2010, reviderat av Jan Lycke (2017-08-18)

Likemedel: Mavenclad (kladribin)

Datum for godkinnande inom EU: 25/8-2017 for behandling av hdgaktiv MS med skov.

Subvention och pris dnnu inte beslutat av TLV.

SMS rekommendation till anviindning: Vuxna med hogaktiv skovvis forlopande MS med

eller utan pagéende sjukdomsmodifierande behandling.

Dosering: Tablett kladribin 10 mg ges i kurer vecka 1 och vecka 5, och anyo ett dr senare vecka
1 och 5. Tablett kladribin 10 mg tas 1 eller 2, en gang dagligen, under 4-5 dagar sé att den totala
vecko- dosen blir 0,875 mg/kg, avrundat till ndrmast lagre 10-tal gram. Totala dosen efter de 4

veckokurerna blir 3,5 mg/kg. Lymfocyttalet skall var inom normalomradet innan terapistart och

andra arets 2 kurer ges endast om lymfocyttalet ar ver 0,8 x 10° /L.

Bakgrund: Kladribin (2-klorodeoxyadenosin; 2-CdA) dr en analog deoxyadenosin som &r
resistent mot enzymet adenosin deaminas. Behandlingen leder till hoga intracelluldra nivaer av
kladribin vilket himmar DNA syntesen. Lymfocyter, bade vilande och prolifirerande, &r
speciellt kdnsliga eftersom de har hoga intracelluldra nivéer av deoxycytidinkinas (fosforylerar
kladribin) medan nivan av de defosforylerande enzymerna dr ldgre, ledande till ackumulering
av aktivt kladribin (1). Detta ger upphov till apoptos och celldod med en ldngvarig lymfopeni
som foljd. Substansen finns sedan tidigare i1 parenteral form f6r behandling av harcellsleukemi

(Leustatin®) men har nu utvecklats som per oral beredning for behandling av skovvis MS.

Klinisk effekt: Det finns fyra kliniska provningar; CLARITY for skovvis eller relapsing-
remitting (RR) MS (2, 3), ONWARD som inkluderade bAde RRMS och sekundir progressiv
(SP) MS med skov, CLARITY EXTENSION, en langtidsuppfojning av CLARITY med fr.a.
syfte att klargdra risker och biverkningar, samt ORALCLE (4) som inkluderade patienter med
ett forsta demyeliniserande skov. I CLARITY randomiserades 1326 RRMS patienter (1/3

behandlingsnaiva) 1:1:1 till den kumulativa kladribin dosen 3,5 mg/kg, 5,25 mg/kg eller



placebo. Tablett kladribin 10 mg gavs 1 kurer enligt ovan (se dosering). Efter 24 veckor fick
patienter med > 1 skov eller 6kning av EDSS >1 steg tilligg av interferon beta 44 mikrogram
sc 3 ggr/vecka. I armen med den kumulativa kladribin dosen 3,5 mg/kg var den érliga
skovfrekvensen 0,14 jamfor 0,33 for placebogruppen (58% relativ reduktion), andel skovfria
(79,7% vs 60,9%), farre fick tilliggsterapi, farre 6kade i EDSS och tid till skov var langre i
kladribin behandlade patienter. Reduktionen av nya kontrastladdande lesioner var 85,7% och av
T2 lesioner 73,4% jamfort med placebo. I ORACLE studien randomiserades 616 patienter med
ett forsta skov till 3 behandlingsarmar motsvarande de i CLARITY. Studien avslutades 1 fortid
pga misstinkt 6kad risk att utveckla maligniteter vid kladribin behandling. Andel patienter som
fick ytterligare minst ett skov var 13% 1 kladribin (3,5 mg/kg) jamf{ort med 34% 1

placebogruppen och andelen som uppfyllde McDonalds kriterierna var 54% respektive 82%.

Biverkningar

Utveckling av lymfopeni sker snabbt med ldgsta nivén 3-8 veckor efter sista kuren da
lymfocytantalet utgor 45-65% av utgéngsvirdet. Effekten pa andra hemalogiska celltyper ar
lagre, neutrofilantalet reduceras med ca 15%. Vid 3,5 mg/kg far ca 20% lymfopeni, 5%
leukopeni och 2% neutropeni. Lymfopeni grad 3-4, enligt CTCA, upptrdadde i 25% av
patienterna i CLARITY studien. Lymfocyttalet dr ofta reducerat under flera ar efter genomford
behandling. Férutom hematologiska effekter dr de vanligaste biverkningarna, huvudvirk,
illamdende, nagot 6kad infektionsrisk (nasofaryngit, dvre luftvdgsinfektion) men fr.a. 6kning av
herpes zoster. Den i CLARITY misstidnkta 6kade risken for malignitet har i andra studier och i

uppfoljande studier och utvarderingar inte kunnat bekriftas.

Kontraindikation och forsiktighet

Behandling ska inte paborjas vid akuta eller kroniska infektioner (tuberkulos), individer med
nedsatt benmirgsfunktion, anemi, neutropeni, lymfocytopeni, trombocytopeni, eller vid
graviditet och amning. Forsiktighet skall rdda vid immunosuppression sekundar till sjukdom
eller annan behandling. Vaccination med levande vaccin kan ges nér blodstatus, inklusive
lymfocytnivén normaliserats.. Vid negativ serologi for varicella zoster skall patienten

vaccineras och kladribin behandlingen senareldggs till 4-6 veckor efter vaccinationen.



Graviditet och amning

Kladribin &r kontraindicerat under graviditet och amning. Kladribin har i djurstudier visat
teratogen effekt. Vid parenteralt givet kladribin rekommenderas séker antikonception under
behandling och 6 manader efter avslutad behandling. Séker antikonception vid per oral
behandling av MS giller bade kvinnor och mén. Tiden for séker antikonception &r 6 ménader
efter sista kladribin dosen. (3 méinaders sédkerhetsmarginal da en cykel i spermatogenesen tar 3

manader).
Interaktioner med andra likemedel

Per oral given kladribine absorberas snabbt, ger en biotillgénglighet pa ca 40%, ar
proteinbundet till 20%, har kort eliminationstid (24 h), ger 25% koncentration i CSF jamfort

med plasma. Interagerar med cytarabin

Monitorering (se checklista)

Innan behandling inleds och under behandling kontrolleras blodstatus inklusive
differentialrdkning. Normalt lymfocyttal skall foreligga innan terapistart och andra érets 2 kurer
ges endast om lymfocyttalet dr 6ver 0,8 x 10° /L. Nytt blodstatus med lymfocytrikning goérs
efter 2 och 6 ménader och om lymfocyttalet dr < 0,5 x 10° /L foljs lymfocyttalet tills det stiger
igen. Serologiska tester med bestimning av varicella zoster antikroppar, hepatit B och C
antikroppar. Quantiferontest av ev latent tuberkulos, eventuellt rtg pulm vid riskpatient for
tuberkulos. Samtliga screeningtester upprepas infor andra arets behandling, och graviditetstest

kontrolleras fore terapistart och darefter infor andra arets behandling samt vid behov.

Wash out

Efter att annan sjukdomsmodifierande behandling givits

Om annan behandling har givits fore kladribin skall f6ljande wash-out tider for dessa

ladkemedel beaktas:

Interferon beta, galtirameracetat, dimetylfumarat: Ingen (normal diff)

¢ Teriflunomid (forserad elimination krivs, se teriflunomid)

Natalizumab: 2 méanader (uteslut PML)



Fingolimod: 2-3 ménader (normal diff)
Daclizumab: 2-3 manader (normal diff)

Alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab....(langverkande monoklonala antikroppar): tills

normaliserade blodvarden och normala lymfocyt subpopulationer pévisats.

HSCT (hogdoscytostatika med stamcellsstod): ett ar

Eventuell MS behandling efter kladribin

Eftersom den kladribin-inducerade lymfopenin kan vara mycket langvarig, ibland upp till flera

ar innan normaliserade lymfocytnivaer dterfés, far detta konsekvenser for val av annan

sjukdomsmodifierande behandling. S& lange lymfopeni foreligger fir man utga ifran att risker

relaterade till immunosuppression av kladribin adderas till den risk som foreligger med annan

sjukdomsmodifierande behandling. Nedanstdende utgor inte evidensgrundade

rekommendationer men bor beaktas om annan behandling insitts efter avslutad kladribin

behandling:

Interferon, glatirameracetat, dimetylfumarat, teriflunomid: kan sannolikt betraktas som

sdkra (normal diff innan start).

Natalizumab: relativ kontraindikation da tidigare behandling med immunosuppressiva

ladkemedel okar risken for PML.

Fingolimod och daclizumab: normal diff. Kvarstdende lymfocytopeni efter avslutad

kladribin behandling far betraktas som relativ kontraindikation

HSCT: Detta inducerar alltid en kraftig men dvergdende panleukopeni och det dr svart att
spekulera kring riskerna av en kvarstaende effekt av kladribin pa lymfoytpopulationen. Man
far utgd fran att lymfopeni ger en 6kad och mera ldngvarig risk for opportunistiska
infektioner efter HSCT. Dessa patienter bor ha forldngd forebyggande infektionsprofylax,

vanligtvis acyklovir och trimetoprim-sulfa. Samrad med hematolog och infektionsldkare!

Alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab....(langverkande monoklonala antikroppar):

normaliserade blodvarden och lymfocyt subpopulationer skall foreligga.
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