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Razionale della terapia di induzione
e della terapia incrementale nei pazienti
affetti da sclerosi multipla

Assunta Bianco

Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Universiti Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Introduzione

I farmaci impiegati nel trattamento
della Sclerosi Multipla (SM) posso-
no essere suddivisi in due catego-
rie: quelli che hanno l'obiettivo di
modificare il decorso e levoluzione
della malattia, i cosiddetti farmaci
modificanti il decorso della malattia
(DMDs), e quelli finalizzati a ridur-
re i sintomi, i cosiddetti trattamenti
sintomatici, che includono la terapia
steroidea ad alte dosi in pazienti con
ricaduta di malattia e tutti i farmaci
utilizzati per la spasticita, i farmaci
anti-fatica e i farmaci per i distur-
bi urinari e intestinali. Tra i DMDs,
ad oggi sono stati approvati almeno
15 farmaci diversi per il trattamen-
to delle forme recidivanti-remittenti,
un ampio ventaglio terapeutico che
permette di personalizzare la cura in
base all’attivita di malattia e alle esi-
genze del singolo paziente.

Nel trattamento della SM vengo-
no utilizzate due differenti strate-
gie terapeutiche con diversi DMDs
in base all'aggressivita e all’attivi-
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ta di malattia del singolo paziente:
la terapia di induzione e la terapia
incrementale. La terapia incremen-
tale, escalation therapy, & lapproccio
piu tradizionale e piu conservati-
vo nella gestione della malattia, con
rischi minori legati agli effetti colla-
terali dei farmaci. Si inizia di solito
con i farmaci definiti di prima linea
(interferoni, glatiramer acetato, teri-
flunomide, dimetilfumarato e in
alcuni casi anche con fingolimod) e
siverifica periodicamente l'attivita di
malattia con controlli clinici e radio-
logici per determinare la non-rispo-
staolarisposta parziale alla terapia al
fine di valutare tempestivamente un
cambio terapeutico verso terapie piu
efficaci (natalizumab, ocrelizumab);
queste terapie, pero, necessitano di
una somministrazione continua per
poter mantenere gli effetti terapeuti-
ci desiderati.

La terapia di induzione, induction
therapy, si propone di iniziare con il
farmaco piu efficace, anche se com-
porta maggiori rischi in termini di

effetti collaterali, con l'obiettivo di
ridurre o annullare lattivita di malat-
tia. A una fase di terapia di induzione
puo seguire una fase di mantenimen-
to delleffetto terapeutico, ottenuto
con terapie meno potenti. Alcune
di queste nuove terapie sono state
denominate terapie da immuno-ri-
costituzione per il loro effetto di rico-
stituzione sul sistema immunitario.
Alemtuzumab e il trapianto autologo
di cellule staminali sono considera-
te terapie da immuno-ricostituzio-
ne non specifiche perché agiscono
sia sull'immunita adattativa che, in
misura minore, sullimmunita inna-
ta, mentre cladribina viene definita
terapia da immuno-ricostituzione
selettiva, perché agisce sullimmu-
nita adattativa. Queste terapie si
caratterizzano per brevi periodi di
trattamento attivo, mantenendo
pero unefficacia alungo termine pro-
prio perché I'immuno-ricostituzione
“resetta” le popolazioni cellulari con
un trend verso le cellule regolatorie e
un milieu meno infiammatorio.
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Terapie di induzione

Il concetto di terapia di induzione
con un farmaco potente seguita da
una terapia di mantenimento per
ottenere una remissione di malattia
alungo termine ¢ un approccio tera-
peutico derivato dalle terapie onco-
logiche. Per esempio in alcuni settori
dellonco-ematologia come nella leu-
cemia linfoblastica acuta, 'utilizzo
di regimi terapeutici di induzione
associati a combinazione di trapian-
to di midollo osseo e farmaci citotos-
sici ha aumentato la sopravvivenza
dell’80% a 5 anni per una malattia
che fino a qualche decennio fa era
rapidamente fatale.

Analogamente, nella SM la tera-
pia di induzione significa sempli-
cemente iniziare il trattamento piu
potente sul sistema immunitario per
garantire il pitt precocemente pos-
sibile una remissione di malattia
o meglio la No Evidence of Disease
Activity (NEDA) e quindi diminuire
la disabilita a lungo termine, prima
di utilizzare altre terapie immuno-
soppressive o immunomodulanti
che potrebbero lasciare un'impron-
ta irreversibile sul sistema immuni-
tario. Queste terapie, per il profilo di
rischio di effetti collaterali, vengono
ad essere utilizzate in pazienti con
esordio altamente aggressivo per
cercare di prevenire, il prima possi-
bile, danni strutturali precoci corre-
lati all'inflammazione che portano
inevitabilmente a demielinizzazione

e, in ultimo, a perdita assonale.

Trattamento precoce

Nelle ultime due decadi, grazie alla
combinazione di studi epidemio-
logici, radiologici e interventistici
con il farmaco, si ¢ definito il con-
cetto della terapia precoce (early tre-
atment) per prevenire 'accumulo di
disabilita e il rischio di transizione a

forme secondariamente progressi-
ve. A oggi, infatti, i fattori progno-
stici associati con un alto rischio di
disabilita a lungo termine sono ben
caratterizzati: il numero di ricadute
cliniche e il numero di nuove lesioni
alla RMN, soprattutto al midollo spi-
nale, nei primi due anni di malattia
correlano con una disabilita maggio-
re raggiunta in tempi pit brevi.
I pazienti candidati alla strategia di
induzione, alla luce del profilo di
rischio e della maneggevolezza dei
farmaci induttori, dovrebbero essere
quelli con fattori prognostici nega-
tivi: pazienti giovani, con malat-
tia altamente attiva definita come
2 o pit ricadute nell'ultimo anno,
pazienti con ricaduta severa che por-
ta a una disabilita con un punteggio
>4 allEDSS (Expanded Disability
Satus Scale) o pazienti che presen-
tano un peggioramento alla sca-
la EDSS di piu di due punti dopo la
ricaduta e contemporaneamente la
presenza di lesioni captanti gadoli-
nio alla RMN.

Un algoritmo semplice proposto dal

gruppo MAGNIMS si potrebbe uti-

lizzare nella routine clinica per defi-
nire e caratterizzare i pazienti con
peggioramento della disabilita in
base all’attivita clinica e radiologica

di malattia durante il primo anno di

terapia con un DMD di prima linea.

I1 seguente algoritmo ¢ stato propo-

sto sulla base di uno studio che ha

coinvolto 1.280 pazienti naive tratta-
ti almeno per un anno con un inter-

ferone e con follow-up di almeno 24

mesi. Da questa popolazione sono

emerse tre categorie di pazienti sulla
base alla risposta terapeutica:

o Pazienti con score 0: definiti come
pazienti con 0 ricadute e 0-2 nuove
lesioni in T2 alla RMN che si carat-
terizzano per una bassissima pro-
babilita di aumento della disabilita

nei due anni successivi, pur mante-
nendo la stessa terapia.

« Pazienti con score 1: definiti come
pazienti con 0 ricadute e almeno
3 nuove lesioni in T2 o 1 ricadu-
ta clinica e 0-2 nuove lesioni in T2
alla RMN; il 22% di questi pazien-
ti aumentano la disabilita alla scala
EDSS nei due anni successivi.

o Pazienti con score 2: definiti come
pazienti con almeno 2 ricadute o
pazienti con una ricaduta e pit di
3 nuove lesioni in T2 alla RMN; il
29% di questi pazienti aumenta la
disabilita alla scala EDSS duran-
te il primo anno di terapia con
DMD. Proprio per questo gruppo
di pazienti potrebbe essere van-
taggioso lo shift precoce a terapie
di seconda linea oppure verso una
terapia induttiva.

Ad oggi i trattamenti utilizzati nel-

la SM con effetto induttivo sono

mitoxantrone, alemtuzumab, cla-
dribina e il trapianto autologo di cel-

lule staminali.

Mitoxantrone

E stato il primo farmaco utilizzato
come terapia induttiva nella SM; ¢ un
antracenedione scoperto nel 1978 e
utilizzato in ambito oncologico nel
cancro al seno avanzato, nel linfoma
non Hodgkin, nella leucemia linfo-
blastica acuta, nella leucemia mieloi-
de cronica e nel carcinoma ovarico.
Il farmaco agisce come un immuno-
soppressore non selettivo interferen-
do sullo sviluppo delle cellule Be T
proliferanti e non sulle cellule proge-
nitrici con un effetto di lunga durata
indipendente dall’'ultima dose som-
ministrata. Dallottobre del 2000 &
stato approvato dalla FDA per le
forme remittenti-recidivanti in peg-
gioramento e per le forme progressi-
ve con ricadute con una schedula di
somministrazione di 12 mg/m? ogni
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tre mesi per una dose cumulativa
massima di 140 mg/m? purtroppo
il profilo di rischio importante (leu-
cemia acuta, cardiotossicita e ame-
norrea) ne ha limitato il suo utilizzo
e oggi, nonostante lottimo profilo di
efficacia, non é raccomandato nella

pratica clinica

Trapianto autologo di
cellule staminali (HSCT)

E la piu aggressiva terapia di indu-
zione utilizzata per la SM. Prevede
un regime di condizionamento con
terapie immunosoppressive molto
potenti seguito dal trapianto di cel-
lule staminali autologhe. Tra i regi-
mi di condizionamento possono
essere utilizzati il BEAM (carmusti-
na, etoposide, citarabina e melpha-
lan) oppure, con maggior frequenza
negli ultimi anni, viene utilizzato un
regime meno intenso con ciclofosfa-
mide e immunoglobuline policlona-
li anti-timociti.

Una metanalisi di circa 15 studi,
comprendenti in totale 764 pazien-
ti affetti da SM trattati con trapian-
to autologo di cellule staminali, ha
integrato risultati di efficacia e di
tollerabilita con un 23% di pazienti
che andavano incontro a progressio-
ne di disabilita e il 68% dei pazien-
ti mantenevano il NEDA-3 a 5 anni
dalla procedura. In questa metana-
lisi il tasso di mortalita si assesta-
va al 2,1%, dato questultimo che si
sarebbe abbassato negli ultimi anni
come confermato da un recente stu-
dio randomizzato e controllato che
ha comparato un gruppo di pazienti
trattati con HSCT rispetto a pazien-
ti trattati con DMDs; quest’ultimo
gruppo, molto eterogeneo, com-
prendeva 9 pazienti trattati con
glatiramer acetato, 7 pazienti con
IFNB, 1 paziente con teriflunomide,
14 con dimetilfumarato, 21 pazien-
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ti con natalizumab e 2 pazienti con
rituximab. Lendpoint primario del-
lo studio é stato la progressione della
disabilita confermata a 6 mesi. Solo
3 pazienti su 52 totali che avevano
ricevuto il trapianto hanno mostra-
to progressione di disabilita vs 34 su
51 dei pazienti trattati con DMDs;
inoltre il 90,3% dei pazienti sottopo-
sti a trapianto non presentava evi-
denza di attivita di malattia a 2 anni
vs il 25,3% del gruppo trattato con
DMDs. 11 beneficio si manterreb-
be nel lungo termine con il 78,5%
di NEDA-3 nel gruppo dei trapianti
vs il 3% nel gruppo DMD. In questo
trial, infine, non ci sono stati deces-
si nel gruppo dei trapiantati, confer-
mando l'abbassamento del tasso di
mortalita ridotto negli ultimi anni
a meno dell’1%. Il trapianto dovreb-
be essere dunque considerato come
scelta terapeutica nei pazienti con
elevata attivita di malattia.

Alemtuzumab

E un anticorpo monoclonale uma-
nizzato anti-CD52, inizialmente uti-
lizzato nel trattamento della leucemia
linfocitica cronica, in Europa ¢ sta-
to approvato per il trattamento del-
le forme attive di SM, mentre negli
USA, la FDA ne ha riservato il suo
utilizzo solo nei pazienti con risposta
inadeguata a due o pill farmaci.

Il CD52 ¢ una molecola di super-
ficie presente su tutti i linfociti ma
in minor misura anche sulle cellule
dellimmunita innata come mono-
citi, macrofagi, eosinofili, cellule
Natural Killer e neutrofili. Le cel-
lule staminali ematopoietiche non
esprimono il CD52 e garantiscono
quindi la ricostituzione immuno-
logica dopo il trattamento. Alem-
tuzumab porta a una deplezione di
lunga durata di tutti linfociti attra-
verso tre diversi meccanismi di

azione: citotossicita cellulo-media-
ta anticorpo-dipendente, citotossi-
cita complemento-dipendente e, in
minor misura, tramite apoptosi.

Per la schedula di somministrazione
eibenefici di lunga durata viene clas-
sificato come terapia da immuno-ri-
costituzione. Un ciclo completo di
alemtuzumab comprende un primo
ciclo di terapia il primo anno con 12
mg/die per 5 giorni, seguito da un
ciclo di tre giorni il secondo anno.
Leffetto sullimmunita adattativa e
sulla ricostituzione ¢ molto diverso
tra i vari sottotipi cellulari. Le cellu-
le B della memoria in media ripo-
polano in 3-6 mesi dopo la terapia
e mostrano un incremento del 124-
165% rispetto al basale dopo un
anno dal trattamento. Le cellule T
CD8 ritornano ai valori bassi del-
la norma dopo 9-12 mesi, mentre
i linfociti T CD4 si ricostituiscono
molto lentamente con una deplezio-
ne che puo durare per molti anni.
Una deplezione di lunga durata si ha
anche nei linfociti T pro-infiamma-
tori CD20 positivi, mentre i mono-
citi raggiungono i valori del basale
dopo circa 3 mesi. La ripopolazione
delle cellule B piti veloce rispetto alle
cellule T ¢ probabilmente responsa-
bile dellespansione di cellule B non
regolate da cellule T con produzione
anticorpale in risposta ad antigeni
self e quindi all'insorgenza di malat-
tie autoimmuni, anche se non vi &
ad oggi una chiara correlazione tra
la cinetica di ripopolazione delle cel-
lule B e lesordio di malattie autoim-
muni. La ricostituzione delle cellule
T dipende invece dallespansione di
una minoranza di cellule T circolan-
ti che non sono state bersaglio della
risposta terapeutica e dalla ripopola-
zione delle cellule del midollo osseo
dalle cellule site negli organi linfoidi
primari e nel timo, con espansione
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di cellule T regolatorie con funzio-
ni soppressive. Il beneficio di lun-
ga durata di alemtuzumab potrebbe
inoltre derivare dal cambiamento
delllambiente anti-infiammatorio
citochinico indotto.

Gli studi registrativi di fase III di
alemtuzumab sono stati il CARE-
MS]1, dove sono stati inclusi pazienti
affetti da SM-RR naive al trattamento
che sono stati randomizzati a riceve-
re alemtuzumab (n=376) o IFNp-
la 44 mcg tre volte a settimana
(n=187). Alemtuzumab riduceva del
55% il tasso annualizzato di ricadute
(ARR) (alemtuzumab 0,18 vs IFN{-
1a 0,39). La disabilita confermataa 6
mesi all'EDSS era dell’8% nel grup-
po dei pazienti trattati con alemtu-
zumab vs I'11% nel gruppo trattato
con IFNP. Alemtuzumab riduceva
inoltre la proporzione dei pazien-
ti con lesioni attive e nuove lesio-
ni o lesioni aumentate di volume in
T2 alla RMN, nonché riduceva la
perdita di volume cerebrale medio,
mentre il NEDA-3 in due anni & sta-
to mantenuto dal 39% dei pazienti.
I dati dello studio di estensione a 5
anni hanno evidenziato che la mag-
gior parte dei pazienti (68,5%) ha
mantenuto la risposta clinica senza
ricevere un trattamento aggiuntivo,
mentre il 22,1% riceveva un terzo
ciclo, '8% dei pazienti due ulterio-
ri cicli e I'1,4% tre cicli aggiuntivi. La
percentuale dei pazienti in NEDA-
3 & stata del 62% nel terzo anno, del
60% nel quarto anno e del 62% nel
quinto anno di estensione.
I1CARE-MSII é stato invece condot-
to in pazienti precedentemente trat-
tati con un DMD: 426 pazienti sono
stati randomizzati a ricevere alemtu-
zumab mentre 202 pazienti sono sta-
ti randomizzati a ricevere IFN-1a
sc tre volte a settimana. Alemtuzu-
mab, anche in questi pazienti, ridu-

ceva 'ARR del 49% (alemtuzumab
0,26 vs IFN 0,53) e la disabilita con-
fermata a sei mesi alla scala EDSS era
del 42% (alemtuzumab 13% vs IFNB
21%). Gli stessi dati sono stati con-
fermati alla RMN sulle lesioni attive,
sulle nuove lesioni in T2, sulle lesio-
ni aumentate di volume e sulla ridu-
zione del volume cerebrale medio.

I pazienti NEDA-3 a due anni erano
del 39%. I dati dello studio di esten-
sione a 5 anni hanno confermato lef-
ficacia alungo termine con il 53% dei
pazienti in NEDA-3 al terzo anno, il
54% al quarto anno, il 58% al 5 anno
¢il 27% dopo 5 anni.

Il profilo di sicurezza di alemtuzu-
mab emerso durante gli studi regi-
strativi ha evidenziato nella maggior
parte dei pazienti reazioni lega-
te all'infusione con un 3% di rea-
zioni serie; inoltre, per il rilascio
di citochine massivo indotte dalla
necrosi cellulare, molti dei pazienti
sperimentavano la riesacerbazione
dei sintomi della SM; questi effet-
ti sono stati mitigati con terapia di
profilassi con steroidi ad alte dosi e
terapia anti-instaminica. La terapia
con alemtuzumab ¢ correlata con
lo sviluppo di malattie autoimmu-
ni secondarie nel 48% dei pazien-
ti con un follow-up medio di 7 anni;
pitt del 40% dei pazienti sviluppa
autoimmunita tiroidea sia in ter-
mini di iper- che ipotiroidismo, il
3,4% dei pazienti porpora trombo-
citopenica autoimmune mentre il
2% dei pazienti ha sviluppato nefro-
patia immuno-mediata, inclusi casi
di malattia di Goodpasture e nefro-
patia membranosa, per la quale due
pazienti hanno necessitato di tra-
pianto renale. I disordini autoim-
muni si sviluppano frequentemente
dopo il 2-3° anno dal primo ciclo di
terapia ma possono insorgere anche
nel lungo temine; per tale motivo il

management del profilo di rischio
include esami ematici e analisi del-
le urine per 48 mesi dall’'ultima infu-
sione di farmaco. E inoltre presente
unaumentata suscettibilita alle infe-
zioni erpetiche, soprattutto nei primi
mesi post-infusione; per tale moti-
vo ¢ indicata profilassi anti-erpeti-
ca dallinizio del trattamento e per
alcuni mesi dopo la terapia, almeno
fino a quando i linfociti non aumen-
tano sopra i 200x10°/L.

Nel post-marketing il profilo di
rischio infettivo ha evidenziato
meningiti da Lysteria per cui & rac-
comandato seguire prima dell'inizio
della terapia delle indicazioni nutri-
zionali per ridurre il serbatoio di
Lysteria intestinale.

Nel post-marketing sono stati anche
descritti casi anemia emolitica, alo-
pecia, sindrome miastenica, disturbi
respiratori inclusi alveolite emorra-
gica, sindrome emofagocitica e un
caso di PML.

Dal 12 aprile 2019 ¢ in corso una
revisione EMA in seguito a nuove
segnalazioni di patologie immuno-
mediate e di problemi cardiovascola-
ri; come misura temporanea, mentre
la revisione ¢ in corso, il trattamento
con alemtuzumab deve essere avvia-
to solo negli adulti con SM altamen-
te attiva, nonostante il trattamento
con almeno due DMDs o dove altre
terapie modificanti la malattia non
possono essere utilizzate.

Cladribina

E un analogo nucleosidico della
deossiadenosina. Una sostituzione
del cloro nell’anello purinico pro-
tegge cladribina dalla degradazione
da parte dell'adenosina deaminasi e
aumenta cosi il tempo di permanen-
za intracellulare del profarmaco cla-
dribina. La successiva fosforilazione
di cladribina alla forma trifosfato
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attiva, 2-clorodeossiadenosina trifo-
sfato (Cd-ATP), é particolarmente
efficace nei linfociti, a causa dei livel -
li costitutivamente elevati di deossi-
citidina-chinasi (dCK) e ai livelli
relativamente bassi di 5’-nucleotida-
si (5’-NTasi). Un rapporto dCK/5’-
NTasi elevato favorisce 'accumulo
di Cd-ATP e rende i linfociti T e B
in divisione particolarmente suscet-
tibili alla morte cellulare. A causa di
un rapporto dCK/5’-NTasi piul bas-
s0, altre cellule di origine midollare
sono meno interessate dei linfociti.
Variazioni dei livelli di espressione
di dCK e 5’-NTasi tra sottotipi di cel-
lule immunitarie potrebbero spiega-
re le differenze di sensibilita delle
cellule immunitarie a cladribina.

A causa di questi livelli di espres-
sione, le cellule del sistema immu-
nitario innato sono meno colpite
delle cellule del sistema immunita-
rio acquisito.

Il meccanismo d’azione principa-
le del Cd-ATP che induce apoptosi
ha effetti diretti e indiretti sulla sin-
tesi del DNA e sulla funzione mito-
condriale. Nelle cellule in divisione,

il Cd-ATP interferisce con la sinte-
si del DNA tramite I'inibizione della
ribonucleotide reduttasi e compete

Sl
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in trattamento con MAVENCLAD®.

con la deossiadenosina trifosfato per
lincorporazione nel DNA da parte
delle DNA polimerasi. Nelle cellu-
le in fase di riposo, cladribina indu-
ce rotture del DNA a singola elica,
consumo rapido di nicotinammi-
de adenina dinucleotide, deplezione
di ATP e morte cellulare. Vi ¢ evi-
denza che cladribina possa indurre
anche apoptosi diretta dipendente
e indipendente dalla caspasi trami-
te il rilascio di citocromo-c e fattori
di induzione dell'apoptosi nel citosol
delle cellule non in divisione.

Il trattamento con cladribina orale
determina una rapida riduzione del-
le cellule T CD4+ e CD8+ circolan-
ti. Le cellule T CD8+ presentano una
riduzione meno marcata e un recu-
pero pit rapido rispetto alle cellule
T CD4+, con conseguente riduzione
temporanea del rapporto CD4/CDS8.
Cladribina riduce, inoltre, le cellule
B CD19+ e soprattutto le cellule B
della memoria e le cellule B dei cen-
tri germinativi, mentre non ha come
target le plasmacellule.

Cladribina ha un effetto mino-
re anche sulle cellule dell'immuni-
ta innata e soprattutto sulle cellule
Natural Killer CD16+/CD56+ e sui
monociti che a loro volta presentano
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un recupero piu rapido delle cellule T
CD4+. Lariduzione di neutrofili, pia-
strine ed eritrociti & invece modesta
e transitoria. Cladribina puo inoltre
attraversare la barriera emato-encefa-
lica con una concentrazione nel liqui-
do cerebrospinale del 25% rispetto a
quella plasmatica; questo meccani-
smo potrebbe sostenere la sua azio-
ne diretta anche nel sistema nervoso
centrale.

Lefficacia e la sicurezza clinica di cla-
dribina orale sono state valutate in
uno studio clinico randomizzato, in
doppio cieco, controllato con place-
bo (CLARITY) in 1.326 pazienti con
SM-RR. Lobiettivo dello studio ¢é sta-
ta la valutazione dellefficacia di cla-
dribina vs placebo nel ridurre il tasso
annualizzato di recadute (ARR), nel
rallentare la progressione della disa-
bilita e nel ridurre le lesioni attive
misurate alla RMN. I pazienti han-
no ricevuto placebo (n=437) o cla-
dribina alla dose cumulativa di 3,5
mg/kg (n=433) 0 5,25 mg/kg di peso
corporeo (n=456) durante le 96 set-
timane di studio (2 anni) suddivisa
in due cicli di trattamento. I pazien-
ti randomizzati alla dose cumulativa
di 3,5 mg/kg hanno ricevuto un pri-
mo ciclo di trattamento alle settima-
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nele5 del primo anno e un secondo
ciclo di trattamento alle settimane
1 e 5 del secondo anno. I pazien-
ti randomizzati alla dose cumula-
tiva di 5,25 mg/kg hanno ricevuto
trattamenti aggiuntivi alle settima-
ne 9 e 13 del primo anno. La mag-
gior parte dei pazienti del gruppo
placebo (87,0%) e dei gruppi di trat-
tamento con cladribina 3,5 mg/kg
(91,9%) e 5,25 mg/kg (89,0%) ha
completato le 96 settimane dello stu-
dio. I pazienti dovevano aver presen-
tato almeno 1 recidiva nei 12 mesi
precedenti 'arruolamento. Oltre i
2/3 dei pazienti dello studio non era-
no stati precedentemente trattati per
la SM con DMDs. I restanti pazien-
ti erano stati trattati in precedenza
con IFNf-1a, IFN-1b, glatiramer
acetato o natalizumab. Rispetto ai
pazienti che hanno ricevuto place-
bo, i pazienti con SM-RR che hanno
ricevuto cladribina 3,5 mg/kg hanno
presentato miglioramenti statistica-
mente significativi nel tasso annua-
lizzato di ricadute, nella percentuale
di pazienti liberi da ricadute duran-
te le 96 settimane, nella percentuale
di pazienti liberi da disabilita confer-
mata durante le 96 settimane e nel
tempo alla progressione del’EDSS
confermato a 3 mesi.

LARR e stato dello 0,14 per il gruppo
di pazienti trattati con la dose di 3,5
mg/kg, dello 0,15 nei i pazienti trat-
tati con la dose di 5,25 mg/kg e dello
0,33 nel gruppo placebo. I pazienti
liberi da ricadute nel gruppo tratta-
to erano, rispettivamente, dell'80% e
del 79% rispetto al 60,5% del grup-
po placebo, con un piti basso rischio
di progressione della disabilitaa 3 e
6 mesi. I pazienti con NEDA-3 dopo
due anni erano il 44% nel gruppo
di trattamento 3,5mg/kg, il 46% nel
gruppo a dose pit alta e il 16% nel
gruppo placebo.

Le analisi di efficacia post-hoc per
sottogruppi sono state condotte
nei pazienti con elevata attivita di
malattia trattati con cladribina alla
dose cumulativa raccomandata di
3,5 mg/kg. Questi includevano sia
pazienti con 1 recidiva nell'anno pre-
cedente e almeno 1 lesione Gd+ in
T1 09 o pitt lesioni in T2 durante la
terapia con altri DMDs, sia pazien-
ti con 2 o piu recidive nell'anno pre-
cedente, in trattamento o meno con
DMDs. Nelle analisi dei dati CLARI-
TY é stato osservato un effetto coe-
rente del trattamento sulle ricadute,
conun ARR compreso tra0,16€0,18
nei gruppi cladribina e tra 0,47 e 0,50
nel gruppo placebo.

Dei 1.184 pazienti che avevano com-
pletato lo studio CLARITY, 867
pazienti sono stati arruolati nel-
lo studio CLARITY Extension. In
questo studio di estensione, TARR &
rimasto basso nei pazienti che nel-
lo studio CLARITY erano stati trat-
tati con la dose di 3,5 mg/kg (ARR
0,14) indipendentemente dal fatto
che fossero stati randomizzati a con-
tinuare cladribina orale 3,5 mg/kg
(ARR 0,15) o placebo (ARR 0,10).
Nello studio di estensione la percen-
tuale dei pazienti liberi da attivita
di malattia era del 76% nel gruppo
placebo e dell’81% nel gruppo dei
pazienti trattati, mentre il 77% dei
pazienti nel gruppo placebo é rima-
sto libero da progressione di disabili-
ta confermata a 3 mesi all’EDSS vs il
77% dei pazienti nel gruppo trattato.
Lo studio ORACLE é stato invece
condotto su 903 pazienti con un pri-
mo attacco di malattia con I'endpoint
primario di stabilire il tasso di conver-
sione a SM clinicamente definita, con
il 67% dei pazienti nel gruppo tratta-
to con la dose di 3,5 mg/kg e del 62%
dei pazienti nel gruppo a dose pit alta.
La schedula di somministrazione di

cladribina prevede una dose racco-
mandata cumulativa di 3,5 mg/kg di
peso corporeo in 2 anni, sommini-
strata come 1 ciclo di trattamento da
1,75 mg/kg per anno. Ogni ciclo con-
siste di 2 settimane di trattamento,
una all'inizio del primo mese e una
all'inizio del secondo mese dell'anno
di trattamento corrispondente. Ogni
settimana di trattamento consiste di
4 o 5 giorni in cui il paziente assu-
me 10 o0 20 mg (una o due compres-
se) come singola dose giornaliera, in
base al peso corporeo.

La somministrazione orale di cladri-
bina ¢ ben tollerata e non ¢ associa-
ta ad alcun sintomo. La linfopenia
¢ correlata al meccanismo di azio-
ne del farmaco, di solito si tratta di
linfopenie lievi-moderate (grado 0 o
1) che recuperano dopo 48 settima-
ne dall'inizio del trattamento. Negli
studi registrativi, la linfopenia seve-
ra (grado 3 o 4) alla fine del secon-
do anno ¢ stata osservata solo nel
2,3% dei pazienti; questa percen-
tuale si abbassa allo 0,8% se all'ini-
zio del secondo anno di trattamento
i pazienti hanno linfopenia di grado
0 o 1. Per tale motivo si raccomanda
di iniziare la terapia solo con conta
linfocitaria normale e di ritrattare nel
secondo anno solo pazienti con linfo-
penia di grado 0-1 (= 0,8x10° cell/l);
il trattamento deve essere dunque
posticipato di sei mesi in pazienti
con linfopenia < di 0,8 e dopo questo
periodo di tempo se non si ¢ avuta
la ripresa, il paziente non deve esse-
re pil trattato. La conta linfocitaria
¢ inversamente correlata con lo svi-
luppo di infezioni; le piu frequenti
osservate negli studi registrativi sono
le riattivazioni erpetiche, soprattutto
nei pazienti con linfopenia di grado
3 0 4. Non sono stati riportati casi di
PML negli studi con cladribina orale
nei pazienti trattati per la SM.
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Per quanto riguarda lo sviluppo di
neoplasie, i dati nel lungo termine
confermano un tasso di incidenza
standard (SIR) uguale alla popola-
zione generale e paragonabile agli
altri DMDs. I dati sulla teratogenici-
ta umana e la clastogenicita non sono
ancora ben definiti; cladribina, ini-
bendo la sintesi del DNA, non puo
essere somministrata durante la gravi-
danza e si consiglia sia alle donne che
agli uomini di utilizzare una contrac-
cezione attiva per almeno 6 mesi dopo
l'ultima dose; dopo questo periodo si
puo pianificare la gravidanza.

Conclusioni
La terapia di induzione o le terapie
da immuno-ricostituzione includo-

no periodi di somministrazione bre-

Letture consigliate

vi a fronte del controllo dell’attivita
di malattia nel lungo termine che
vanno ben oltre il periodo di tratta-
mento attivo.

Riassumendo, nei pazienti tratta-
ti con alemtuzumab la remissione
nel lungo termine si ha nel 58-68,5%
dei pazienti dopo un ciclo completo
di terapia senza necessita di tratta-
menti aggiuntivi come riportato dai
dati degli studi di estensione a 5 anni
degli studi registrativi, mentre dopo
terapia con cladribina, dagli studi
registrativi emerge che il 75, 1% dei
pazienti non presenta nuove ricadu-
te di malattia nel terzo e nel quarto
anno dopo il trattamento.

Le terapie di induzione hanno il van-
taggio, per le donne affette da SM,
di poter pianificare la gravidanza e

il periodo di allattamento; infatti la
donna puo rimanere incinta dopo 4
mesi dall’'ultima infusione di alem-
tuzumab e dopo 6 mesi dall’ultima
somministrazione di cladribina. Le
terapie di induzione, e soprattutto le
terapie da immuno-ricostituzione,
sono una valida opzione terapeu-
tica nei pazienti naive con malattia
altamente attiva e nei pazienti non
responders dopo terapia modificante
la malattia. La scelta tra i vari tipi di
terapia, non essendoci studi di con-
fronto, dovra essere valutata tenendo
in considerazione rischi e benefici
con le diverse terapie, le aspettati-
ve e 'impegno del singolo paziente
e in ultimo, non meno importante il
carico di monitoraggio per il singolo
Centro SM
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La catena leggera del neurofilamento
come biomarcatore nella sclerosi multipla

Lorenzo Gaetani

Clinica Neurologica, Dipartimento di Medicina, Universiti degli Studi di Perugia, Perugia

Introduzione

La ricerca sui biomarcatori liquorali
ed ematici nelle malattie neurologi-
che ha compiuto di recente notevo-
li passi in avanti grazie allo sviluppo
di metodiche immunoenzimatiche
ultrasensibili in grado di misurare
analiti anche a basse concentrazio-
ni @, Nell'ambito della Sclerosi Mul-
tipla (SM), una grande attenzione &

Figura 1. Nel corso della sclerosi multipla
(SM), l'infiammazione focale e la neurode-
generazione partecipano a determinare un
danno assonale prevalentemente a carico
degli assoni di grande calibro dotati di rive-
stimento mielinico. Il danno assonale, a sua
volta, porta al rilascio della catena leggera
del neurofilamento (NfL) nello spazio inter-
stiziale del sistema nervoso centrale (SNC).
Da qui, NfL raggiunge il liquor e il sangue.
In quest'ultimo comparto, le concentrazio-
ni di NfL sono inferiori rispetto al liquor. La
misurazione della concentrazione di NfL nel
liquor e nel sangue, possibile mediante en-
zyme-linked immunosorbent assays (ELISA)
nel liquor e single molecule array (Simoa)
nel siero e nel plasma, puo avere implica-
zioni soprattutto nella definizione della pro-
gnosi della SM, cosi come nel monitoraggio
della malattia e nella valutazione della ri-
sposta ai trattamenti disease-modifying a
disposizione o in studio.

oggi rivolta verso la catena leggera
del neurofilamento (Neurofilament
Light chain, NfL), una proteina do-
sabile sia nel liquor che nel sangue,
le cui variazioni sono espressione del
danno assonale. Ad oggi, NfL ha di-
mostrato di avere potenziali applica-
zioni nella valutazione prognostica
della SM, cosi come nel monitorag-
gio e nella definizione della risposta

ai trattamenti disease-modifying del-
la stessa (Fig. 1).

Che cosa & NfL e che
funzioni svolge?

NfL & una delle subunita proteiche
pit leggere del neurofilamento, una
proteina con funzioni struttura-
li prevalentemente localizzata negli
assoni @. All'interno degli assoni, i

Sclerosi multipla
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neurofilamenti sono disposti in serie,
in maniera compatta, rendendone
possibile la crescita radiale. Ne conse-
gue che gli assoni pit1 grandi, rivestiti
di mielina, contengono un quantita-
tivo maggiore di neurofilamenti e, di
conseguenza, di NfL ?. In seguito ad
un danno assonale, di qualsiasi natu-
ra, NfL viene rilasciato nello spazio in-
terstiziale da dove raggiunge il liquor
ed il compartimento ematico, in ma-
niera pitt marcata se il danno riguarda
gli assoni di maggior calibro, ovvero
quelli mielinizzati (Fig. 1). Lentita del
rilascio di NfL sembra essere propor-
zionale al danno assonale, dato che
patologie associate ad un diffuso dan-
no neuronale (come le encefalopatie
prioniche o la demenza associata a
HIV) sono caratterizzate da un massi-
vo incremento delle concentrazioni di
NfL, sia nel liquor che nel sangue ®*.
Anche in assenza di patologie neuro-
logiche, vi ¢ un fisiologico rilascio di
NfL nello spazio interstiziale del siste-
ma nervoso centrale, verosimilmente
espressione dei processi di invecchia-
mento dello stesso, dal momento che
le concentrazioni sia liquorali che sie-
riche di NfL, in soggetti non affetti
da malattie neurologiche, sono forte-
mente etd-dipendenti .

Come puo essere

misurato NfL?

NfL puo essere misurato nel liquor
attraverso un enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA), il cui pro-
cesso di sviluppo risale al 1996 ),
disponibile in commercio. Piu di re-
cente, & stato perfezionato un nuovo
ELISA che ha permesso di confer-
mare i risultati ottenuti negli an-
ni precedenti ®. Nel sangue, dove
le concentrazioni di NfL sono circa
40 volte inferiori rispetto al liquor, la
misurazione di questa proteina é sta-
ta resa possibile in maniera affidabile

10

dalla metodica Single Molecule Array
(Simoa), sviluppata nel 2010 @.

NfL puo avere un valore
diagnostico per la SM?

Nelle persone con SM e con sindro-
me clinicamente isolata (CIS), i valo-
ri di NfL nel liquor e nel sangue sono
significativamente maggiori rispet-
to a quelli misurabili in soggetti di
controllo di eta corrispondente .
Tuttavia, la maggioranza degli studi
¢ stata condotta su coorti seleziona-
te di pazienti, valutate retrospettiva-
mente. Questo limite, insieme alla
aspecificita delle variazioni di NfL
e alla scarsita di evidenze relative
allaccuratezza di NfL nel distingue-
re trala SM e le principali condizioni
che entrano in diagnosi differenzia-
le, rende poco verosimile che NfL
possa avere un valore diagnostico
per la SM 9. Cio nonostante, la mi-
surazione di NfL nel liquor o nel sie-
ro potrebbe entrare a far parte, in
futuro, del work-up diagnostico della
SM, seppure con valenza prognosti-
ca piui che diagnostica in senso stret-
to, come discusso piu avanti.

Qual é il potenziale

prognostico di NfL nella SM?
In qualita di marcatore di danno as-
sonale, il razionale per il valore pro-
gnostico di NfL nella SM ¢ forte e
diverse evidenze sembrano confer-
marlo. Infatti, elevati valori di NfL
nel liquor al momento della dia-
gnosi sono stati associati ad un pitt
alto rischio di conversione da SM
recidivante a SM secondariamen-
te progressiva a distanza di 14 anni
dallesordio della malattia ‘Y, e ad un
maggior grado di disabilita a distan-
za di 13 anni “?. Inoltre, i valori sia
liquorali che sierici di NfL allesordio
di malattia correlano strettamente
con le variazioni negative dei volumi

cerebrale e midollare a distanza di 5
anni dalla misurazione di NfL 314,
Se lassociazione tra NfL ed alcu-
ni outcomes clinici (es. disabilita) e
strumentali (es. atrofia cerebrale e
midollare) espressione del danno as-
sonale & intuitiva, pit1 controversa ¢ la
capacita di NfL di definire, fin dalle-
sordio, la successiva attivita infiam-
matoria di malattia. Non a caso, ad
esempio, le evidenze nelle CIS a sup-
porto del valore di NfL nel predire la
conversione a SM sono contrastanti
(1216 Tuttavia, di recente, grazie alla
capacita di effettuare misurazioni ri-
petute su campioni di siero, &€ emer-
so che le variazioni longitudinali di
NfL possono avere un potenziale
prognostico anche in termini di at-
tivita infiammatoria di malattia. Ad
esempio, un aumento delle concen-
trazioni di NfL di 10 volte in un arco
di tempo di 2 anni si associa ad un
aumento pari a 5 volte del numero
di nuove lesioni captanti gadolinio
nell’arco dello stesso periodo 7.

NfL potrebbe essere
utilizzato per monitorare
I'attivita di malattia?

La misurazione delle concentra-
zioni sieriche di NfL sembra avere
unaccuratezza non eccellente nell'i-
dentificare pazienti con attivita di
malattia (definita come una rica-
duta nei 3 mesi precedenti o lesioni
captanti gadolinio nelle 6 settimane
precedenti il prelievo), mostrando
in particolare una bassa sensibilita
(45%), a fronte di una buona speci-
ficita (80%) ¥, Per tale motivo, NfL
non puo essere pensato come un so-
stituto delle misure convenzionali di
attivita di malattia, ma potrebbe ag-
giungersi ad esse, come suggerito da
alcuni Autori, ad integrare la defini-
zione della No Evidence of Disease
Activity (NEDA) 19,
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NfL puo essere utilizzato

per valutare la risposta

ad un trattamento
disease-modifying?

Nella misura in cui NfL quantifica il
danno assonale secondario alle lesio-
ni focali o ai processi immunopato-
logici che si realizzano nella sostanza
bianca apparentemente normale, &
ragionevole attendersi che le terapie
disease-modifying possano influen-
zare il rilascio di NfL nello spazio in-
terstiziale. Vari studi hanno mostrato
una riduzione dei valori di NfL, sia
nel liquor che nel siero, come conse-
guenza dell'utilizzo di diversi farma-
ci disponibili per il trattamento della
SM 19, Queste evidenze rappresen-
tano un’ulteriore dimostrazione dei
vantaggi del trattamento immuno-

attivo della SM, anche in termini di
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Le disfunzioni delle basse vie urinarie
nella sclerosi multipla

Carmela Leone

UOC Neurologia, Centro di Riferimento Provinciale Sclerosi Multipla, Vittoria (ASP N.7 Ragusa)

Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) & una malat-
tia inflammatoria demielinizzante del
Sistema Nervoso Centrale (SNC) ed &
causa principale di disabilita non trau-
matica nei giovani adulti. Le persone
con SM (pcSM) presentano numero-
si sintomi, spesso invisibili, che neces-
sitano di essere riferiti dalla persona
affetta e opportunamente indagati dal
medico specialista che ha in carico la
pcSM. Tra i sintomi invisibili pit fre-
quentemente riferiti vi sono i distur-
bi vescicali, oggetto di questo articolo.
La SM rappresenta una delle cau-
se principali di disfunzioni del-
le basse vie urinarie in pazienti con
problematiche neurologiche (neu-
rological Low Urinary Tract Dysfun-
ctions, nLUTDs). Quasi il 90% delle
pcSM, ad un certo punto durante il
decorso della malattia, manifesta sin-
tomi compatibili con nLUTDs.

I sintomi delle nLUTDs sono riporta-
ti in media 8 anni dopo la diagnosi di
SM, anche se, nel 10% dei casi, posso-
no essere segnalati al momento delle-
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sordio della malattia (V. A causa della
natura progressiva della patologia, la
loro prevalenza aumenta nel tempo
e raggiunge quasi il 100% dopo circa
10 anni @. Le nLUTDs rappresenta-
no una problematica importante per
le pcSM, in quanto impattano negati-
vamente sulla loro Qualita della Vita
(Quality of Life, QoL) ®. I disturbi
vescicali infatti interferiscono con la
vita lavorativa e la capacita di socializ-
zare di una persona, fino ad impedirle
di condurre delle attivita fuori casa e
avere una vita sessuale soddisfacente.
Inoltre, le nLUTDs possono causare
patologiealle vie urinarie superiori (ad
es. idronefrosi, calcolosi, pielonefriti)
o alle basse vie urinarie stesse (ad es.
infezioni recidivanti, ematuria); per-
tanto, & dovere del neurologo indaga-
re leventuale presenza di disfunzioni
urinarie, al fine di migliorare la QoL
della pcSM ed evitare la comparsa di
patologie gravi o, persino, l'ospedaliz-
zazione. Infine, esse rappresentano un
onere significativo per il Sistema Sani-
tario Nazionale in termini di alloca-

zione dirisorse . Attualmente, grazie
alle tecniche diagnostiche, alle opzio-
ni terapeutiche e ad una gestione
multidisciplinare (neurologo, urolo-
go, infermiere) ¢ possibile migliorare
la QoL delle pcSM e diminuire note-
volmente le complicazioni correlate ai
disturbi vescicali.

Cenni di fisiologia

della minzione

La vescica € un organo cavo formato
da muscolatura liscia (muscolo detru-
sore) nel quale si distinguono un cor-
po (che raccoglie 'urina) e un collo
(connesso con l'uretra).

Lo svuotamento vescicale dipende
dalla contrazione del muscolo detru-
sore ed & impedito dal tono dello
sfintere interno (liscio) e dalla contra-
zione dello sfintere esterno (muscolo
striato) e dei muscoli del pavimento
pelvico (sotto controllo volontario,
usati per impedire la minzione, anche
quando lo svuotamento della vescica
¢ stimolato da comandi involontari).
La vescica € innervata da: fibre simpa-
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tiche (nervi ipogastrici) che mediano
il rilasciamento del detrusore, la con-
trazione dello sfintere uretrale inter-
no el'innervazione dei vasi sanguigni,
da fibre parasimpatiche (nervi pelvici)
con le loro fibre sensitive (stiramento
delle pareti vescicali) e motorie (con-
trazione del muscolo detrusore), e
dai nervi pudendi con fibre motorie
scheletriche (contrazione del musco-
lo sfintere esterno, SE, e dei musco-
li del pavimento pelvico) (Fig. 1). La
minzione é di fatto un riflesso autori-
generantesi costituito dalla contrazio-
ne del muscolo detrusore in risposta
allo stiramento della parete vescicale e
dell'uretra posteriore. Alla prima fase
di riempimento graduale della vesci-
ca (mediato dal simpatico), accompa-
gnato da un aumento della tensione di
parete, fino ad un valore critico, segue
lattivazione del riflesso minzionale
con svuotamento della vescica.

Quando il riflesso della minzione &
sufficientemente intenso si ha un’i-
nibizione riflessa dello SE: se tale
inibizione & piti potente dei coman-
di volontari, che tengono lo SE con-
tratto, il soggetto urina, altrimenti la
vescica continua a riempirsi fino a

che il riflesso non diviene ancora piu
potente. Nei bambini sotto i 2-3 anni,
lo svuotamento della vescica ¢ solo
un riflesso, mentre negli adulti sani, la
minzione é un riflesso spinale autono-
mo controllato (facilitato o inibito) da
multipli centri superiori. Infatti, i neu-
roni spinali sono sotto il controllo del
centro pontino della minzione, il qua-
le ¢ regolato da aree corticali superiori
che assicurano il controllo volontario
della minzione. La principale area del
SNC che interviene nel controllo del-
la minzione sembra essere il grigio
periacqueduttale (PAG), il quale rice-
ve le afferenze sensitive dalla vescica
e controlla I'inizio dello svuotamento.
I1 PAG, a sua volta, presenta multiple
connessioni con altre importanti aree
cerebrali, identificate tramite tecniche
di imaging funzionale, tra cui la cor-
teccia cerebrale prefrontale (con ruo-
lo decisionale in un contesto sociale
ed emotivo), l'area cingolata anterio-
re, l'insula e il sistema limbico.

Durante la fase di riempimento vesci-
cale, il PAG trasmette le informazioni
di riempimento della vescica ai cen-
tri superiori partecipando alla sop-
pressione tonica dello svuotamento.

Durante lo svuotamento, la soppres-
sione del centro pontino della min-
zione viene interrotta dall’attivita
della corteccia prefrontale e dell'ipo-
talamo. La conseguente eccitazione
del centro pontino mediale attiva i
percorsi discendenti verso il midollo
spinale che causano il rilassamento e
la sequenziale contrazione dell’'uretra
e del detrusore.

Le nLUTDs nella SM

Le nLUTDs possono essere distinte
in base alla fase del ciclo minziona-
le coinvolta, per cui si riconoscono
sia deficit di serbatoio/riempimento
che di svuotamento vescicale, fino a
quadri di dissinergia vescico-sfinte-
rica. Lincapacita di serbatoio si veri-
fica quando prevalgono gli impulsi
che causano involontarie contrazio-
ni vescicali, anche quando & presen-
te in vescica una modesta quantita di
urina. Questo fenomeno, noto come
“vescica iperattiva neurogena’, si pud
manifestare come urgenza urinaria,
aumento della frequenza minzionale
diurna e notturna (nicturia) ed incon-
tinenza urinaria. Uinadeguato svuota-
mento della vescica si verifica, invece,
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Figura 1. Rappresentazione schematica dell'innervazione della vescica (A). Roppresentazione schematica dei circuiti neuronali che con-
trollano il iempimento e lo svuotamento vescicale (B).
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quando si altera la corretta coordi-
nazione tra i muscoli detrusore e lo
sfintere uretrale cosicché il flusso uri-
nario & scarso ed interrotto e lo svuo-
tamento della vescica incompleto o
addirittura assente. I sintomi da defi-
cit di svuotamento includono infatti
esitazione urinaria, debolezza e flus-
so interrotto, necessita di sforzarsi per
urinare e sensazione di svuotamento
incompleto della vescica. Le nLUTDs
possono, inoltre, essere schematizza-
te in relazione al livello della lesione:
sacrale, sopra- o infrasacrale, sovra-
pontina, o sovrapontina con lesioni
soprasacrali (lesioni miste). Lesioni
soprascarali e lesioni miste sono tipi-
camente rilevabili nelle pcSM. Lesio-
ni soprasacrali (ma infrapontine) con
lesione del motoneurone superiore
spiegano, ad esempio, la presenza di
iperattivita detrusoriale neurogena e
dissinergia vescico-sfinterica da man-
cato controllo inibitorio del riflesso
della minzione tipicamente riscontra-
ta nelle pcSM ©.

Per quanto sopra, la tipologia e la
severita dei sintomi urinari dipende
dalla sede e dall'estensione delle lesio-
ni del SNC ©. La disfunzione urinaria
pitt comunemente riscontrata nella
SM ¢ l'iperattivita detrusoriale neuro-
gena. La gravita dei sintomi da alte-
rato riempimento vescicale aumenta
con laumentare dello stato di disa-
bilita misurato tramite I'Expanded
Disability Status Scale (EDSS) . La
dissinergia vescico-sfinterica legata
ad un’incoordinazione tra detruso-
re-sfintere, ed in misura minore, ad
una ridotta contrattilita del detruso-
re (da compromissione della con-
trattilita e/o da limitata durata della
contrazione), & responsabile di una
disfunzione minzionale che determi-
na uno svuotamento incompleto, con
sviluppo di elevati valori di pressione
intravescicale (che si riflettono sul-
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le vie urinarie superiori con reflusso
vescico-ureterale, pielonefriti, idro-
nefrosi) ed elevati residui post-min-
zionali . I residui post-minzionali
vanno obiettivati tramite semplici esa-
mi (ecografia vescicale e/o cateteri-
smo post-minzionale). E importante
misurare l'urina residua perché puo
causare infezione e altre complica-
zioni, come unalterata percezione del
riempimento vescicale. Inoltre, le alte-
razioni dello svuotamento vescicale
possono essere accentuate da fatto-
ri iatrogeni come i trattamenti utiliz-
zati per i disturbi del riempimento
vescicale: agenti anti-muscarinici o
iniezioni di botulino-tossina intrade-
trusoriale (BTX-A).

Le indagini strumentali
Insieme ad unaccurata raccolta
anamnestica ed alla compilazione di
un diario minzionale, il neurologo e
I'urologo hanno a disposizione diver-
si esami che consentono di tipizza-
re la tipologia delle nLUTDs, al fine
ultimo di intraprendere la migliore
scelta terapeutica e di diagnosticare
leventuale presenza di complicazioni.
Gli esami strumentali a disposizione
sono:

« esame delle urine ed urinocoltura

(con eventuale antibiogramma);

e esame del volume residuo post-
minzionale, misurato tramite cate-
terismo post-minzionale o ecografia
vescicale pre- e post-minzione;

« ecografia renale per valutare leven-
tuale presenza di idronefrosi;

« dosaggio della creatinina sierica per
valutare la funzionalita renale;

« cistografia: esame radiologico che
permette di valutare la capacita
vescicale e il reflusso ureterale;

« cistoscopia: esame endoscopico che
permette di valutare 'integrita ana-
tomica del tratto uretro-vescicale;

o uroflussimetria: si utilizza un
uroflussometro che misura la velo-
cita del flusso urinario e la registra su
un tracciato. Latto minzionale viene
quindi rappresentato graficamen-
te; i parametri pit utili sono il flusso
massimo, il flusso medio e il volume
urinato;

e esame urodinamico: esame gold
standard per la tipizzazione del tipo
di disfunzione, consiste in una serie
di test (cistomanometria, studio
pressione-flusso, pressione addomi-
nale al punto di fuga, profilo pres-
sorio uretrale, elettromiografia del
pavimento pelvico) che indagano
la funzione della vescica sia duran-
te la fase di riempimento che duran-
te la fase di svuotamento (Fig. 2).
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Figura 2. Schema rappresentativo dellesame urodinamico.
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Viene eseguito con due piccoli cate-
teri (uno inserito in vescica, l'altro
nel retto) che hanno la funzione di
registrare la pressione endovescica-
le ed endoaddominale. Nella prima
fase si valuta la pressione endo-
vescicale durante il riempimento
con soluzione fisiologica che simu-
la il normale riempimento vescica-
le spontaneo; nella fase successiva il
soggetto ¢ invitato a mingere men-
tre viene registrata la pressione della
contrazione vescicale contempora-
neamente alla flussimetria (studio
pressione /flusso);

« elettromiografia sfinterica: mostra
se la contrazione vescicale e il rila-
sciamento dello sfintere sono coor-
dinati.

Trattamento delle nLUTDs

La gestione delle nLUTDs ha come
scopo sia il miglioramento dei sinto-
mi e della QoL, sia la protezione delle
vie urinarie superiori e la prevenzio-
ne di complicanze urologiche.
Attualmente, sono disponibili nume-
rose terapie per gestire le nLUTDs
nella SM.

I trattamenti di prima linea inclu-
dono la gestione dei liquidi intro-
dotti (da concentrarsi in 3-4 volte al
giorno, non alla sera, con riduzione
del consumo di caffe, té e cola perché
diuretici), il training muscolare del
pavimento pelvico e le terapie farma-
cologiche.

I trattamenti di seconda linea inclu-
dono le iniezioni intradetrusoriali di
BTX-A, la neuromodulazione invasi-
va e non invasiva e il cateterismo (ad
intermittenza o a permanenza). In
casi selezionati esistono anche opzio-
ni chirurgiche. Nella pratica clinica,
la gestione iniziale puo essere avvia-
ta dal neurologo, anche se un precoce
intervento dello specialista urologo &
auspicabile.

Trattamenti di prima linea
1. Training muscolare

del pavimento pelvico
11 training muscolare del pavimen-
to pelvico puo essere usato solo o in
combinazione con altre terapie nella
pcSM. Esso ¢ efficace nelle persone
con vescica iperattiva che dimostra-
no la capacita di contrarre i muscoli
del pavimento pelvico. Il meccanismo
diazione proposto consiste nell’attiva-
zione di un riflesso inibitorio sull’at-
tivita del detrusore quando i muscoli
del pavimento pelvico sono volonta-
riamente contratti ®. Uno studio di
Amaro et al. ha dimostrato che il trai-
ning muscolare del pavimento pelvico
da solo 0 in combinazione con stimo-
lazione elettrica neuromuscolare o
con la stimolazione del nervo tibia-
le transcutaneo migliora i sintomi da
alterato riempimento nelle donne con
SM ©. A causa della sua non invasi-
vita, questo trattamento dovrebbe
essere continuato ogni volta possibile
durante tutto il periodo di persistenza
dei sintomi.

2. Terapie farmacologiche

11 tipo di trattamento farmacologico
delle nLUTDs dipende dal fatto che
il paziente abbia un deficit del riempi-
mento o dello svuotamento vescicale.
Lopzione di prima scelta per le altera-
zioni del riempimento vescicale con-
siste nei farmaci anti-muscarinici; pitt
recentemente sono stati introdotti gli
agonisti dei recettori 3, che possono
essere utilizzati sia come trattamen-
to aggiuntivo sia in monoterapia. Per
comprendere se un farmaco & ben tol-
lerato, il trattamento dovrebbe essere
iniziato con la dose pit1 bassa, che puo
successivamente essere aumentata a
seconda dei sintomi e degli effetti col-
laterali. Da quanto emerso in studi
condotti in altre patologie, bisogne-
rebbe attendere tre mesi prima di defi-

nire il soggetto refrattario alla terapia.
Di solito, vengono testate due mole-
cole prima di definire il paziente
refrattario alla terapia medica e pas-
sare, quindi, ai trattamenti di seconda
linea, come le iniezioni intradetruso-
riali di BTX-A e la neuromodulazio-
ne. Per i problemi di svuotamento, la
terapia farmacologica si basa essen-
zialmente sugli a-bloccanti, mentre
nei casi refrattari si possono utiliz-
zare la neuromodulazione o il cate-
terismo, preferibilmente pulito ad
intermittenza.

a. Gli anti-muscarinici

Sono disponibili diversi farmaci
anti-muscarinici con efficacia pres-
soché similare (in quanto non é sta-
ta dimostrata la superiorita di una
molecola sull’altra): ossibutinina, tol-
terodina, solifenacina, fesoterodina,
propiverina, trospium cloridrato, etc.
Essi riducono i sintomi da iperatti-
vita detrusoriale neurogenica trami-
te il blocco dei recettori muscarinici
presenti nel detrusore e nel suburo-
telio, bloccando cosi lattivazione del
detrusore mediata dal parasimpati-
co. Il recettore muscarinico M3 ha la
funzione piti importante; tuttavia, la
maggior parte degli anti-muscarinici
silega in modo non selettivo a diversi
sottotipi di recettori muscarinici pre-
senti anche in altri organi, determi-
nando cosi effetti collaterali tipici tra
cui secchezza delle fauci, visione offu-
scata e stitichezza. Per evitare/ridur-
re gli effetti collaterali e/o migliorarne
simultaneamente lefficacia, si ritiene
utile associare ad un agente anti-mu-
scarinico il mirabegron (vedi sotto)
o un al-bloccante (ad es. tamsulo-
sina), come ad esempio negli uomi-
ni con associata ipertrofia prostatica
benigna (aumento delle resistenze
alla minzione). Se da una parte € vero
che lefficacia dei vari agenti sembra
essere sovrapponibile, lentita dei loro

1S
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effetti collaterali ¢ tuttavia inferio-
re tra i nuovi anti-muscarinici come
solifenacina, tolterodina e fesotero-
dina che andrebbero quindi preferi-
ti. Uno dei problemi principali degli
anti-muscarinici sta in verita nelle
proprieta anticolinergiche che queste
molecole presentano alivello cerebra-
le. Diversi studi hanno associato 'uso
degli anti-muscarinici con unaridotta
performance cognitiva, ridotto meta-
bolismo cerebrale, maggiore atrofia
cerebrale e declino clinico "°.

Nella SM questo fenomeno assume
un’importanza ancora maggiore in
quanto unelevata percentuale delle
pcSM presenta disturbi cognitivi nel
corso della malattia. Nei pazienti dove
il danno cognitivo ¢ importante, una
valida alternativa sarebbe la darifena-
cina, data la sua alta selettivita per i
recettori muscarinici M3 della vesci-
ca, oppure il trospium cloridrato che,
essendo idrofilico, non attraversa la
barriera ematoencefalica integra. Tut-
tavia, gli agenti anti-muscarinici con
il loro favorevole rapporto costo-be-
neficio continuano ad essere il tratta-
mento di prima linea per le nLUTDs
in ambito neurologico. Il clinico
dovra certamente tenere in considera-
zione quanto sopra esposto riguardo
i potenziali effetti negativi in ambito
cognitivo, soprattutto nelle pcSM con
associati disturbi cognitivi.

b. B3 agonisti

Mirabegron ¢ un agonista poten-
te e selettivo del recettore adrener-
gico B3, la cui stimolazione causa il
rilassamento del muscolo detrusore.
Ha mostrato efficacia significativa
sul miglioramento degli episodi di
incontinenza e frequenza in pazienti
con LUTDs non neurologiche. I dati
sullefficacia e la sicurezza nella SM
sono ancora limitati *?. Possibili effet-
ti collaterali includono ipertensio-
ne, tachicardia e cefalea. Nonostante
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la limitata evidenza scientifica nel-
la vescica iperattiva neurogenica, il
mirabegron viene sempre piu utiliz-
zato come alternativa o in combina-
zione con gli anti-muscarinici.

c. al-bloccanti

I bloccanti dei recettori adrenergici
al inibiscono I'innervazione simpa-
tica della muscolatura liscia del col-
lo vescicale e dello sfintere uretrale
interno, riducendo in tal modo lentita
dellostruzione dello sbocco vescicale
2 Tuttavia, i dati inerenti alla loro
efficacia e sicurezza nel trattamento
della vescica neurogenica sono pochi
e l'unico studio pubblicato nella SM
ha dimostrato un significativo miglio-
ramento dei parametri di svuotamen-
to. Gli al-bloccanti possono essere
presi in considerazione come opzio-
ne negli uomini con SM che riportano
alterazioni dello svuotamento senza
o con associata ipertrofia prostatica
benigna. Inoltre, possono essere com-
binati con anti-muscarinici in pazien-
ti con associati sintomi da alterato
riempimento. Gli effetti collaterali piti
comuni sono leiaculazione retrogra-
da e la disregolazione ortostatica, che
sono tuttavia reversibili.

d. Desmopressina

La desmopressina ¢ una vasopressina
sintetica (ormone antidiuretico) che
migliora il riassorbimento dell'acqua
a livello renale mediante sovraregola-
zione dei canali dacqua (acquaporina
II) attraversoirecettori V2. La desmo-
pressina, riducendoil volume di urina,
puo essere efficace per il trattamento
della nicturia da iperattivita detruso-
riale neurogenica correlata alla SM.
La desmopressina ha dimostrato di
migliorare la frequenza urinaria, 'ur-
genza e gli episodi di incontinenza,
soprattutto se combinata con il mira-
begron V. Tra gli effetti collaterali pit1
comuni vi sono l'iponatremia (8%), la
ritenzione urinaria (0-8%) e la cefa-

lea (3-4%). I livelli di sodio devono
essere monitorati periodicamente,
specialmente nella fase iniziale. Per
ridurre il rischio di sviluppare ipona-
triemia, la desmopressina deve essere
somministrata solo una volta ogni 24
ore e bisognerebbe ridurre lassunzio-
ne di liquidi durante le prime 6-8 ore
dallassunzione.

e. Inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5

Gli inibitori della fosfodiesterasi di
tipo 5 regolano il tono del musco-
lo liscio attraverso la via dellossido
nitrico e sono raccomandati come
trattamento di prima linea per la
disfunzione erettile neurogena in
pcSM. Sono risultati efficaci anche per
la gestione della vescica iperattiva %,
rappresentando unopzione promet-
tente per il trattamento delle disfun-
zioni urogenitali correlate alla SM,
nonostante non ci siano ancora rac-
comandazioni per il loro uso.

f. Cannabinoidi

I recettori dei cannabinoidi svolgono
un ruolo importante nelle vie senso-
riali afferenti della vescica, ricopren-
do anche un ruolo di modulazione sui
nervi efferenti colinergici. Preparazio-
niabasedicannabinoidisonoingrado
diridurrela contrattilita del detrusore,
tramite stimolazione dei loro recetto-
ri distribuiti nel detrusore e nel SNC.
Secondo recenti revisioni della let-
teratura, nonostante la bassa qualita
delle evidenze esistenti, il trattamen-
to delle nLUTDs con cannabinoidi
potrebbe essere efficace e sicuro 1%.
I cannabinoidi non sono attualmen-
te autorizzati per il trattamento delle
nLUTDs.

Trattamenti di seconda linea
a. Tossina botulinica A intravescicale

LonabotulinumtoxinA (BTX-A)
intradetrusoriale, al dosaggio di 200

Ul, é risultata una valida terapia di
seconda linea per l'iperattivita detru-
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soriale neurogenica. Il trattamento

consiste in multiple iniezioni intra-

detrusoriali somministrate trami-
te cistoscopia in anestesia locale. La

BTX-A agisce sulla iperattivita detru-

soriale tramite due meccanismi:

« inibizione dellesocitosi dell’acetilco-
lina a livello della giunzione neuro-
muscolare dal lato neurale;

e riduzione dei recettori sensoria-
li nel suburotelio della vescica, con
conseguente riduzione della sensi-
bilita alla stimolazione meccanica
delle fibre amieliniche C che costi-
tuiscono l'arco riflesso (si ricorda
che in caso di lesioni delle vie spi-
nali con interruzione o ipofunzio-
ne delle fibre afferenti mieliniche,
necessarie per condurre le informa-
zioni di riempimento della vescica
alle strutture superiori, prevale l'ar-
co riflesso mediato da fibre C amie-
liniche aberranti) alla base della
vescica iperattiva.

Inibendo lattivita del detrusore

BTX-A pud causare ritenzione uri-

naria. Gli eventi avversi piti frequen-

temente segnalati includono infatti
ritenzione urinaria e infezioni delle

vie urinarie 1%,

b. Neuromodulazione non invasiva

La stimolazione del nervo tibiale per-
cutaneo e transcutaneo ¢ risultata
efficace nella gestione dei sintomi da
vescica iperattiva 9, La stimolazio-
ne viene eseguita introducendo un
elettrodo ad ago (stimolazione per-
cutanea) o un elettrodo tipo cerotto
cutaneo (stimolazione transcutanea)
lungo il nervo tibiale, circa 5 cm supe-
ro-posteriormente il malleolo media-
le. Il programma di trattamento
convenzionalmente adottato consiste
in 12 sessioni di 30 minuti di stimola-
zione. Gli effetti della stimolazione del
nervo tibiale sono sovrapponibili agli
agenti anti-muscarinici in studi con-
dotti su popolazione non neurologica.

¢. Neuromodulazione invasiva sacrale

La neuromodulazione sacrale (NS)
risulta unopzione terapeutica per le
nLUTDs refrattarie a terapia medi-
ca (Fig.3). La NS ¢ un trattamento in
due tempi dove, dopo un primo tem-
po di valutazione avanzata tempora-
neo (valutazione dellintegrita e delle
risposte motorie delle radici sacra-
li posteriori su S3 tramite impianto
di un elettrodo quadripolare per via
percutanea), si procede allimpianto
definitivo. Questo consiste nel colle-
gare lelettrodo quadripolare ad un
dispositivo a batteria (IPG) che vie-
ne posizionato nella regione sottocu-
tanea superiore del gluteo. Sebbene
lesatto meccanismo d’azione non sia
completamente compreso, si teorizza
che la NS moderi il normale riflesso
della minzione stimolando l'inibizio-
ne somatica afferente dellelaborazio-
ne sensoriale della vescica all'interno
del midollo spinale. Leffetto sembra
derivare dalla stimolazione delle fibre
afferenti alfa mielinizzate e delle fibre
C non mielinizzate nelle radici del
nervo pelvico e pudendo S$3-S4 che
coinvolgono il riflesso della minzione.
Le evidenze indicano che la NS puo
essere efficace e sicura nelle pcSM con
nLUTDs 7. Tuttavia, le conclusioni a

riguardo sono limitate dal numero
ridotto dei pazienti arruolati e dal-
la bassa qualita ed eterogeneita degli
studi. Inoltre, considerando la pro-
gressione e l'instabilita della malat-
tia, nella sua storia naturale, i benefici
di tale trattamento possono ridursi o
perdersi nel tempo. 1l dispositivo pit
utilizzato attualmente & incompatibi-
le con la risonanza magnetica, unica
metodica neuroradiologica valida per
il follow-up delle pcSM; recentemente,
sono stati sviluppati dispostivi com-
patibili con la RM, ma i costi risulta-
no elevati e le indicazioni non ancora
disponibili nella SM.

d. Opzioni chirurgiche

In rari e selezionati casi di pcSM con
nLUTDs refrattarie a trattamenti di
I e IT linea, potrebbe essere necessa-
rio prendere in considerazione la chi-
rurgia, il cui ruolo nella gestione delle
nLUTDs correlate alla SM ¢ limita-
to. Le opzioni chirurgiche disponibi-
li includono l'aumento della vescica,
la cistectomia e la diversione urinaria
continente e incontinente.

e. Cateterismo

Il cateterismo, intermittente pulito
(CIP) o permanente, & uno dei trat-
tamenti di IT linea pit usati in caso
di problemi di svuotamento vescica-

Figura 3. Neuromodulazione sacrale.
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le; l'utilizzo dipende dalla tipologia
ed entita delle nLUTD:s e dal livello
di disabilita delle pcSM. Nonostante i
deficit di riempimento siano i distur-
bi piti frequentemente riportati nella
SM, le alterazioni dello svuotamen-
to e la ritenzione urinaria si verifica-
no fino al 70% dei casi. Inoltre, 'uso
di anti-muscarinici o di iniezioni di
BTX-A si associano spesso con defi-
cit di svuotamento. Il CIP ¢ il gold
standard nel trattamento della disfun-
zione minzionale da deficit di svuota-
mento; tuttavia sono stati riportati
benefici anche sui sintomi da iperat-
tivita detrusoriale *®. Rispetto al CIP,
i cateteri permanenti sono associa-
ti a un rischio maggiore di infezio-
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intervista a...

Dott. Roberto Bergamaschi O

Responsabile del Centro SM

dell’'IRCCS Fondazione Mondino, Pavia

Quando nasce il Vostro Centro
per la Sclerosi Multipla?

Il Centro SM dell'lRCCS Fonda-
zione Mondino di Pavia e stato
istituito formalmente nel 1990.
La Fondazione Mondino & pero
nata nel 1917, e fin dagli anni '60
ha riconosciuto tra le tematiche
di maggiore interesse lo studio
della Sclerosi Multipla (SM).

Il nostro € uno dei quattro Cen-
tri di Riferimento Regionale per
la diagnosi, il monitoraggio e la
cura della SM. Fa inoltre parte

TR T Y Y

del Gruppo di Approfondimen-
to Tecnico (GAT) della Regione
Lombardia che ha lavorato al-
la definizione dei PDTA da ap-
plicare in Regione, della Rete
Lombarda dei Centri SM e del
Registro Nazionale della SM.

Il Centro & costituito dal punto
di vista assistenziale dall'Unita
Operativa Struttura Semplice
SM (SS-SM) con la propria auto-
nomia gestionale ed economica
e, dal punto di vista della ricer-
ca, dal CRISM (Centro di Ricerca

Vista dell'ingresso dellIRCCS Fondazione Mondino di Pavia.
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Interdipartimentale per la Scle-
rosi Multipla).

Mi potrebbe descrivere
I'organizzazione (in termini di
differenti professionalita) del
Vostro Centro?

L'équipe & attualmente formata
da 6 neurologi strutturati (3 dei
quali dedicati pienamente alla
SM), 2 dottorandi in neuroscien-
ze, 2 psicologhe, Tinfermiera de-
dicata. Vi sono poi alcuni medici
in formazione specialistica neu-
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rologica, 2 dei quali con interes-
se specifico nell'ambito della SM.

Dal punto di vista della
struttura (Infrastrutture

e apparecchiature), quali

sono le risorse a disposizione
di questo Centro?

La SS-SM ha a disposizione 4
posti letto per ricoveri ordinari,
12 posti per Macroattivitd Am-
bulatoriale Complessa (MAC), 4
Day-Service settimanali.

Il Centro segue con regolari-
ta circa 1.300 pazienti, con cir-
ca 200 ricoveri ordinari all'anno,
il 30% dei quali di provenienza
extraregionale.

La SS-SM dispone di 8 ambu-
latori settimanali, nei quali ven-
gono eseguite oltre 3.000 visite
all'anno, e dell'accesso diretto a
tutte le risorse per la diagnosi ed
il monitoraggio della malattia:
due RM (1.5 e 3 Tesla) per esa-
mi con tecniche convenzionali
e non convenzionali, esami im-
munologici su siero e liquor, test
genetici, potenziali evocati mul-
timodali, ENG/EMG (con studio
specifico della deglutizione),
OCT, EEG, test neuropsicologici,
valutazione psicologica.

Sono inoltre possibili valutazio-
ni multidisciplinari da parte di
specialisti consulenti (ginecolo-
go, urologo, oculista, ORL, orto-
pedico, psichiatra, cardiologo,
infettivologo, chirurgo).

Quanti sono i pazienti

afferenti a questo Centro

e in percentuale come si
distribuiscono secondo le
diverse forme di SM?

Come detto, i pazienti segui-
ti con regolarita presso il nostro

Centro SM sono circa 1.300, il 75%
deiqualicon forma RR, il 20% con
forma SP, il 5% con forma PP.

Per quanto riguarda l'aspetto
terapeutico, quali sono le
attuali possibilita per un
paziente affetto da SM?

Come sappiamo, l'approccio

terapeutico al paziente con SM

viene modulato sulla base delle
varie esigenze di gestione della
malattia:

a) trattamento della ricaduta,
che eseguiamo con i classici
boli corticosteroidei ad alte
dosi generalmente nell'ambi-
to di MAC (piu raramente nel
contesto di ricoveri ordinari,
se resi necessari dalla parti-
colare complessitd del caso o
da problematiche logistiche);

b) prevenzione di ricadute/pro-
gressione di malattia, at-
traverso |'utilizzo di tutte le
terapie modificanti il decorso
(DMTs) disponibili;

c) trattamento dei sintomi, sia

attraverso l'impiego di te-
rapie farmacologiche sinto-
matiche, sia con programmi
neuroriabilitativi.
Deve infine essere sottolineato
che il nostro Centro, grazie alla
stretta e consolidata collabora-
zione conla Clinica Ginecologica
del Policlinico S. Matteo di Pa-
via, ha una particolare attenzio-
ne e disponibilita di Servizi per le
donne con SM, relativamente al-
la gravidanza e al post-partum
e alle problematiche menopau-
sali. Siamo quindi stati insigniti
da alcuni anni dei Bollini Rosa e
recentemente riconosciuti come
"Centro Cicogna 2018".

Come affrontate la disabilita e
la necessita di riabilitazione?
Che cosa potete offrire ai
pazienti in questo senso?

La Fondazione Mondino dispo-

ne di un Reparto di Neuroriabili-
tazione, dove il paziente con SM
puo afferire per svolgere pro-
grammi di riabilitazione moto-
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Equipe del Centro SM dellIRCCS Fondazione Mondino di Pavia. Da sinistra: Diego Franciotta
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(neurologo - Responsabile Laboratorio

Neuroimmunologia), Ornella Riolo (psicologa), Andrea Cortese (neurologo), Cinzia Fattore (study coordinator), Roberto Bergamaschi
(neurologo, Responsabile del Centro SM), Giulia Mallucci (neurologa), Alfredo Romani (neurologo), Matteo Gastaldi (neurologo), Elena

Colombo (neurologa), Silvia Scaranzin (biologa), Veronica Tosca (infermiera specializzata).

ria, logopedica, cognitiva, sia
nell'ambito di ricoveri riabilitativi
che in MAC.

Negli ultimi anni c'é stata
un'evoluzione importante

per migliorare la qualita di

vita delle persone affette da
Sclerosi Multipla. Dal Vostro
punto di vista, cosa possiamo
aspettarci per il futuro (ricerca
sulla patologia e nuove
prospettive terapeutiche)?

Nei prossimi anni possiamo
aspettarci di acquisire nuove
conoscenze sui meccanismi pa-
togenetici della malattia (spe-
cie sulla neurodegenerazione) e
sui fattori causali (specie quel-
li ambientali). Alle attuali terapie
si aggiungeranno terapie pre-
ventive piu efficaci e di piu age-
vole gestione (sia per vie che per
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frequenza di somministrazione)
e si svilupperanno terapie neu-
roprotettive, facendo sempre
maggiore attenzione alla sicu-
rezza e al management degli
eventi avversi attraverso com-
petenze multidisciplinari. Fon-
damentale sard la condivisione
delle conoscenze e delle scel-
te terapeutiche con il paziente,
che avrd anche un ruolo cen-
trale nel riconoscimento dell'ef-
ficacia e della tollerabilita delle
terapie attraverso i PRO (Patient
Reported Outcomes).

Per quanto riguarda la Ricercq,
quali sono i progetti che
vedono la partecipazione

del Centro?

Le principali linee di ricerca del
nostro Centro SM sono rivolte al
campo epidemiologico, clinico,

neuroimmunologico, neurora-
diologico e terapeutico.

In particolare, in campo epide-
miologico e operativo un regi-
stro provinciale di malattia che
raccoglie i record di quasi 1.000
malati, attraversoil quale stiamo
sviluppando studi sulla preva-
lenza, incidenza e distribuzione
geografica per microaree della
patologia. Questi studi consen-
tiranno a loro volta di approfon-
dire le conoscenze sui fattori di
rischio ambientale, in partico-
lare sugli inquinanti atmosferici
(come le polveri sottili).

Stiamo sviluppando model-
li prognostici complessi di ma-
lattia con metodiche statistiche
avanzate (anche di tipo Baye-
siano). Gia tali ricerche han-
no portato alla definizione di
uno score di rischio evolutivo
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della SM basato sui dati clinici
(BREMSO), e attualmente sono
in fase di sviluppo altri score di
rischio basati, oltre che sui dati
clinici, anche su quelli strumen-
tali e laboratoristici. Stiamo svi-
luppando un device elettronico
indossabile e una App per la
raccolta h24 e la analisi di dati
mediici. Stiamo contribuendo al-
la definizione dei PDTA della SM.
In ambito clinico stiamo stu-
diando aspetti particolari della
malattia, come la disfagia, at-
traverso la raccolta di dati epi-
demiologici (il nostro Centro
ha creato e validato uno sco-
re di quantificazione della di-
sfagia, DYMUS, che viene ora

utilizzato a livello nazionale e in-
ternazionale), I'inquadramen-
to diagnostico con metodiche
neurofisiologiche, la gestione
terapeutica (con elettrostimola-
zione e con tossina botulinica), il
monitoraggio multidisciplinare.

In ambito immunologico sono
in corso ricerche sui marcatori
biologici legati sia alla compo-
nente infiammatoria che neuro-
degenerativa della SM. Vengono
inoltre studiate altre patologie
demielinizzanti infiammatorie,
come la Neuromielite Ottica di
Devic, e le sindromi anti-MOG.

In ambito neuroradiologico
vengono applicate metodiche
avanzate di RM. Infine, in ambito

Responsabile Centro Sclerost Muliipla |
1RCCS Fondazione Mondino, Pavia  §

terapeutico il nostro Centro par-
tecipa, anche con ruolo di coor-
dinatore, a numerosi trials clinici
nei quali vengono impiegate le
immunoterapie piu innovative.

Quali sviluppi prevede ci
possano essere, per il Vostro
centro, nel prossimo futuro?
Data la complessita nella ge-
stione della SM (non solo per la
quantitd dei pazienti, ma an-
che e soprattutto per gli aspetti
qualitativi), mi auguro che po-
tranno essere dedicate mag-
giori risorse acquisendo ulteriori
e nuove figure che gid stanno
dimostrando spiccata compe-
tenza e professionalitd W
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La perfusione cerebrale nella
sclerosi multipla

llaria Bartolomei

UOC Neurologia IRCCS Bologna, Ospedale Bellaria

Introduzione

La sclerosi multipla (SM) € una del-
le principali cause di disabilita neu-
rologica nei giovani adulti e negli
adulti di mezza eta e ha quindi un
importante impatto socio-economi-
co ™. La maggior parte dei pazien-
ti inizia con un pattern di malattia
recidivante-remittente in cui le esa-
cerbazioni dei deficit neurologici,
che generalmente evolvono nel cor-
so di giorni o settimane, sono segui-
te da periodi di remissione almeno
parziale. Molti di loro con il tempo
si convertono in una fase seconda-
riamente progressiva caratterizzata
da un continuo peggioramento che
puo anche essere accompagnato da
alcune ricadute sovrapposte. Esi-
ste anche una forma primariamen-
te progressiva di SM caratterizzata
da una progressione costante della
disabilita neurologica sin dall'insor-
genza della malattia e in questo caso
le recidive possono essere assenti o
occasionali ®.

Poiché le risposte infiammatorie
mediate dalle cellule T contro la
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mielina del sistema nervoso centra-
le sono coinvolte nella formazione
delle tipiche lesioni demielinizzan-
ti focali, che costituiscono il sub-
strato patologico per le recidive, la
SM é stata tradizionalmente con-
siderata una malattia autoimmu-
ne ®. Tuttavia, l'auto-antigene deve
ancora essere determinato e alcune
osservazioni suggeriscono che I'ana-
tomia patologica della SM potrebbe
non provenire esclusivamente da
unalterazione della risposta immu-
nitaria primaria. Infatti, a dimostra-
zione di questo vi sono tre evidenze
principali:

« un sottogruppo di lesioni foca-
li della SM puo svilupparsi senza
una precedente risposta infiam-
matoria e sembra essere causato
da unoligodendrogliopatia prima-
ria con ampia apoptosi e attivazio-
ne microgliale s

« il meccanismo sottostante la dege-
nerazione assonale, che ¢ il fattore
chiave nella malattia progressiva
e il principale determinante del-
la disabilita a lungo termine nella

SM, rimane poco chiaro e sembra
progredire indipendentemente
dall’attivita infiammatoria ©;

e una cura definitiva per la SM an-
cora manca nonostante poche
malattie neurologiche abbiano vi-
sto tante nuove opzioni terapeuti-
che emergere negli ultimi 20 anni
come ha visto la SM, passando
dallessere una malattia non trat-
tabile all'essere una malattia con
una vasta gamma di terapie orali e
iniettabili disponibili.

Gli attuali trattamenti che modi-

ficano la malattia comprendono

interferoni, glatiramer acetato, te-
riflunomide, fingolimod, dimetilfu-
marato, natalizumab, alemtuzumab

e mitoxantrone. Tutti questi farma-

ci interferiscono con il sistema im-

munitario e riducono le ricadute,

ma nessuno ha dimostrato di essere
utile nella SM progressiva. La neu-

rodegenerazione continua anche a

dispetto dei trattamenti che soppri-

mono profondamente il sistema im-

munitario, compreso il trattamento

di anticorpi monoclonali antileuco-
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citari umanizzati (alemtuzumab) e
il trapianto autologo di cellule sta-
minali ematopoietiche ©7).

Discussione

Fin dalle prime descrizioni della
sclerosi multipla fu focalizzata lat-
tenzione sull’affinita delle cellule
inflammatorie e delle lesioni demie-
linizzanti acute con i vasi sanguigni;
nonostante cio fino a non molto
tempo fa tale caratteristica non € sta-
ta adeguatamente approfondita ®.
Recenti studi di imaging ponderati
sulla perfusione hanno dimostrato
che esiste una perfusione cerebrale
globalmente ridotta nei soggetti con
SM, che ¢ indipendente dalla forma
clinica di malattia (forma recidivan-
te-remittente o progressiva) ©.

La perfusione cerebrale ¢ definita
come il volume di sangue che flu-
isce attraverso un dato volume di
tessuto per unita di tempo. Matema-
ticamente consiste di tre parametri:
flusso sanguigno cerebrale (CBE, ce-
rebral blood flow), volume sangui-
gno cerebrale (CBYV, cerebral blood
volume) e tempo medio di transito.
La tomografia computerizzata ad
emissione singola di fotoni e gli stu-
di PET hanno dimostrato che il CBF

¢ diminuito sia nella materia grigia
che bianca dei pazienti con SM. Per
lungo tempo le misurazioni della
perfusione cerebrale con risonan-
za magnetica non sono state utiliz-
zate a causa della loro complessita,
poi negli ultimi decenni il progres-
so tecnico con immagini e processi
pilt accurati ne ha consentito lo svi-
luppo ©. Usando la risonanza ma-
gnetica a suscettibilita dinamica
(DSC-MRI), Low et al. hanno rile-
vato un CBF marcatamente ridotto
e un tempo di transito medio pro-
lungato nell'intera sostanza bianca
apparentemente normale (NAWM,
Normal-Appearing White Matter)
in 17 pazienti con SM-RR rispetto
ai 17 individui di controllo 1.
Adhya et al. in seguito hanno studia-
tolo schema regionale di perfusione
nellaNAWM in 11 pazienti con SM-
RR, in 11 pazienti con SM-PP e in
11 individui di controllo. Hanno ri-
levato una sostanziale diminuzione
di CBF e CBV in tutte le regioni del-
la NAWM nei pazienti con entram-
bele forme di SM rispetto ai soggetti
di controllo "V,

Ci sono diversi lavori scientifici che
segnalano una simile ipoperfusione
nella corteccia cerebrale e nella ma-
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teria grigia sottocorticale di pazien-
ti con SM. Questa ipoperfusione
potrebbe essere causata dagli stessi
meccanismi alla base dell'ipoperfu-
sione nella NAWM o potrebbe de-
rivare da una disconnessione tra la
corteccia cerebrale e i nuclei subcor-
ticali causata da danni alla sostanza
bianca nel centro semiovale. La ri-
dotta perfusione corticale nella SM
ha caratteristiche simili a quelle ri-
scontrate nella leucoencefalopatia
ischemica cronica 2.

Varga et al. hanno utilizzato la
DSC-MRI per valutare il CBF nella
NAWM cerebrale, nel talamo e nel
putamen in 12 pazienti con sindro-
me clinicamente isolata (CIS), in 12
pazienti con SM precoce recidivan-
te-remittente (entro 5 anni dai pri-
mi sintomi) e in 12 controlli sani. I
CBF era diminuito nella NAWM dei
pazienti con CIS e di quelli con SM-
RR rispetto ai soggetti di control-
lo ", Questi risultati suggeriscono
che una diminuzione del CBF nel-
la NAWM ¢ gia presente nelle pri-
missime fasi della malattia. Rispetto
ai pazienti con CIS e ai soggetti sani
di controllo, i pazienti con SM-RR
hanno avuto anche un CBF signi-
ficativamente ridotto nel putamen,
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che potrebbe suggerire un conti-
nuum di diminuzioni della perfu-
sione del tessuto, a partire dalla
sostanza bianca e diffondendo alla
materia grigia con il progredire del-
la malattia. Tuttavia, questa & un’i-
potesi e deve essere confermata ©.

I dati sulle misurazioni della perfu-
sione ematica cerebrale durante la
formazione della lesione in pazienti
con SM-RR indicano che 'aumento
della perfusione & un evento preco-
ce nello sviluppo di una placca 9.

Conclusioni

Lesatta patogenesi della sclerosi
multipla (SM) non & completamen-
te nota. Sebbene le risposte autoim-
muni abbiano un ruolo importante
nello sviluppo di lesioni demieliniz-
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Immunosenescenza e sclerosi multipla
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La sclerosi multipla recidivante remit-
tente (SM-RR) ¢ una delle cause piu
comuni di disabilita neurologica nei
giovani adulti, il cui esordio si verifi-
ca usualmente nella terza-quarta de-
cade di vita. Un esordio successivo ai
40 anni ¢ considerato un elemento di
allerta nell'ambito dell’iter diagnosti-
co-terapeutico. La diagnosi di SM-RR
ad insorgenza tardiva & un fenomeno
in continuo aumento nella pratica cli-
nica quotidiana ed ¢é legato anche ad
un progressivo raffinamento del pro-
cesso diagnostico, grazie soprattutto
al supporto radiologico ed a una mi-
gliore caratterizzazione delle lesioni
tipiche della SM.

Diversi studi di storia naturale se-
gnalano una prevalenza di circa il 10-
20% di forme ad esordio tardivo tra
le nuove diagnosi. Ad oggi, si reputa
che i pazienti con esordio tardivo sia-
no inclini ad un decorso clinico ag-
gressivo e che siano spesso affetti da
forme progressive della malattia (SM
progressiva, primaria e secondaria).
Cio potrebbe orientare i clinici ad un
approccio terapeutico pit aggressivo,
sin dalle prime fasi di malattia. Tutta-
via, i dati incentrati sul decorso clini-

co di tali forme sono scarsi e lo stesso
riguarda la loro gestione nella pratica
clinica. Ad oggi, sono stati pubblicati
pochi report dai risultati contrastanti
relativamente ai predittori di disabili-
ta nelle forme ad esordio tardivo.
Uno studio condotto da Ramachan-
dran et al. nel 2014 ha evidenziato in
un gruppo di 500 pazienti suddivisi
per fascia di eta, che i pazienti di eta
compresa tra i 36-65 anni raggiunge-
vano i milestones di disabilita in tempi
pit rapidi rispetto ai pit giovani.

Un recente studio italiano basato
sullesperienza del Centro SM di Ca-
tania ha confermato tali dati, rivelan-
do che i pazienti con un esordio pari o
superiore ai 40 anni raggiungono il li-
vello di disabilita 6.0 all Expanded Di-
sability Status Scale pili rapidamente
dei pazienti ad esordio precoce, rive-
lando inoltre, il sesso maschile come
un predittore di tale evento.

In merito ai disturbi cognitivi, uno
studio longitudinale della durata di
10 anni, confrontando le capacita co-
gnitive di 50 pazienti con SM, ha evi-
denziato una progressione del deficit
cognitivo con 'avanzare delleta.
Larelazione esistente tra i disturbi co-

gnitivi, il livello di disabilita e leta &
stata ulteriormente indagata in una
popolazione costituita da 1.040 pa-
zienti con differenti fenotipi clinici.
All'analisi multivariata, ¢ emerso che i
maggiori determinanti di declino co-
gnitivo erano leta e un livello piu alto
di disabilita anziché il fenotipo clinico
e la durata di malattia. Sebbene siano
necessari ulteriori studi per studiare
I'impatto a lungo termine delleta nel
declino cognitivo, questi studi preli-
minari offrono degli spunti interes-
santi da discutere.

Altri studi hanno avuto come oggetto
I'impatto delleta sui sintomi psichia-
trici. A tal proposito non sono emer-
si dati certi, ma collettivamente, i dati
supportano l'ipotesi della SM come
una malattia che passa da una fase a
predominanza inflammatoria ad una
con una spiccata componente neuro-
degenerativa, in cui tali fattori posso-
no anche essere influenzati da fattori
biologici correlati alleta.

A tal proposito, il ruolo esatto dell'in-
vecchiamento con i sottostanti mec-
canismi molecolari/cellulari coinvolti
non ¢ ancora del tutto noto. Recenti
indagini sperimentali e cliniche nel
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campo dell'invecchiamento e della
SM hanno fatto luce sul processo neu-
ro-inflammatorio e sui meccanismi
patologici che sono probabilmente at-
tivati prematuramente in tali pazienti,
influenzando il decorso della malat-
tia. Molti cambiamenti legati all'in-
vecchiamento potrebbero influenzare
collettivamente la vitalita neuronale:
laccumulo di ferro, lo stress ossidati-
vo legato al danno mitocondriale, la
diminuzione del supporto trofico, le
anomalie della rimielizzazione ed il
processo inflammatorio cronico con-
nesso ad una costante produzione di
citochine.

Il persistente stato inflammatorio ¢ re-
sponsabile, inoltre, della sinaptopatia
e delle anomalie riguardanti la plasti-
cita sinaptica. Tale processo potrebbe
spiegare il meccanismo con cui si ven-
gono a verificare le disfunzioni moto-
rie e cognitive.

La progressiva disfunzione e perdita
delle sinapsi del SNC, sembra possa
rappresentare un nuovo meccanismo
fisiopatologico della SM. La sinapto-
patia, dunque, contribuisce al proces-
so neurodegenerativo del SNC.

Lo stato neuroinfilammatorio cronico
¢ dato da uno squilibrio esistente tra
due vie trasmettitoriali: glutammato
e GABA. Durante un attacco clinico
acuto in corso di SM-RR le citochi-
ne pro-infiammatorie, quali Tumor
Necrosis Factor (TNF) e Interleuchi-
na-1P (IL-1p) rilasciate da astrociti,
microglia e linfociti infiltranti, inne-
scano un aumento della trasmissione
glutammatergica e una riduzione del-
la trasmissione GABAergica. Questo
determinera uneccitabilita incontrol-
lata, danno da eccitotossicita e, dun-
que, neurodegenerazione.

In merito alla plasticita sinaptica, nu-
merosi studi hanno dimostrato come
durante 'invecchiamento, il proces-
so neuro-inflammatorio sia coinvolto
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nelle alterazioni del potenziamento a
lungo termine (LTP, Long Term Po-
tentiation), forma di plasticita sinap-
tica che consiste in un aumento a
lungo termine della trasmissione del
segnale tra due neuroni, ottenuto sti-
molandoli in maniera sincrona. E un
processo fisiologico caratterizzato da
una serie di modificazioni molecolari
indotte da una stimolazione tetanica
sulla funzione e sulla microstruttura
di una o pili giunzioni sinaptiche. LTP
¢ coinvolto nell'apprendimento e nel
processo di memorizzazione. LIL-1f
puo alterare la plasticita sinaptica at-
tivando le MAP-chinasi JNK e la p38.
Inibisce, inoltre, il fattore neurotro-
fico cerebrale (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), essenziale nel
processo di memorizzazione che av-
viene a livello ippocampale.

Da questo punto di partenza si in-
nesca la via che porta al disturbo co-
gnitivo e ai disturbi della memoria a
lungo termine. Nella SM ¢ dimostrato
il coinvolgimento di citochine infiam-
matorie nelle alterazioni riguardanti
la plasticita sinaptica. Tutto cio si ren-
derebbe piu evidente in quelle forme
tardive di malattia, con esordio intor-
no ai 40 anni.

La capacita di riparo a seguito di una
ricaduta sembra sia connessa alla ri-
serva di plasticita cerebrale, notevol-
mente ridotta nei pazienti anziani.
Linvecchiamento ¢ stato, infatti, cor-
relato ad una riduzione della capacita
diriorganizzazione e ad un deficit del-
la plasticita cerebrale. Tutto cio sem-
bra sia la causa di un’interazione tra
linvecchiamento cerebrale e I'accu-
mulo di danni cerebrali strutturali. La
malattia entra nella sua fase piu inva-
lidante quando la riserva di plasticita
¢ esaurita.

Inoltre, con I'aumentare delleta, il si-
stema immunitario (SI) subisce un
processo fisiologico di invecchia-

mento, complessivamente noto col
termine immunosenescenza. Con
questo si intende un insieme di cam-
biamenti che coinvolgono le diverse
componenti del SI: le cellule, il mi-
croambiente degli organi linfoidi ed
i fattori circolanti responsabili dello-
meostasi del SI (citochine, chemochi-
ne ed altri fattori solubili).
Limmunosenescenza coinvolge ad
ampio spettro tutte le cellule del SI, in-
teressando sia 'immunita innata che
quella adattiva.

In merito all'immunita innata, i ma-
crofagi e la microglia, con 'invec-
chiamento, mostrano una riduzione
dellattivita fagocitaria e della chemio-
tassi. Con l'invecchiamento, i macro-
fagi danno origine ad una risposta
pro-infiammatoria debole. La micro-
glia, d’altra parte, mostra una rispo-
sta pro—inﬁammatoria esagerata, un
fenomeno indicato come priming del-
la microglia. Le lesioni della sostanza
grigia e bianca sono comuni in molte
malattie neurologiche e numerosi stu-
di hanno dimostrato una ridotta ca-
pacita di riparazione neurologica con
l'invecchiamento. Le principali com-
ponenti della risposta inflammatoria
che accompagnano i disturbi neuro-
logici sono la microglia e i macrofagi,
cellule immunitarie innate importan-
ti per la rigenerazione del SNC. Que-
ste cellule subiscono la senescenza
in modi distinti, influenzando nega-
tivamente la risposta degenerativa e
riparatrice nel SNC in eta avanzata.
Esistono importanti differenze nelle-
spressione genica e nella funzione tra
la microglia del SNC e le popolazioni
di macrofagi periferici. Comprende-
re in che modo il processo di invec-
chiamento influisca su questi diversi
tipi di cellule potrebbe rivelare im-
portanti informazioni sui potenziali
bersagli terapeutici dei processi neu-
rodegenerativi e per il potenziamen-
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to delle attivita riparative nel SNC in
eta avanzata.

Limmunita adattiva, con l'avanzare
delleta subisce una riduzione dei fat-
tori di crescita, dei linfociti B naive, un
aumento dei linfociti B di memoria, dei
linfociti B autoreattivi della zona mar-
ginale e alterazioni a carico della linea
T. Vi sara, inoltre, una ridotta avidita
degli anticorpi, un’involuzione timica,
perdita del CD28 (molecola respon-
sabile dell’attivazione linfocitaria) ed
espansione del subset di cellule Th 17.
Essenziale, inoltre, ¢ il concetto di in-
flamm-aging. Si tratta di una condizio-
ne pro-infiammatoria di basso grado,
persistente che puo contribuire allo
sviluppo di infezioni, patologie croni-
che e di neoplasie. Tutto cio potrebbe
essere determinato da una secrezio-

Letture consigliate

ne di citochine pro-infiammatorie
da parte del tessuto adiposo, da un
passaggio di microrganismi attraver-
so umaumentata permeabilita della
parete intestinale o da unattivazio-
ne dei linfociti T per infezioni persi-
stenti. Pertanto, 'immunosenescenza
¢ caratterizzata da diverse alterazioni:
la perdita di efficacia del sistema im-
munitario, la ridotta risposta immuni-
taria a nuovi antigeni, aumento della
suscettibilita alle infezioni, aumento
del background infiammatorio e una
tendenza allaumento dell'autoimmu-
nita. Per tali ragioni, quando si con-
sidera 'impatto delleta sul decorso di
malattia, occorre anche considerare i
possibili approcci terapeutici.

Dato che una terapia immunomodu-
lante a lungo termine (maintenance

approach), potrebbe incrementare il
rischio di infezioni e tumori, sarebbe
preferibile un approccio con terapie
ad alto impatto (immunoreset approa-
ch), che potrebbe risultare piu efficace
e piu sicura, dal momento che il SI si
ricostituisce dopo la fine della terapia.
In conclusione, la gestione della SM
dovrebbe tenere in considerazione i
cambiamenti del SI correlati alleta,
in particolare i cambiamenti in quan-
tita, qualita e repertorio delle cellule
immunitarie. Limmunosenescenza
dovrebbe inoltre guidare la scelta del
trattamento, tenendo conto dell'inte-
razione di fattori eta-correlati come
malattie vascolari e comorbidita e il
profilo di effetti collaterali, legati so-
prattutto al rischio di infezioni e della
guarigione dalle stesse
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Cladribina:; una scommessa

contro la sclerosi multipla

Concetta Domenica Gargano

Dipartimento di Scienze Mediche di Base, Neuroscienze e Organi di Senso, Universiti degli Studi di Bari "Aldo Moro'

La Sclerosi Multipla (SM) & una pa-
tologia demielinizzante e neuro-
degenerativa del Sistema Nervoso
Centrale (SNC), caratterizzata dal
coinvolgimento dell'infiammazio-
ne e da un attacco autoimmune di-
retto primariamente alla mielina. Le
caratteristiche lesioni sono associa-
te alla perdita di funzione della Bar-
riera Emato-Encefalica (BEE) con
conseguente inflammazione multi-
focale, demielinizzazione e perdita
assonale. Oggi & disponibile un nu-
mero importante di terapie, definite
Disease-Modifying Therapies (DM-
Ts), in grado di agire sulla risposta
immunitaria periferica e sui mecca-
nismi associati alle risposte mediate
dai linfociti Be T.

La prima manifestazione clinica della
SM ¢ la sindrome clinicamente isolata
(CIS) che fa riferimento ad un episo-
dio neurologico causato da infiam-
mazione e demielinizzazione.

Dal momento che non in tutti pazien-
ti la CIS evolve in SM clinicamente
definita, ¢ fondamentale rintracciare
dei validi biomarcatori per predire le
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ricadute cliniche e per identificare la
progressione ai differenti sottotipi di
malattia. La SM coinvolge una com-
plessa rete di eventi con il contributo
di differenti tipi cellulari del sistema
immunitario adattativo; i linfociti T
e B autoreattivi hanno un ruolo de-
terminante nel processo fisiopatolo-
gico della fase attiva della malattia,
reclutando cellule del sistemaimmu-
nitario innato come i macrofagi .
E noto il coinvolgimento delle cellu-
le T nella patogenesi della malattia,
in quanto sia i linfociti T CD4+ sia
i CD8+ sono presenti negli infiltrati
perivascolari delle lesioni, con una
prevalenza dei CD4+ nelle lesioni
acute e dei CD8+ nelle lesioni cro-
niche @. Diversi studi negli ultimi
anni stanno rivolgendo la loro at-
tenzione al ruolo determinante dei
linfociti B nella SM. Tali cellule pos-
sono presentare l'antigene riattivan-
do i linfociti T autoreattivi nel SNC
e, soprattutto, hanno la funzione di
produrre anticorpi specifici contro
la mielina quando si differenzia-
no in plasmacellule, contribuendo

q

cosi alla degradazione della stes-
sa. Il forte contributo delle cellule B
nel processo patologico ¢ ulterior-
mente confermato dalla presenza,
nel siero e nel liquor dei pazienti,
di citochine specifiche delle cellu-
le B (BAFF; APRIL; CXCL13), ma
soprattutto, dalla presenza di bande
oligoclonali (OCBs) di immunoglo-
buline G (IgGs) nel liquor, ritenute
il gold standard per la diagnosi di
SM. La presenza di immunoglobu-
line nel liquor puo essere attribuita
sia all’alterazione della permeabilita
della BEE che alla sintesi intrateca-
le di immunoglobuline. I linfociti T
e B autoreattivi possono attraversa-
re la BEE alterata con meccanismi
mediati da gradienti di concentra-
zione di chemochine che permetto-
no loro di essere riattivati all'interno
del SNC, dove agiscono in maniera
combinata sulla demielinizzazione e
sul danno assonale (Fig.1).

Cladribina
La cladribina (2-clorodeossiadeno-
sina; 2-CdA) € una molecola recen-
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temente approvata per il trattamento
di pazienti adulti con SM recidi-
vante ad elevata attivita. E un ana-
logo clorinato purinico che agisce
attraverso la deplezione dei linfo-
citi e risulta molto efficace nell'ini-
bizione delle recidive. Identificata
come terapia semi-selettiva, ha co-
me target alcuni subsets del sistema
immunitario adattativo, e risulta di
rilievo tra le DMTs grazie alla sua
attivitd immuno-ricostituente ©.
Nel 2017 PEuropean Medicines
Agency (EMA) ha approvato 'uti-
lizzo di cladribina; la dose racco-
mandata cumulativa ¢ di 3,5mg/kg
di peso corporeo in 2 anni, sommi-
nistrata come 1 ciclo di trattamento
da 1,75mg/kg per anno. Ogni ciclo
di trattamento consiste di 2 settima-
ne di terapia, una all'inizio del pri-
mo mese e una all'inizio del secondo
mese dell'anno di trattamento corri-
spondente. Ogni settimana di tera-
pia consiste di 4 o 5 giorni in cui il
paziente assume 10mgo 20mg (102
compresse) come singola dose gior-
naliera, in base al peso corporeo.
Gli studi clinici hanno dimostrato
una riduzione del 50% di probabilita
di progressione della malattia e una
riduzione del tasso medio annua-
le di recidive da 0,33 a 0,14 parago-
nato a pazienti che avevano assunto
placebo. Inoltre, & stato dimostrato
il mantenimento del beneficio della
terapia fino ad altri due anni succes-
sivi al termine della stessa @.

La semi-selettivita di cladribina puo
essere spiegata dai diversi livelli di
espressione di alcuni enzimi coin-
volti nel metabolismo delle purine.
In particolar modo, lenzima deos-
sicitidina chinasi (dCK) é molto at-
tivo nei linfociti e svolge un ruolo
chiave nel meccanismo d’azione del-
la 2-CdA.

I linfociti sono cellule molto atti-

SANGUE

Linfonodo

LFA-1/ICAM-1
VLA-4/VCAM-1

demielinizzazionee  »

neurodegenerazione

Figura 1. Possibili meccanismi coinvolti nella patogenesi della SM. Nel sistema periferico (SANGUE)
i linfociti (T e B) vengono attivati contro un antigene self (Ag). La mancata o ridotta efficienza
di soppressione da parte delle cellule regolatorie (B-Treg), accompagnata da unalterazione
nella permeabilitty della barriera emato-encefalica (BEE), determina il passaggio dei linfociti
autoreattivi nel sistema nervoso centrale (SNC). Tale meccanismo & esacerbato dallaumentata
espressione di recettori integrinici sulla superficie endoteliale della BEE che interagiscono
con i loro ligandi sulla superficie dei linfocit, aumentando ladesione degli stessi allendotelio
(LFA-1/ICAM-T: VLA-4/VCAM-1). Il passaggio € coadiuvato da un gradiente chemochinico
che attira i linfociti nel SNC, dove vengono riattivati contro IAg producendo citochine pro-
inflammatorie (IFN8, IL-6, IL-23, ossido nitrico) che contribuiscono al processo citotossico.
Inoltre, le plasmacellule (PC) producono auto-anticorpi che agiscono a livello neuronale (N),
determinando demielinizzazione e neurodegenerazione.

ve dal punto di vista proliferati-
vo e, dunque, i processi enzimatici
coinvolti nel metabolismo di puri-
ne e pirimidine sono fondamenta-
li per la sintesi di nucleotidi, per la
formazione di nuovi acidi deossiri-
bonucleici (DNA) e per la sintesi di
proteine. In particolare, tra gli enzi-
mi maggiormente coinvolti in que-
sti meccanismi, l'enzima adenosina
deaminasi (ADA) agisce andando a
degradare l'adenosina, mentre len-
zima dCK aggiunge gruppi fosfato
alla purina.

Entrambi gli enzimi sono altamente
espressi nei linfociti T e B. Cladribi-
na entra nei linfociti attraverso tra-
sportatori di membrana specifici, &
resistente alla degradazione da parte
di ADA e si accumula. La sua fosfo-
rilazione avviene ad opera di dCK
determinando l'accumulo di cladri-
bina trifosforilata che risultera ci-

totossica, intervenendo nelle fasi di
sintesi e riparazione del DNA, cau-
sando danno al DNA stesso, apop-
tosi e dunque la morte delle cellule
interessate. Nei linfociti, in cui i li-
velli di espressione dellenzima dCK
sono elevati, si osserva una minore
espressione dellenzima 5’nucleoti-
dasi (5NT) che ¢ invece responsabile
della defosforilazione dell'adenosi-
na, mantenendo cosi un netto equi-
librio a favore della fosforilazione
ad opera di dCK ©. Sulla base del
profilo di espressione dellenzima
dCK, sarebbe possibile identifica-
re le sottopopolazioni linfocitarie
maggiormente suscettibili alla te-
rapia e, dunque, i linfociti T CD8+
e le plasmacellule dovrebbero esse-
re un bersaglio meno suscettibile
all'attacco di cladribina. A confer-
ma di questo, gli studi clinici mo-
strano una deplezione del 30-40%
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dei linfociti T CD8+ rispetto al 40-
60% dei linfociti T CD4+, compara-
ti ai valori all'inizio della terapia ©.
Per quanto riguarda invece leffet-
to di deplezione della cladribina
sulle plasmacellule, sono necessari
studi piu approfonditi per definir-
ne l'azione. Lefficacia della terapia
completa, effettuata per 2 anni, & di-
mostrata dal fatto che leffetto dura
per almeno quattro anni successivi
al trattamento e i primi benefici si
possono osservare gia dopo il primo
anno di terapia ?.

La maggior parte delle DMTs ha co-
me bersaglio la risposta immunita-
ria periferica. Farmaci costituiti da
anticorpi come alemtuzumab, ritu-
ximab e ocrelizumab non possono
attraversare la BEE ® e dunque, non
possono arrivare al SNC dove persi-
ste la presenza di immunoglobuline
di sintesi intratecale. La cladribina &
una molecola molto piccola rispet-
to agli anticorpi, e potenzialmente,
dovrebbe avere una maggiore pene-
trazione tissutale © e una bassa im-
munogenicita, soprattutto rispetto a
farmaci come natalizumab e interfe-
rone che inducono la formazione di
anticorpi neutralizzanti in grado di
inibire l'azione del farmaco. Al con-
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trario di altre DMTs, cladribina puo
superare le strutture di BEE ed ar-
rivare al SNC andando ad agire sui
linfociti residenti e sugli equilibri ci-
tochinici che sostengono le nicchie
di plasmacellule responsabili della
sintesi intratecale di immunoglobu-
line. Alla luce di queste premesse, &
possibile ipotizzare che cladribina
possa avere un effetto sulla presenza
delle bande oligoclonali nel liquor
dei pazienti affetti da SM, apportan-
do benefici alla progressione della
malattia. Per queste ragioni, ad oggi
molti studi sono rivolti ad approfon-
dire proprio leffetto di cladribina in
questo ambito. Dati ottenuti da studi
condotti su modelli animali, confer-
mano I'importante coinvolgimen-
to dei linfociti CD4+ nell’attacco al
SNC, ma la presenza dei linfociti B
nelle lesioni perivascolari e l'azio-
ne delle DMTs sulla deplezione dei
linfociti B della memoria, rivela-
no I'importanza del coinvolgimen-
to di questi ultimi nella patogenesi
della malattia. Risulta cosi impor-
tante approfondire il ruolo di cla-
dribina vista (a) la sua azione, non
solo a livello periferico, ma anche a
livello centrale e (b) la sua modali-
ta di azione prevalente sui linfociti

B che hanno elevati livelli di espres-
sione di dCK rispetto alle celule T. 11
punto cardine da approfondire nel-
lo studio di questa nuova terapia, ¢l
ruolo delle diverse sottopopolazioni
linfocitarie. Si sta rivolgendo parti-
colare attenzione alle sottopopola-
zioni B e T regolatorie che hanno il
compito di sopprimere la risposta
immunitaria dannosa determinata
dagli auto-antigeni; infatti vengono
considerate lo strumento di control-
lo delle cellule autoreattive. Le cel-
lule regolatorie hanno il compito di
mantenere la tolleranza periferica e
di proteggere contro i processi au-
toimmuni. Nell'ambito della SM, le
cellule regolatorie hanno un deficit
nella maturazione e sono funzional-
mente alterate, determinando cosi
una diminuita proprieta soppressiva
nei pazienti. Il goal terapeutico per
la SM sarebbe proprio quello di ri-
stabilire la tolleranza immunologica
fortemente alterata in questa patolo-
gia. Studi di follow-up terapeutici in
corso stanno confermando la capa-
cita immuno-ricostituente di cladri-
bina ponendola come la candidata
scommessa terapeutica nell’'ampio
scenario delle terapie ad oggi in uso
nella SM
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Nuovi dati di real-world (studi CLRRITY

R CLARITY EXtension) confermnano

U profilo di sicurezza ed efficacia

a lungo termine di cladribina conmpresse,
0QQi approvata in plu di s paesi

Nel corso del 35° Congresso dell’Eu-
ropean Committee for Treatment
and Research In Multiple Sclero-
sis (ECTRIMS), svoltosi a Stoccol-
ma dall’ll al 13 settembre, sono
stati presentati i dati di tre studi di
follow-up a lungo termine (fino a
10 in alcuni casi) e di sorveglianza
post-commercializzazione che con-
fermano l'efficacia e la sicurezza di
Cladribina anche nel real world.

Il primo studio [EP1573 - Giovan-
noni G, et al. Long-term disease
stability assessed by the expan-
ded disability status scale in patien-
ts treated with Cladribine tablets
in the CLARITY and CLARITY ex-
tension studies] € un’analisi esplo-
rativa post hoc che ha valutato la
stabilita long-term della malattia
nell'ampia coorte dei pazienti trat-
tati con Cladribina compresse nello
studio CLARITY, e successivamen-
te con placebo nello studio CLARITY
Extension, con almeno una misura-
zione EDSS post-basale. Ben il 75%
dei pazienti ha mostrato un livello di
disabilita migliore o stabile a 5 anni

dal trattamento.

Nel secondo studio [P617 - Patti
F, et al. Long-term effectiveness in
patients previously enrolled in the
Cladribine Tablets pivotal trials: a
real-world evidence analysis using
data from the Italian multiple scle-
rosis registry (CLARINET-MS)], I'a-
nalisi retrospettiva di dati raccolti
nel Registro Italiano di Sclerosi Mul-

tipla (SM) - costituito da pazienti con
CIS o con forme recidivanti di SM
cui sia stato somministrato almeno
un ciclo di Cladribina compresse nel
programma di sperimentazione cli-
nica originale - ha verificato che, a 5
anni dalla ricezione dell’'ultima dose
di Cladribina compresse, quasi i due
terzi dei pazienti (64%) non presen-
tavano progressione della disabilita
e oltre la meta (57%) era libero da
ricadute.

“Questi dati rivelano come Cladribi-
na compresse continui a mostrare
un’efficacia sostenuta nella mag-
gior parte dei pazienti a cinque an-
ni dall'inizio del trattamento e che
questi risultati sono coerenti con i
dati di real world che stiamo osser-
vando” - ha affermato il Prof. Gavin
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Giovannoni, sperimentatore princi-
pale negli studi CLARITY, e Diretto-
re della Neurologia presso la Barts
and The London School of Medici-
ne and Dentistry. “*Come neurologo,
la disponibilita di queste evidenze &
molto importante, poiché confer-
mano nella pratica clinica i risultati
del programma di sviluppo clinico di
Cladribina compresse”.

“II nostro impegno per comprende-
re ulteriormente I'efficacia e la sicu-
rezza a lungo termine di Cladribina
compresse va dunque oltre quanto
emerso nel suo programma di svi-
luppo clinico” ha affermato il Dott.
Luciano Rossetti, Head of Global

ECTRIMS 2019

Research & Development per il bu-
siness Biopharma di Merck. “Le ana-
lisi presentate all'lECTRIMS 2019 ne
sono la dimostrazione. Includono,
infatti, dati real world relativi al fol-
low-up (per alcuni fino a 10 anni) di
pazienti coinvolti nei nostri studi cli-
nici e all’'esperienza post-marketing
con Cladribina compresse, che con-
fermano ancora una volta questo
farmaco come un’importante opzio-
ne di trattamento disponibile per i
pazienti in oltre 69 Paesi in tutto il
mondo”.

Inoltre, i risultati finali (P1390 - Co-
ok s, et al. Updated safety of cla-
dribine tablets in the treatment

NUowi dati estrapolati da due registrt
mMostrano the 'uso degli interferont
beta dncluso l'IFNB-12 di mMerck) nelle
donne con sclerost Mmultipla non ha alcun
effetto sugli esiti delle gravidanze

Nel corso del 35° Congresso dell’E-
CRTIMS sono stati presentati an-
che nuovi dati sugli esiti neonatali
in donne con sclerosi multipla (SM)
in trattamento con interferone be-
ta (IFNB), incluso I'ITFNB-1a di Merck
in somministrazione sottocutanea.
I risultati hanno dimostrato che I'e-
sposizione a IFNB prima e durante
la gravidanza non ha influenzato il
peso dei neonati e la circonferenza
della testa per eta gestazionale al-
la nascita. I risultati si basano sui
dati dei registri sanitari finlandesi e
svedesi raccolti tra il 1996 e il 2014
[P1144 - Korhonen P., et al. Pre-
valence of infant outcomes at bir-
th after exposure to interferon beta
prior to or during pregnancy: a re-
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gister-based cohort study in Finland
and Sweden among women with
MS]. In particolare, tra le 666 nasci-
te registrate nelle pazienti esposte a
IFNP e le 1.330 nascite nelle pazien-
ti non esposte, gli outcomes gravidi-
ci e neonatali erano sovrapponibili e
non statisticamente diversi. La pre-
valenza di neonati piccoli per eta
gestazionale nel gruppo esposto &
stata del 2,1% (IC 95%: 1,2-3,5)
rispetto al 2,0% (IC 95%: 1,3-2,9)
di quello non esposto, mentre la
prevalenza di neonati grandi per
eta gestazionale ¢ stata dello 0,8%
sia per gli esposti (IC 95%: 0,2-
1,7) che per i non esposti (IC 95%:
0,4-1,5). La prevalenza di basso
peso alla nascita & stata del 3,9%

BRERKING

of patients with multiple sclero-
sis: Integrated safety analysis and
post-approval data) del Registro di
sicurezza PREMIERE hanno consen-
tito una caratterizzazione completa
del profilo di sicurezza a lungo ter-
mine di Cladribina compresse, non
riscontrando novita importanti. An-
che i dati post-marketing relativi ai
primi 8.419 pazienti trattati con Cla-
dribina compresse in tutto il mondo
sono stati coerenti con il profilo di si-
curezza osservato nel programma di
sviluppo clinico dellinnovativo far-
maco, senza aumento dell’incidenza
di effetti collaterali rispetto ai risul-
tati del programma clinico iniziale.

(IC 95%: 2,6-5,7) tra gli esposti
all'IFNB e del 4,8% (IC 95%: 3,7-
6,1) tra i non esposti. Per le 619
gravidanze a termine delle donne
esposte a IFNB e le 1.219 di quel-
le non esposte, la prevalenza di
bassa circonferenza della testa era
dell'1,9% (IC 95%: 1,0-3,4) tra le
prime contro I'1,1% (IC 95%: 0,6-
1,8) tra quelle non esposte.

Questi dati si aggiungono a quel-
li sulla sicurezza gia presentati in
congressi recenti e confermano che
I'esposizione all'IFNB non aumenta
il rischio di aborto spontaneo né in-
fluisce su altri esiti della gravidanza,
come gravidanze ectopiche o mal-
formazioni fetali.

“Alla maggior parte delle don-
ne viene diagnosticata la SM in un
momento della loro vita in cui po-
trebbero pensare di costruire o al-
largare la famiglia, rendendo quindi
le loro decisioni terapeutiche piu
complesse” - ha affermato la Prof.
ssa Kerstin Hellwig, Dipartimento di
Neurologia dell’Ospedale St. Josef,
Germania - “Questi dati si aggiun-
gono al nostro patrimonio di cono-
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scenze per comprendere meglio la
sicurezza del trattamento con inter-
ferone beta durante la gravidanza.”
“La nostra priorita € assicurarci di
soddisfare |le esigenze delle perso-
ne affette da SM” - ha affermato la
Dott.ssa Maria Rivas, Chief Medical
Officer di Merck. “"Quando una don-
na riceve la diagnosi di SM, & lecito
che si ponga delle domande sul pro-

seguimento del trattamento duran-
te la gravidanza e su come questo
potrebbe influenzare il nascituro.
Siamo orgogliosi di collaborare con
il mondo accademico e con le auto-
rita sanitarie per fornire a medici e
pazienti informazioni importanti sul-
la sicurezza”.

Nell’'Unione Europea l'inizio del trat-
tamento con I'IFNB-1a di Merck du-

MeEnck avvia U progranmma
registrativo di fase m con il
farmaco sperinmentale evobrutinib
nella sclerosi Mmultipla recidivante

Merck ha annunciato I'avvio di due
studi registrativi di fase III (EVOLU-
TION RMS 1 e 2) sull’efficacia e sul-
la sicurezza di Evobrutinib, inibitore
orale altamente selettivo della bru-
ton-tirosin-chinasi (BTK) in pazienti
adulti con Sclerosi Multipla Recidi-
vante (SMR). L'avvio degli studi di

fase I1I € legato ai risultati dello stu-
dio clinico di fase II*, in cui il nu-
mero totale delle lesioni T1 captanti
gadolinio (endpoint primario a 24
settimane) si & ridotto nel braccio
con Evobrutinib rispetto a quello con
placebo. La riduzione delle lesioni
T1 captanti gadolinio & stata osser-

rante la gravidanza é attualmente
controindicato dall’Agenzia Europea
per i Medicinali (EMA - si vedano le
sezioni 4.3 e 4.6 del Riassunto del-
le caratteristiche del prodotto). E
attualmente in corso una variazio-
ne sui foglietti illustrativi dell’inter-
ferone beta per l'inclusione dei dati
di sicurezza dei registri finlandesi e
svedesi presenti al'ECTRIMS 2019.

vata gia a 12 settimane, momento
in cui erano disponibili i primi dati di
RMI, e si & mantenuta nelle 48 set-
timane con Evobrutinib 75 mg/die e
75 mg 2/die. Ulteriori dati mostrano
che l'effetto sulla riduzione delle ri-
cadute osservato alla settimana 24
€ stato mantenuto nel corso di 48
settimane. Nello studio di fase II, i
pill comuni eventi avversi di qualsi-
asi grado osservati in associazione
a Evobrutinib includevano rinofarin-
gite e aumenti dei livelli di alanina
aminotransferasi (ALT), aspartato
aminotransferasi (AST) e lipasi. Tut-

1 Montalban X, Arnold DL, Weber MS, et al.; Evobrutinib Phase 2 Study Group. Placebo-Controlled Trial of an Oral BTK Inhibitor in Multiple Sclero-

sis. N Engl J Med. 2019,;380(25):2406-17.
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ti gli eventi hanno avuto inizio entro
le 24 settimane dall’avvio del trat-
tamento e sono regrediti con l'in-
terruzione del trattamento senza
conseguenze cliniche entro il perio-
do di sicurezza di 52 settimane. Nel
corso dello studio, I'85% dei pazien-
ti (227 su 267) ha completato le 52
settimane di trattamento.

EVOLUTION RMS 1 e 2 sono studi
multicentrici, randomizzati, a gruppi
paralleli, in doppio cieco, controllati
con trattamento attivo, che confron-
tano Evobrutinib, somministrato due
volte al giorno, con IFNB-1a sommi-
nistrato per via intramuscolare una
volta alla settimana. L'endpoint pri-
mario di entrambi gli studi & il tasso
di ricaduta annualizzato alla setti-
mana 96. Gli endpoint secondari
includono il tempo di prima insor-
genza della progressione di disa-
bilita in base alla scala EDSS a 12
e 24 settimane, e il numero totale
di lesioni T1 captanti gadolinio e di
nuove o ingrandite lesioni T2 valuta-
te mediante risonanza magnetica. Il
reclutamento per lo studio EVOLU-
TION RMS 2, attualmente in corso,
ha l'obiettivo di arruolare 1.900 pa-
zienti entro giugno 2023. “Anche con
le terapie piu efficaci attualmente di-
sponibili per la SM recidivante, oltre
il 50% dei pazienti manifesta attivita
di malattia clinica o subclinica; sussi-
ste quindi la necessita di nuove tera-
pie orali che affrontino diversamente
la patobiologia della SM” - ha osser-
vato il Dott. Xavier Montalban, Diret-
tore del Dipartimento di Neurologia
presso I'Universita di Toronto, Diret-
tore del Centro SM presso il St. Mi-
chael’s Hospital, Canada, Presidente
e Direttore del Dipartimento di Neu-
rologia-Neuroimmunologia e Unita di
Neuroriabilitazione, Centro di Sclero-
si Multipla della Catalogna (Cemcat),
Ospedale universitario di Vall d’'He-
bron, Barcellona (Spagna), nonché
sperimentatore principale nello stu-
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dio EVOLUTION RMS 2. “Non vedia-
mo l'ora di vedere i risultati di questo
programma clinico dopo i promet-
tenti risultati della Fase I1.”

“Evobrutinib rappresenta una poten-
ziale innovazione per le persone che
convivono con la SM, poiché puo of-
frire un nuovo duplice meccanismo
d’azione pensato per avere un im-
patto sulle cellule mieloidi, oltre che
sulle cellule B, cosi da affrontare la
patobiologia della SM in una manie-
ra fondamentalmente nuova” - ha
dichiarato il Dott. Luciano Rossetti,
Head of Global Research & Develop-
ment per il business Biopharma di
Merck. “Evobrutinib, sviluppato nei
nostri laboratori, & un inibitore orale
altamente selettivo di BTK, che ha
mostrato un’evidenza di attivita cli-
nica nella SM recidivante. Il passag-
gio di questa molecola in fase III &
un passo importante, per noi e perla
comunita della SM, perché costitui-
sce 'opportunita di fare un ulterio-
re passo avanti nella valutazione del
rapporto rischio-beneficio nei pa-
zienti con SM recidivante”.

BRERKING

Nell’'ambito dell'impegno di Merck
nello sviluppo di farmaci incentrati sui
bisogni terapeutici insoddisfatti del
paziente, Merck ha collaborato con
il progetto Accelerated Cure Project
(ACP) per la sclerosi multipla ed il
suo network partecipativo di ricerca
iConquerMs, finalizzato a cogliere e
integrare le prospettive delle perso-
ne affette da SM nella progettazio-
ne e nell’attuazione degli studi clinici.
Attraverso questa innovativa collabo-
razione, un comitato di persone che
convivono con la SM ha fornito feed-
back e approfondimenti sulla scelta
degli endpoint di esito riportati dai
pazienti (Patient Reported Outcomes
- PRO) da implementare negli studi
clinici EVOLUTION.

Questo impegno si & concentrato in
gran parte su due PRO inclusi negli
endpoint secondari: variazione a 96
settimane rispetto al basale dei pun-
teggi nel Patient Reported Outcomes
Measurement Information System
(PROMIS) nelle short form specifiche
per MS Physical Function (PF) e MS
Fatigue.




RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
MAVENCLAD® 10 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni compressa contiene 10 mg di cladribina.

Eccipienti con effetti noti

Ogni compressa contiene 64 mg di sorbitolo.

Per lelenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa.

Compresse bianche, rotonde, biconvesse, del diametro di 8,5 mm, con impresso “C” su un lato e
10" sullaltro lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

MAVENCLAD ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con sclerosi multipla (SM) recidivante ad
elevata attivita, definita da caratteristiche cliniche o di diagnostica per immagini (vedere paragrafo
5.1).

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento con MAVENCLAD deve essere iniziato e supervisionato da un medico esperto nel
trattamento della SM.

Posologia

La dose raccomandata cumulativa di MAVENCLAD é di 3,5 mg/kg di peso corporeo in 2 anni,
somministrata come 1 ciclo di trattamento da 1,75 mg/kg per anno. Ogni ciclo di trattamento
consiste di 2 settimane di trattamento, una all'inizio del primo mese e una allinizio del secondo mese
dell'anno di trattamento corrispondente. Ogni settimana di trattamento consiste di 4 0 5 giorni in cui
il paziente assume 10 mg 0 20 mg [una o due compresse) come singola dose giornaliera, in base al
peso corporeo.

Per informazioni dettagliate, vedere le Tabelle 1 e 2 riportate di seguito.

Dopo il completamento dei 2 cicli di trattamento, negli anni 3 e 4 non & necessario un ulteriore
trattamento con cladribina [vedere paragrafo 5.1).

Una ripresa della terapia dopo ['anno 4 non € stata studiata.

Criteri per linizio e la prosecuzione della terapia

Tabella 1

Dose di MAVENCLAD per settimana di trattamento in base
al peso del paziente per ogni anno di trattamentoa

Dose inmg
(numero di compresse da 10 mg)
per settimana di trattamento

kg Settimana 1 Settimana 2

Intervallo
di peso

da40a<30 (& c:r?w;;rr]gsse) A ccl)‘rgrr)rrlgsse)

daS0a<60 (5 cc?n(ig:gsse) (5 ij?‘g:gsse)

da60a<70 6 cc?n(iyg?gsse) (6 cggg:gsse)

da70a<80 (7 cgg;gsse) (7 CZT?\F;TJSSSG)

dag0a<90 (8 cgrag:gsse) (7 cggg:gsse)

da 90 a <100 9 cgr?wg:gsse) (8 cggrr)rr]gsse)
da100 a <10 (10 gc?rg;:gsse) (9 szgl;?gsse)
110 e oltre (10 Qfﬁg?gsse) (10 ggg;:gsse)

La conta linfocitaria deve essere
¢ normale prima dellinizio del trattamento con MAVENCLAD nell'anno 1,
* di almeno 800 cellule/mm? prima dell'inizio del trattamento

con MAVENCLAD nell'anno 2.
Se necessario, il ciclo di trattamento nellanno 2 pu essere rimandato per un massimo di 6 mesi
per consentire il recupero dei linfociti. Se il recupero richiede piti di 6 mesi, il paziente non deve pit
ricevere MAVENCLAD.
Distribuzione della dose
La distribuzione della dose totale nei 2 anni di trattamento & riportata nella Tabella 1. Per alcuni
intervalli di peso il numero di compresse puo variare da una settimana di trattamento allaltra. Luso
di cladribina orale nei pazienti di peso inferiore a 40 kg non € stato studiato. La Tabella 2 mostra lo
schema di distribuzione del numero totale di compresse per settimana di trattamento nei singoli
giorni. Si raccomanda di assumere la dose giornaliera di cladribina in ogni settimana di trattamento
ad intervalli di 24 ore, ogni giorno approssimativamente alla stessa ora. Se una dose giornaliera
consiste di due compresse, queste vanno assunte insieme come dose singola.
Una dose dimenticata deve essere assunta, se il paziente se ne ricorda, il giorno stesso in base
allo schema di trattamento. Una dose dimenticata non deve essere assunta insieme alla successiva
del giorno seguente. In tal caso il paziente deve assumere la dose dimenticata il giorno seguente
e prolungare il numero di giorni della settimana di trattamento. Se il paziente dimentica due dosi
consecutive, si applicano le stesse regole e la settimana di trattamento si prolunga di due giorni.

Tabella 2

MAVENCLAD compresse da 10 mg per giorno
della settimana

’\éli":;rnoptrztszlee Giorno Giorno Git;rno Giorno Giosrno
per settimana

4 1 1 1 1 0

5 1 1 1 1 1

6 2 1 1 1 1

7 2 2 1 1 1

8 2 2 2 1 1

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2

Uso concomitante di altri medicinali orali

Si raccomanda di somministrare qualsiasi altro medicinale orale ad un intervallo di almeno 3 ore
dall'assunzione di MAVENCLAD nei pochi giorni di somministrazione della cladribina (vedere
paragrafo 4.5).

Popolazioni particolari

Disfunzione renale

Non sono stati condotti studi specifici in pazienti con disfunzione renale.Nei pazienti con disfunzione
renale lieve [clearance della creatinina compresa tra 60 e 89 mL/min), un aggiustamento della dose
non & ritenuto necessario (vedere paragrafo 5.2). La sicurezza e 'efficacia nei pazienti con disfunzione
renale moderata o grave non sono state stabilite. Pertanto, MAVENCLAD ¢ controindicato in questi
pazienti [vedere paragrafo 4.3).

Disfunzione epatica

Non sono stati condotti studi in pazienti con disfunzione epatica. Benché limportanza della funzione
epatica per leliminazione della cladribina sia considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2,
in assenza di dati, luso di MAVENCLAD non & raccomandato nei pazienti con disfunzione epatica
moderata o grave (punteggio Child-Pugh = ).

Anziani

Negli studi clinici condotti con cladribina orale nella SM non sono stati inclusi pazienti di eta superiore
a 65 anni; pertanto, non & noto se questi pazienti rispondano diversamente dai pazienti piu giovani.
Si raccomanda cautela quando MAVENCLAD ¢ usato in pazienti anziani, considerata la frequenza
potenzialmente maggiore di ridotta funzione epatica o renale, patologie concomitanti e altre terapie
farmacologiche.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e Lefficacia di MAVENCLAD nei pazienti di eta inferiore a 18 anni non sono state stabilite.
Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

MAVENCLAD ¢ per uso orale. Le compresse devono essere assunte con acqua e deglutite senza
masticare. Le compresse possono essere assunte indipendentemente dai pasti. Poiché le compresse
non sono rivestite, devono essere deglutite immediatamente dopo essere state estratte dal blister e
non devono essere lasciate esposte su una superficie 0 maneggiate per periodi di tempo superiori a
quanto necessario per 'assunzione. Se una compressa ¢ stata lasciata esposta su una superficie o
se una compressa ¢ stata estratta spezzata o frammentata dal blister, ['area interessata deve essere
lavata con cura. Il paziente deve avere le mani asciutte per maneggiare le compresse e deve lavarle
con cura dopo [assunzione.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo é.1. Infezione
da virus dellimmunodeficienza umana [human immunodeficiency virus, HIV). Infezione cronica
attiva (tubercolosi o epatite]. Inizio del trattamento con cladribina in pazienti immunocompromessi,
compresi i pazienti attualmente sottoposti a terapia immunosoppressiva o mielosoppressiva (vedere
paragrafo 4.5). Neoplasia maligna attiva. Disfunzione renale moderata o grave (clearance della
creatinina €60 mL/min] vedere paragrafo 5.2). Gravidanza e allattamento (vedere paragrafo 4.6).

4.4 Awvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Monitoraggio ematologico

[Lmeccanismo d'azione della cladribina € strettamente correlato alla riduzione della conta linfocitaria.

Leffetto sulla conta linfocitaria & dose-dipendente. Negli studi clinici sono anche state osservate

riduzioni della conta dei neutrofili, della conta eritrocitaria, dell'ematocrito, dellemoglobina o della

conta piastrinica in confronto ai valori basali, benché abitualmente tali parametri rimangano nei

limiti della norma. Si possono attendere reazioni awerse ematologiche additive nel caso la cladribina

venga somministrata prima o in concomitanza con altre sostanze che alterano il profilo ematologico

[vedere paragrafo 4.5].

La conta linfocitaria deve essere determinata

o prima di iniziare MAVENCLAD nell'anno 1,

e prima di iniziare MAVENCLAD nellanno 2,

¢ 2 e 6 mesi dopo linizio del trattamento in ogni anno di trattamento. Se la conta linfocitaria &
inferiore a 500 cellule/mm?, deve essere attivamente monitorata fino a che i valori non aumentino
nuovamente.

Per i criteri di trattamento in base alla conta linfocitaria del paziente, vedere paragrafo 4.2 e

sottoparagrafo “Infezioni” riportato di sequito.

Infezioni

La cladribina pudridurre le difese immunitarie e aumentare la probabilita diinfezioni. Infezione da HIV,

tubercolosi attiva e epatite attiva devono essere escluse prima di iniziare il trattamento con cladribina

[vedere paragrafo 4.3). Infezioni latenti, comprese tubercolosi o epatite, possono essere attivate.

Occorre quindi effettuare uno screening per le infezioni latenti, in particolare tubercolosi ed epatite

B e C, prima diiniziare la terapia nellanno 1 e nell'anno 2. Linizio del trattamento con MAVENCLAD

deve essere rimandato fino a che linfezione non sia stata adeguatamente trattata. Linizio della

somministrazione di cladribina va posticipato anche nei pazienti con infezione acuta fino a che

linfezione non sia completamente sotto controllo. Si raccomanda particolare attenzione nei pazienti

che non sono mai stati esposti al virus della Varicella zoster. Nei pazienti negativi agli anticorpi si

raccomanda la vaccinazione prima dell'inizio della terapia con cladribina. Linizio del trattamento

con MAVENCLAD deve essere rinviato di 4-6 settimane, in modo da raggiungere il pieno effetto della

vaccinazione. Lincidenza di Herpes zoster ¢ risultata maggiore nei pazienti trattati con cladribina.

Se la conta linfocitaria scende sotto 200 cellule/mm?, va presa in considerazione una profilassi anti-

Herpes secondo gli standard locali finché perdura la linfopenia di grado 4 (vedere paragrafo 4.8).



| pazienti con conta linfocitaria inferiore a 500 cellule/mm® devono essere attivamente monitorati
riguardo a segni e sintomi suggestivi di infezioni, in particolare da Herpes zoster. In presenza di
tali segni e sintomi deve essere iniziato un trattamento anti-infettivo come da indicazione clinica.
Linterruzione o il rinvio del trattamento con MAVENCLAD deve essere preso in considerazione fino
alla risoluzione appropriata dellinfezione. Sono stati segnalati casi di leucoencefalopatia multifocale
progressiva (LMP] in pazienti affetti da leucemia a cellule capellute trattati con cladribina parenterale
con un diverso regime terapeutico. Nella banca dati degli studi clinici sulla cladribina nella SM (1.976
pazienti, 8.650 anni paziente) non ¢ stato segnalato alcun caso di LMP. Tuttavia, prima di iniziare il
trattamento con MAVENCLAD deve essere effettuata una risonanza magnetica per immagini (RMI)
basale (in genere entro 3 mesi).

Neoplasie maligne

Negli studi clinici sono stati osservati pit frequentemente eventi di neoplasie maligne nei pazienti
trattati con cladribina rispetto ai pazienti che ricevevano placebo [vedere paragrafo 4.8). MAVENCLAD
¢ controindicato nei pazienti con SM affetti da neoplasie maligne attive (vedere paragrafo 4.3). Nei
pazienti con neoplasie maligne pregresse va effettuata una valutazione individuale del rapporto
rischio-beneficio prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD. | pazienti trattati con MAVENCLAD
devono essere awisati di sequire le linee quida standard per lo screening oncologico.
Contraccezione

Prima di iniziare il trattamento, sia nellanno 1 che nellanno 2, le donne in eta fertile e gli uomini
che potrebbero generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi per il
feto e alla necessitd di usare misure contraccettive efficaci (vedere paragrafo 4.6). Le donne in eta
fertile devono prevenire la gravidanza usando misure contraccettive efficaci durante il trattamento
con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all'assunzione dellultima dose (vedere paragrafo 4.5).
| pazienti di sesso maschile devono adottare misure precauzionali per evitare una gravidanza della
loro partner durante il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all'assunzione
dell'ultima dose.

Trasfusioni di sangue

Nei pazienti che necessitano di trasfusioni di sangue si raccomanda lirradiazione della componente
ematica cellulare prima della trasfusione, per prevenire una reazione di rigetto (graft-versus-host
disease] correlata alla trasfusione. Si raccomanda la consulenza di un ematologo.

Passaggio al e dal trattamento con cladribina

Nei pazienti precedentemente trattati con medicinali immunomodulanti o immunosoppressivi, si
deve tener conto del meccanismo d'azione e della durata delleffetto di questi medicinali prima di
iniziare il trattamento con MAVENCLAD (vedere paragrafo 4.2). Un potenziale effetto additivo sul
sistema immunitario va tenuto in considerazione anche quando medicinali di questo tipo vengono
utilizzati dopo il trattamento con MAVENCLAD (vedere paragrafo 4.5). In caso di passaggio da un altro
medicinale per la SM va effettuata una RMI al basale (vedere precedente sottoparagrafo “Infezioni’).
Disfunzione epatica

Benché limportanza della funzione epatica per leliminazione della cladribina sia considerata
trascurabile (vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, luso di MAVENCLAD non & raccomandato nei
pazienti con disfunzione epatica moderata o grave [punteggio Child-Pugh - 6] [vedere paragrafo 4.2).
Intolleranza al fruttosio

MAVENCLAD contiene sorbitolo. | pazienti con problemi ereditari di intolleranza al fruttosio, non
devono assumere questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d'interazione

MAVENCLAD contiene idrossipropilbetadex, che puo essere disponibile per la formazione di complessi
con altri medicinali e aumentare potenzialmente la biodisponibilita di tali prodotti (in particolare
medicinali a bassa solubilita, vedere paragrafo 5.2). Si raccomanda quindi di somministrare qualsiasi
altro medicinale orale a un intervallo di almeno 3 ore dall'assunzione di MAVENCLAD durante i pochi
giorni di somministrazione della cladribina.

Medicinali immunosoppressivi

Linizio  del  trattamento  con  cladribina &  controindicato  nei  pazienti
immunocompromessi, compresi i pazienti attualmente sottoposti a terapia immunosoppressiva o
mielosoppressiva, ad esempio con metotrexato, ciclofosfamide, ciclosporina o azatioprina, o in caso
di uso cronico di corticosteroidi, a causa del rischio di effetti additivi sul sistema immunitario (vedere
paragrafo 4.3). Durante il trattamento con cladribina & consentita una terapia acuta di breve durata
con corticosteroidi sistemici.

Altri medicinali modificanti la malattia

L'uso di MAVENCLAD con interferone beta determina un aumento del rischio di linfopenia. La
sicurezza e l'efficacia di MAVENCLAD in combinazione con altri trattamenti in grado di modificare it
decorso della SM non sono state stabilite. Il trattamento concomitante non & raccomandato.
Medicinali ematotossici

A causa della riduzione della conta linfocitaria indotta dalla cladribina, si possono verificare
reazioni awerse ematologiche additive se la cladribina viene somministrata prima di o in maniera
concomitante con altre sostanze che alterano il profilo ematologico [ad es. carbamazepina). In questi
casi si raccomanda un attento monitoraggio dei parametri ematologici.

Vaccini vivi o vivi attenuati

Il trattamento con MAVENCLAD non deve essere iniziato nelle 4-6 settimane

successive a una vaccinazione con vaccini vivi o attenuati, a causa del rischio di infezione vaccinica
attiva. Una vaccinazione con vaccini vivi o attenuati va evitata durante e dopo il trattamento con
cladribina finché la conta leucocitaria non rientra nei limiti della norma.

Inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 e BCRP

A livello dell'assorbimento della cladribina, lunica eventuale via di interazione di rilievo clinico
sembra essere quella della proteina di resistenza del carcinoma mammario (breast cancer resistance
protein, BCRP o ABCG2).

Linibizione della BCRP nel tratto gastrointestinale puo aumentare la biodisponibilita orale e
l'esposizione sistemica della cladribina. Gli inibitori noti della BCRP, che possono modificare del
20% la farmacocinetica dei substrati della BCRP /n vivo, comprendono eltrombopag. Gli studi in
vitro indicano che la cladribina & un substrato della proteina di trasporto nucleosidica equilibrativa
(equilibrative nucleoside transporter, ENT1) e della proteina di trasporto nucleosidica concentrativa
(concentrative nucleoside transporter, CNT3). Di conseguenza, la biodisponibilita, la distribuzione
intracellulare e eliminazione renale della cladribina possono teoricamente essere alterate dagli
inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1 e CNT3 come dilazep, nifedipina, nimodipina,
cilostazol, sulindac o reserpina. Tuttavia, & difficile prevedere gli effetti netti in termini di potenziali
alterazioni dell esposizione alla cladribina. Benché la rilevanza clinica di tali interazioni non sia nota,
si raccomanda di evitare la somministrazione concomitante degli inibitori potenti di ENT1, CNT3 o
BCRP durante i 4-5 giorni di somministrazione con cladribina. Qualora non fosse possibile evitare
la co-somministrazione, si consideri limpiego concomitante di medicinali alternativi con azione
inibitoria delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 o BCRP minima o assente. Se anche questo non
fosse possibile, si raccomanda una riduzione della dose dei medicinali contenenti queste sostanze
al minimo necessario, la loro somministrazione a distanza e un attento monitoraggio del paziente.
Induttori potenti dei trasportatori BCRP e P-gp

Gli effetti degli induttori potenti dei trasportatori di efflusso BCRP e P-glicoproteina (P-gp) sulla
biodisponibilita e la disposizione della cladribina non sono stati formalmente valutati in studi dedicati.
Una possibile riduzione dell'esposizione alla cladribina dovrebbe essere tenuta in considerazione in
caso di co-somministrazione di induttori potenti dei trasportatori BCRP (ad es. corticosteroidi) o P-gp

[ad es. rifampicina, iperico).

Contraccettivi ormonali

Attualmente non € noto se la cladribina possa ridurre efficacia dei contraccettivi ormonali ad
azione sistemica. Pertanto, le donne che usano contraccettivi ormonali ad azione sistemica devono
aggiungere un metodo di barriera durante il trattamento con cladribina e almeno nelle 4 settimane
successive all'assunzione dell'ultima dose di ogni anno di trattamento (vedere paragrafo 4.6).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Contraccezione negli uomini e nelle donne

Prima di iniziare il trattamento, sia nellanno 1 che nellanno 2, le donne in eta fertile e gli uomini
che potrebbero generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi
per il feto e alla necessita di usare misure contraccettive efficaci. Nelle donne in eta fertile, una
gravidanza deve essere esclusa prima dellinizio del trattamento con MAVENCLAD nellanno
1 e nellanno 2, e prevenuta usando misure contraccettive efficaci durante il trattamento con
cladribina e almeno nei 6 mesi successivi allassunzione dellultima dose.Le donne che usano
contraccettivi ormonali ad azione sistemica devono aggiungere un metodo di barriera durante il
trattamento con cladribina e almeno nelle 4 settimane successive allassunzione dellultima dose
di ogni anno di trattamento (vedere paragrafo 4.5). Le donne che entrano in gravidanza durante la
terapia con MAVENCLAD devono interrompere il trattamento. Poiché la cladribina interferisce con la
sintesi del DNA, si potrebbero verificare effetti awersi sulla gametogenesi umana (vedere paragrafo
5.3). Pertanto, i pazienti di sesso maschile devono adottare misure precauzionali per evitare una
gravidanza della loro partner durante il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi
all'assunzione dellultima dose.

Gravidanza

Considerando leffetto sullessere umano di altre sostanze che inibiscono la sintesi del DNA, la
cladribina potrebbe causare malformazioni congenite quando somministrata durante la gravidanza.
Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). MAVENCLAD
& controindicato in donne in gravidanza [vedere paragrafo 4.3).

Allattamento

Non & noto se la cladribina sia escreta nel latte materno. A causa delle potenziali reazioni awerse
gravi che potrebbero verificarsi nei bambini allattati al seno, lallattamento & controindicato durante
il trattamento con MAVENCLAD e per

1 settimana dopo lultima dose (vedere paragrafo 4.3).

Fertilita

Nel topo non sono stati osservati effetti sulla fertilita o sulla funzione riproduttiva della prole.
Tuttavia, sono stati osservati effetti sui testicoli nel topo e nella scimmia (vedere paragrafo 5.3).
Poiché la cladribina interferisce con la sintesi del DNA, si potrebbero verificare effetti awersi sulla
gametogenesi umana. Pertanto, i pazienti di sesso maschile devono adottare misure precauzionali
per evitare una gravidanza della loro partner durante il trattamento con cladribina e almeno nei 6
mesi successivi all assunzione dell'ultima dose (vedere sopra).

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

MAVENCLAD non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare
macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Le reazioni awerse di maggiore rilievo clinico segnalate nei pazienti con SM che, durante gli studi
clinici, hanno ricevuto cladribina alla dose raccomandata cumulativa di 3,5 mg/kg in due anni, sono
state linfopenia e Herpes zoster. Lincidenza dell'Herpes zoster ¢ stata maggiore nel periodo con
linfopenia di grado 3 o 4 (da & 500 a 200 cellule/mm® o ¢ 200 cellule/mm?) in confronto alle fasi
senza linfopenia di grado 3 o 4 [vedere paragrafo 4.4].

Elenco delle reazioni avverse

Le reazioni awerse riportate nell'elenco seguente derivano dai dati aggregati degli studi clinici sulla
SM, nei quali la cladribina orale ¢ stata usata in monoterapia a una dose cumulativa di 3,5 mg/kg
in due anni. L'insieme dei dati sulla sicurezza derivanti da questi studi sono relativi a 923 pazienti.
Le sequenti definizioni si riferiscono alla classificazione della frequenza utilizzata da qui in avanti:
Molto comune (71 1/10)

Comune (71 1/100, & 1/10)

Non comune (71 1/1.000, & 1/100)

Raro (7 1/10.000, < 1/1.000)

Molto raro (¢~ 1/10.000)

Non nota (la frequenza non pub essere definita sulla base dei dati disponibili)

Infezioni ed infestazioni

Comune: Herpes orale, Herpes zoster dermatomerico.

Molto raro: Tubercolosi [vedere paragrafo 4.4).

Patologie del sisterna emolinfopoietico

Molto comune: linfopenia.

Comune: riduzione della conta dei neutrofili.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune: eruzione cutanea, alopecia.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Linfopenia

Negli studi clinici, il 20-25% dei pazienti trattati con una dose cumulativa di cladribina di 3,5 mg/kg in
2 anni in monoterapia ha sviluppato una linfopenia transitoria di grado 3 o 4. Una linfopenia di grado
4 ¢ stata osservata in meno dell 1% dei pazienti. La percentuale maggiore di pazienti con linfopenia
digrado 3 0 4 & stata osservata in entrambi gli anni 2 mesi dopo la prima dose di cladribina [4,0%
e 11,3% dei pazienti con linfopenia di grado 3 rispettivamente nell'anno 1 e nellanno 2, 0% e 0,4%
di pazienti con linfopenia di grado 4 rispettivamente nellanno 1 e nellanno 2). E atteso che, nella
maggior parte dei pazienti, la conta linfocitaria ritorni a valori normali o a una linfopenia di grado 1
entro 9 mesi. Per ridurre il rischio di linfopenia severa, la conta linfocitaria deve essere determinata
prima, durante e dopo il trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.4] e devono essere sequiti
criteri rigorosi per linizio e la prosecuzione del trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.2).
Neoplasie maligne

Negli studi clinici e nel follow-up a lungo termine dei pazienti trattati con una dose cumulativa di 3,5
mg/kg di cladribina orale, eventi di neoplasie maligne sono stati osservati pit frequentemente nei
pazienti trattati con cladribina (10 eventi in 3.414 anni-paziente [0,29 eventi per 100 anni-paziente])
rispetto ai pazienti che ricevevano un placebo (3 eventi in 2.022 anni-paziente (0,15 eventi per 100
anni-pazientel] (vedere paragrafo 4.4).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo [autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale.

Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione awversa sospetta tramite [Agenzia
Italiana del Farmaco, sito web:

http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-

sospetta-reazione-avversa.

4.9 Sovradosaggio



Vi & un'esperienza limitata con il sovradosaggio di cladribina orale. E noto che la linfopenia & dose-
dipendente (vedere paragrafi 4.4 e 4.8). Nei pazienti che sono stati esposti a un sovradosaggio di
cladribina si raccomanda un monitoraggio particolarmente stretto dei parametri ematologici.
Non & noto alcun antidoto specifico per il sovradosaggio di cladribina. Il trattamento consiste in
una attenta osservazione del paziente e nelle misure di supporto adeguate. Puo essere necessario
prendere in considerazione linterruzione del trattamento con MAVENCLAD. A causa della rapida e
ampia distribuzione intracellulare e tissutale, € improbabile che [emodialisi consenta di eliminare la
cladribina in misura significativa.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori selettivi, codice ATC: LO4AA4D

Meccanismo d'azione

La cladribina & un analogo nucleosidico della deossiadenosina. Una sostituzione del cloro nell'anello
purinico protegge la cladribina dalla degradazione da parte dell adenosina deaminasi e aumenta cosl
il tempo di permanenza intracellulare del profarmaco cladribina. La successiva fosforilazione della
cladribina alla forma trifosfato attiva, 2-clorodeossiadenosina trifosfato (Cd-ATP), & particolarmente
efficace nei linfociti, a causa dei livelli costitutivamente elevati di deossicitidina chinasi [DCK] e ai
livelli relativamente bassi di 5"-nucleotidasi (5"-NTasi). Un rapporto DCK/5'-NTasi elevato favorisce
l'accumulo di Cd-ATP e rende i linfociti particolarmente suscettibili alla morte cellulare. A causa
di un rapporto DCK/5'-NTasi pit basso, altre cellule di origine midollare sono meno interessate
dei linfociti. DCK & Uenzima limitante la velocita di conversione del profarmaco cladribina nella
forma trifosfato attiva, con conseguente deplezione selettiva delle cellule T e B in divisione e non.
[l meccanismo d'azione principale del Cd-ATP che induce apoptosi ha effetti diretti e indiretti sulla
sintesi del DNA e sulla funzione mitocondriale. Nelle cellule in divisione, il Cd-ATP interferisce con la
sintesi del DNA tramite linibizione della ribonucleotide reduttasi e compete con la deossiadenosina
trifosfato per lincorporazione nel DNA da parte delle DNA polimerasi. Nelle cellule in fase di riposo,
la cladribina induce rotture del DNA a singola elica, consumo rapido di nicotinammide adenina
dinucleotide, deplezione di ATP e morte cellulare. Vi & evidenza che la cladribina possa indurre
anche apoptosi diretta dipendente e indipendente dalla caspasi tramite il rilascio di citocromo-c e
fattori di induzione dell'apoptosi nel citosol delle cellule non in divisione. La patogenesi della SM &
costituita da una serie complessa di eventi, nella quale cellule immunitarie di diverso tipo, incluse
le cellule T e B autoreattive, svolgono un ruolo fondamentale. Il meccanismo attraverso il quale la
cladribina esercita i suoi effetti terapeutici nella SM non ¢ chiarito del tutto, ma si ritiene che Ueffetto
principale sui linfociti B e T interrompa la cascata di eventi immunitari alla base della malattia.
Variazioni dei livelli di espressione di DCK e 5'-NTasi tra sottotipi di cellule immunitarie potrebbero
spiegare le differenze di sensibilita delle cellule immunitarie alla cladribina. A causa di questi Livelli
di espressione, le cellule del sistema immunitario innato sono meno colpite delle cellule del sistema
immunitario acquisito.

Effetti farmacodinamici

E stato dimostrato che la cladribina esercita un effetto a lungo termine attraverso l'azione su un
target preferenziale rappresentato dai linfociti e dai processi autoimmuni coinvolti nella fisiopatologia
della SM. Nei vari studi, la percentuale maggiore di pazienti con linfopenia di grado 3 o 4 [da -500
a 200 cellule/mm?o €200 cellule/mm?) & stata osservata 2 mesi dopo la prima dose di cladribina di

Tabella 3

ciascun anno, il che indica la presenza di un divario temporale tra le concentrazioni plasmatiche di
cladribina e il massimo effetto ematologico.

Nei vari studi clinici, i dati relativi alla dose cumulativa proposta di 3,5 mg/kg di peso corporeo
mostrano un miglioramento graduale della conta linfocitaria mediana verso lintervallo dei valori
normali alla settimana 84 dalla prima dose di cladribina (approssimativamente 30 settimane dopo
lultima dose dicladribinal. Le conte linfocitarie di pit del 75% dei pazienti sono ritornate nellintervallo
dei valori normali entro la settimana 144 dalla prima dose di cladribina (approssimativamente 90
settimane dopo 'ultima dose di cladribina).

|l trattamento con cladribina orale determina una rapida riduzione delle cellule T CD4+ e CD8+
circolanti. Le cellule T CD8+ presentano una riduzione meno marcata e un recupero pil rapido
rispetto alle cellule T CDé4+, con conseguente riduzione temporanea del rapporto CD4/CD8.
La cladribina riduce le cellule B CD19+ e le cellule natural killer CD16+/CD56+, che a loro volta
presentano un recupero piti rapido delle cellule T CD4+.

Efficacia e sicurezza clinica

SM recidivante-remittente

Lefficacia e la sicurezza clinica di cladribina orale sono state valutate in uno studio clinico
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo (CLARITY)in 1.326 pazienti con SM recidivante-
remittente. Lobiettivo dello studio & stata la valutazione dellefficacia della cladribina rispetto
al placebo nel ridurre il tasso annualizzato di recidiva (annualised relapse rate, ARR) [endpoint
primario), nel rallentare la progressione della disabilita e nel ridurre le lesioni attive misurate tramite
RMI. | pazienti hanno ricevuto placebo (n=437) o cladribina alla dose cumulativa di 3,5 mg/kg (n=433)
05,25 mg/kg di peso corporeo (n=456) durante le 96 settimane di studio (2 anni] suddivisa in due
cicli di trattamento. | pazienti randomizzati alla dose cumulativa di 3,5 mg/kg hanno ricevuto un
primo ciclo di trattamento alle settimane 1 5 del primo anno e un secondo ciclo di trattamento alle
settimane 1e 5 del secondo anno.

| pazienti randomizzati alla dose cumulativa di 5,25 mg/kg hanno ricevuto trattamenti aggiuntivi alle
settimane 9 e 13 del primo anno. La maggior parte dei pazienti del gruppo placebo (87,0%) e dei
gruppi di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg (91,9%) e 5,25 mg/kg (89,0%) hanno completato le 96
settimane dello studio.

| pazienti dovevano aver presentato almeno 1 recidiva nei 12 mesi precedenti.
Considerando lintera popolazione dello studio, letd mediana & stata di 39 anni
[range da 18 a 65 anni] e il rapporto tra donne e uomini & stato approssimativamente
di 21. La durata media della SM prima dellarruolamento nello studio e stata
di 87 anni e la disabilita neurologica mediana al basale misurata con la scala EDSS
(Expanded Disability Status Scale) di Kurtzke & stata 3,0 [range da 0 a 6,0) in tutti i gruppi
di trattamento. Oltre due terzi dei pazienti dello studio non erano stati precedentemente
trattati per la SM con medicinali in grado di modificare il decorso della malattia (disease-
modifying drugs, DMD). Gli altri pazienti erano stati trattati in precedenza con interferone
beta-1a, interferone beta-1b, glatiramer acetato o natalizumab. Rispetto ai pazienti che hanno
ricevuto placebo, i pazienti con SM recidivante-remittente che hanno ricevuto cladribina 3,5 mg/kg
hanno presentato miglioramenti statisticamente significativi nel tasso annualizzato di recidiva, nella
percentuale di pazienti liberi da recidiva durante le 96 settimane, nella percentuale di pazienti liberi
da disabilita confermata durante le 96 settimane e nel tempo alla progressione dell EDSS confermato
a3 mesi [vedere Tabella 3).

Esiti clinici nello studio CLARITY (96 settimane)

Parametro Placebo (n = 437)

Cladribina, dose cumulativa

3,5 mg/kg (n=433)

5,25 mg/kg (n=456)

Tasso annualizzato di recidiva (IC 95%) 0,33(0,29: 0,38)

0,14*(0,12;0,17) 0,15* (0,12; 0,17)

Riduzione relativa (cladribina vs. placebo) 576% 54,5%
Percentuale di pazienti liberi o o o
da recidiva durante le 96 settimane s S i
Tempo alla progressione dell'EDSS 108 36 36

a 3 mesi, 10° percentile (mesi)

Hazard ratio (IC 95%)

0,67* (0,48;093) 0,69* (0,49; 096)

Inoltre, il gruppo di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg € risultato superiore al placebo in maniera
statisticamente significativa riguardo al numero e alla riduzione relativa delle lesioni Gd+ in T1,
alle lesioni attive in T2 e alle lesioni uniche combinate, come dimostrato dalla RMI cerebrale per
lintero periodo di studio di 96 settimane. Nei pazienti trattati con cladribina é stata osservata una
riduzione relativa dell86% del numero medio di lesioni Gd+ in T1 (il numero medio aggiustato per i
gruppi cladribina 3,5 mg/kg e placebo & stato, rispettivamente, 0,12 ¢ 0,91), una riduzione relativa del
73% del numero medio di lesioni attive in T2 (il numero medio aggiustato per i gruppi cladribina 3,5
mg/kg e placebo & stato, rispettivamente, 0,38 e 1,43) e una riduzione relativa del 74% del numero
medio di lesioni uniche combinate per paziente per scansione (il numero medio aggiustato per i
gruppi cladribina 3,5 mg/kg e placebo € stato, rispettivamente, 0,43 e 1,72) (p<-0,001 in tutte e 3
le misure di outcome di RMI) rispetto al gruppo trattato con placebo. Lanalisi post-hoc del tempo
alla progressione alla scala EDSS confermata a 6 mesi ha evidenziato una riduzione del 47% del
rischio di progressione della disabilita nel gruppo cladribina 3,5 mg/kg rispetto al placebo (hazard
ratio =0,53; IC 95% [0,36; 0,79], p& 0,05); nel gruppo placebo, il 10° percentile & stato raggiunto a
245 giorni e non € stato raggiunto affatto nel periodo dello studio nel gruppo cladribina 3,5 mg/kg.
Come mostrato nella Tabella 3 precedente, dosi cumulative piti alte non hanno portato ad alcun
beneficio aggiuntivo clinicamente significativo, ma sono state associate a una maggiore incidenza
di linfopenia di grado 713 (44,9% nel gruppo con 5,25 mg/kg vs. 25,6% nel gruppo con 3,5 mg/kg). |
pazienti che avevano completato lo studio CLARITY potevano essere arruolati nello studio CLARITY
Extension. In questo studio di estensione, 806 pazienti hanno ricevuto placebo o una dose cumulativa
di cladribina di 3,5 mg/kg (in un regime simile a quello usato nel CLARITY) nelle 96 settimane di
studio. L'obiettivo primario di questo studio € stata la sicurezza, mentre gli endpoint di efficacia erano
esplorativi. La magnitudine dell'effetto di riduzione della frequenza delle recidive e di rallentamento
della progressione della disabilita nei pazienti che ricevevano la dose di 3,5 mg/kg in 2 anni & stata
mantenuta negli anni 3 e 4 [vedere paragrafo 4.2).

Efficacia nei pazienti con elevata attivita di malattia

Le analisi di efficacia post-hoc per sottogruppi sono state condotte nei pazienti con elevata attivita di
malattia trattati con cladribina orale alla dose cumulativa raccomandata di 3,5 mg/kg.

*p <0,001in confronto al placebo

Questi includevano
* pazienti con 1 recidiva nell'anno precedente e almeno 1 lesione Gd+in T1 0 9 o pit lesioni in T2
durante la terapia con altri DMD,
* pazienti con 2 o piti recidive nell'anno precedente, in trattamento con DMD o meno.
Nelle analisi dei dati CLARITY é stato osservato un effetto coerente del trattamento sulle recidive,
con un tasso annualizzato di recidiva compreso tra 0,16 € 0,18 nei gruppi cladribina e tra 0,47 e 0,50
nel gruppo placebo (p€-0,0001). Rispetto alla popolazione totale, un maggior effetto & stato osservato
nel tempo alla disabilita sostenuta a 6 mesi, per cui, in particolare, la cladribina ha ridotto il rischio
di progressione della disabilita dell'82% (hazard ratio=0,18; IC 95% [0,07; 0,47]). Per il placebo, il 10°
percentile per la progressione della disabilita & stato raggiunto tra 16 e 23 settimane, mentre per i
gruppi cladribina non € stato raggiunto nell'intero periodo di studio.
SM secondaria progressiva con recidive
Uno studio di supporto condotto su pazienti trattati con cladribina come terapia aggiuntiva a
interferone beta versus placebo + interferone beta includeva anche un numero limitato di pazienti con
SM secondaria progressiva (26 pazientil. Per questi pazienti, il trattamento con cladribina 3,5 mg/kg ha
portatoa unariduzione deltasso annualizzato direcidiva rispetto al placebo (0,03 versus0,30, risk ratio:
0,11, p<-0,05). Non & stata osservata differenza in termini ditasso annualizzato di recidiva tra i pazienti
con SM recidivante-remittente e i pazienti con SM secondaria progressiva con recidive. Non si € potuto
dimostrare un effetto sulla progressione della disabilita per entrambi i sottogruppi. | pazienti con SM
secondaria progressiva sono stati esclusi dallo studio CLARITY. Tuttavia, un‘analisi post- hoc su una
coorte mista che includeva i pazienti dello studio CLARITY e dello studio ONWARD, definita mediante
un punteggio EDSS al basale 73,5 come indicatore per la SM secondaria progressiva, ha dimostrato
una riduzione simile nel tasso annualizzato di recidiva rispetto ai pazienti con punteggio EDSS
inferiore a 3.
Popolazione pediatrica
L’Agenzia europea dei medicinali ha previsto l'esonero dall'obbligo di presentare i risultati degli studi
con MAVENCLAD in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per la sclerosi multipla [vedere
paragrafo 4.2 per informazioni sull' uso pediatrico).



5.2 Proprieta farmacocinetiche

La cladribina & un profarmaco che deve essere fosforilato in sede intracellulare per diventare
biologicamente attivo. La farmacocinetica della cladribina ¢ stata studiata dopo somministrazione
orale ed endovenosa in pazienti con SM e pazienti con patologie maligne, e in sistemi /n vitro.
Assorbimento

Dopo somministrazione orale, la cladribina viene assorbita rapidamente. La somministrazione di
cladribina 10 mg determina una C__ media di cladribina compresa tra 22 e 29 ng/mL e una AUC
media corrispondente compresa tra 80 e 101 ngeh/mL (medie aritmetiche da diversi studi). Quando
(a cladribina orale ¢ stata somministrata a digiuno, la T mediana é stata di 0,5h (range tra 0,5 1,5
h). Quando somministrata con un pasto ricco di lipidi, lassorbimento della cladribina é stato ritardato
(T mediana1,5h, rangetra1e3hlelaC & stata ridotta del 29% [in base alla media geometrical,
mentre [AUC & rimasta invariata. La biodisponibilita di cladribina orale 10 mg & stata del 40% circa.
Distribuzione

ILvolume di distribuzione & ampio e indica un’estesa distribuzione tissutale e un ampio assorbimento
intracellulare. Gli studi hanno evidenziato che il volume medio di distribuzione della cladribina era
compreso in un range tra 480 e 490 L. La cladribina ¢ legata per il 20% alle proteine plasmatiche,
indipendentemente dalla sua concentrazione plasmatica. La distribuzione della cladribina attraverso
le membrane biologiche ¢ facilitata da varie proteine di trasporto, tra cui ENT1, CNT3 e BCRP. Gli
studi /n vitro indicano che lefflusso della cladribina & solo minimamente correlato alla P-gp. Non si
prevedono interazioni clinicamente significative con gli inibitori della P-gp. Le potenziali conseguenze
dellinduzione della P-gp sulla biodisponibilita della cladribina non sono state formalmente
studiate in studi dedicati. Gli studi /n vitro hanno evidenziato una captazione trascurabile della
cladribina mediata dai trasportatori negli epatociti umani. La cladribina & in grado di attraversare
la barriera ematoencefalica. Uno studio limitato in pazienti oncologici ha mostrato un rapporto della
concentrazione liguido cerebrospinale/plasma pari a circa 0,25. La cladribina e/o i suoi metaboliti
fosforilati si accumulano e sono trattenuti in misura notevole nei linfociti umani. /n vitro, il rapporto
tra accumulo intra- ed extracellulare varia da 30 a 40 gia 1 ora dopo lesposizione alla cladribina.
Biotrasformazione

Il metabolismo della cladribina & stato studiato nei pazienti con SM dopo la somministrazione di una
singola compressa da 10 mg e di una singola dose endovenosa da 3 mg. Dopo somministrazione
sia orale sia endovenosa, il composto originario cladribina ¢ risultato il componente principale nel
plasma e nelle urine. Il metabolita 2-cloroadenina ¢ risultato un metabolita minore sia nel plasma
sia nelle urine, rappresentando, per esempio, solo K3% dell'esposizione plasmatica del farmaco
originario dopo somministrazione orale. Altri metaboliti sono stati reperiti solo in tracce nel plasma e
nelle urine.Nei sistemi epatici /n vitro € stato osservato un metabolismo trascurabile della cladribina
[almeno il 90% della cladribina é rimasto immodificato). La cladribina non & un substrato rilevante
del sistema dei citocromi P450 e non mostra un potenziale significativo di agire da inibitore degli
enzimi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET e CYP3A4. Non € atteso che
Uinibizione di questi enzimi o il polimorfismo genetico (ad es. CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19) abbiano
effetti clinicamente significativi sulla farmacocinetica o sull esposizione alla cladribina. La cladribina
non ha alcun effetto induttivo clinicamente significativo sugli enzimi CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4.
Una volta entrata nelle cellule target, la cladribina & fosforilata a cladribina monofosfato (Cd-AMP)
dalla DCK (e anche dalla deossiguanosina chinasi nei mitocondri). Cd-AMP viene ulteriormente
fosforilata a cladribina difosfato [Cd-ADP) e cladribina trifosfato (Cd-ATP). La defosforilazione e
disattivazione della Cd-AMP ¢ catalizzata dalla 5"-NTasi citoplasmatica. In uno studio riguardante la
farmacocinetica intracellulare di Cd-AMP e Cd-ATP in pazienti con leucemia mieloide cronica, i livelli
di Cd-ATP sono stati approssimativamente la meta dei livelli di Cd-AMP.

Lemivita intracellulare di Cd-AMP ¢ stata di 15 h.

Lemivita intracellulare di Cd-ATP & stata di 10 h.

Eliminazione

In base ai dati aggregati di farmacocinetica derivanti dalla popolazione dei vari studi, i valori mediani
di eliminazione sono stati di 22,2 L/h per la clearance renale e 23,4 L/h per la clearance non renale.
La clearance renale superava il tasso di filtrazione glomerulare, il che indica una secrezione
renale tubulare attiva della cladribina. La parte non renale delleliminazione della cladribina
(approssimativamente 50%] consiste in un metabolismo epatico trascurabile e in una distribuzione e
intrappolamento intracellulari ampi della cladribina attiva (Cd-ATP) nel compartimento intracellulare
[cioé neilinfocitil, con successiva eliminazione del Cd-ATP intracellulare secondo il ciclo vitale e le vie
di eliminazione di queste cellule. Lemivita terminale stimata per un paziente tipo derivato dallanalisi
farmacocinetica di popolazione ¢ di circa 1 giorno. Tuttavia, non ne deriva un accumulo del farmaco
dopo somministrazione

una volta al giorno, perché questa emivita riguarda solo una piccola parte dellAUC.

Dipendenza da dose e tempo

C... e AUC sono aumentate in modo proporzionale alla dose dopo somministrazione orale di
cladribina in un intervallo di dose compreso tra 3 e 20 mg; cio indica che assorbimento non &
influenzato da processi velocitd- o capacita-limitati (rate- or capacity-limited processes) fino a
una dose orale di 20 mg. Dopo somministrazione ripetuta non € stato osservato alcun accumulo
significativo della concentrazione di cladribina nel plasma. Non vi sono indizi di una possibile
variazione tempo-dipendente della farmacocinetica della cladribina dopo somministrazione ripetuta.
Popolazioni particolari

Non sono stati condotti studi per valutare la farmacocinetica della cladribina in pazienti anziani o
pediatrici con SM o in soggetti con disfunzione renale o epatica. Unanalisi cinetica di popolazione
non ha mostrato alcun effetto delletd (intervallo compreso tra 18 e 65 anni] o del sesso sulla
farmacocinetica della cladribina.

Disfunzione renale

La clearance renale della cladribina & risultata dipendente dalla clearance della creatinina. Sulla
base di un‘analisi farmacocinetica di popolazione comprendente pazienti con funzionalita renale
normale e con disfunzione renale lieve, si ritiene che la clearance totale nei pazienti con disfunzione
renale lieve (CLer=60 mL/min) si riduca moderatamente, determinando un aumento dell'esposizione
del 25%.

Disfunzione epatica

Il ruolo della funzionalita epatica per leliminazione della cladribina é considerato trascurabile.
Interazioni farmacocinetiche

Uno studio di interazione farmacologica in pazienti con SM ha mostrato che la biodisponibilita
della cladribina orale 10 mg non & stata alterata in caso di somministrazione concomitante con
pantoprazolo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Le analisi non cliniche di sicurezza farmacologica e tossicologica su cladribina in modelli animali,
rilevanti per la valutazione della sicurezza della cladribina non hanno prodotto risultati significativi
diversi da quelli previsti sulla base del meccanismo farmacologico della cladribina. Gli organi
bersaglio primari identificati negli studi di tossicologia a dose ripetuta somministrata per via
parenterale (endovenosa o sottocutanea) di durata massima pari a 1 anno e condotti su topi e
scimmie erano rappresentati dal sistema linfoideo e ematopoietico. Altri organi bersaglio dopo una
somministrazione di durata maggiore (14 cicli] di cladribina in scimmie per via sottocutanea sono
stati i reni (cariomegalia dell epitelio tubulare renale), le ghiandole surrenali (atrofia della corteccia e
riduzione della vacuolazione), il tratto gastrointestinale (atrofia della mucosal e i testicoli. Effetti sui
reni sono stati anche osservati nei topi.

Mutagenicita

La cladribina viene incorporata nei filamenti di DNA e ne inibisce la sintesi e la riparazione. La
cladribina non ha indotto mutazione genica in batteri o cellule di mammifero, ma si & dimostrata
clastogenica e ha determinato danni cromosomici in cellule di mammifero /n vitro a una
concentrazione 17 volte superiore alla C__ clinica attesa. Nei topi, la clastogenicita in vivo & stata
rilevata a una dose di 10 mg/kg, che € stata la dose pit bassa testata.

Cancerogenicita

Il potenziale cancerogeno della cladribina € stato valutato in uno studio a lungo termine di 22 mesi
con somministrazione sottocutanea nel topo e in uno studio a breve termine di 26 settimane per via
orale in topi transgenici.

o Nello studio di cancerogenesi a lungo termine nel topo, la dose massima utilizzata é stata di 10 mg/
kg, che si & dimostrata genotossica nel test del micronucleo nel topo [equivalente a circa 16 volte
lesposizioneattesanelluomonellAUCinpazienticheassumonoladose massimagiornalieradi20mg
dicladribina). Neltopononstatoosservatoalcunaumentodellincidenza dimalattie linfoproliferative
o tumori di altro tipo (a parte i tumori della ghiandola di Harder, prevalentemente adenomi).
I tumori della ghiandola di Harder non sono considerati di rilievo clinico, in quanto nell'uomo non
sono presenti strutture anatomiche paragonabili.

Nello studio di cancerogenesi a breve termine in topi Tg rasH2 non € stato osservato alcun aumento
associato alla cladribina dellincidenza di malattie linfoproliferative o tumori di altro tipo a tutte le
dosi studiate fino a 30 mg/kg al giorno equivalente a circa 25 volte Uesposizione attesa nelluomo
nellAUC in pazienti che assumono la dose massima giornaliera di 20 mg di cladribina).

La cladribina ¢ stata valutata anche in uno studio di 1 anno nella scimmia per via sottocutanea. In
questo studio non ¢ stato osservato alcun aumento dellincidenza di malattie linfoproliferative e non
sono stati riscontrati tumori. Benché la cladribina possa avere un potenziale genotossico, i dati a
lungo termine nel topo e nella scimmia non hanno fornito alcuna evidenza di un aumento rilevante
del rischio cancerogeno nell' uomo.

Tossicita della riproduzione

Mentre non sono stati osservati effetti sulla fertilita femminile, sulla funzione riproduttiva e sulle
condizioni generali della prole, la cladribina si & dimostrata embrioletale se somministrata a topi in
gravidanza e teratogena nel topo (anche dopo trattamento dei soli maschi) e nel coniglio. Gli effetti
embrioletali e teratogeni osservati sono coerenti con il meccanismo farmacologico della cladribina.
In uno studio di fertilita su topi maschi sono state osservate malformazioni fetali con agenesia di
parti dell'appendice/delle appendici distali dellomero e/o del femore. Lincidenza di feti colpiti in
questo studio & stata compresa nell'intervallo di incidenza spontanea di amelia e focomelia in questo
ceppo di topi. Tuttavia, considerata la genotossicita della cladribina, non possono essere esclusi
effetti mediati dai maschi in termini di potenziali alterazioni genetiche degli spermatozoi in fase di
differenziazione. La cladribina non ha alterato la fertilita dei topi maschi, ma sono stati osservati effetti
sul testicolo: peso testicolare ridotto e aumento degli spermatozoi non mobili. Anche nella scimmia
sono state osservate degenerazione testicolare e riduzione reversibile degli spermatozoi con motilita
progressiva rapida. Allesame istologico ¢ stata osservata degenerazione testicolare soltanto in una
scimmia maschio in uno studio di tossicita della durata di T anno con somministrazione sottocutanea.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Idrossipropilbetadex (2-idrossipropil-A-ciclodestrina)

Sorbitolo

Magnesio stearato

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall umidita.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister in poliammide orientata (OPA/alluminio (AU/polivinil clorura (PVC] - con alluminio (Al sigillato
in un astuccio di cartone e fissato a una scatola esterna a prova di bambino. Confezioni da 1, 4, 5, 6,
708 compresse.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

[l medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.
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utili per una migliore qualita di vita.
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