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La medicina di precisione
nella sclerosi multipla

Leonardo Sinisi

UOC Neurologia e Centro SM, Ospedale San Paolo, ASL Napoli 1 Centro, Napoli

La sclerosi multipla (SM) ¢ una ma-
lattia cronica del sistema nervoso
centrale (SNC) che colpisce princi-
palmente giovani adulti, caratteriz-
zata da diversi processi patologici
concomitanti (inflammazione, de-
mielinizzazione e neurodegene-
razione). La complessita della SM
risiede nella difficolta di identifica-
zione degli aspetti patogenetici, dei
fattori prognostici, dell’andamento
clinico, della risposta al trattamento,
elementi che presentano uneleva-
ta eterogeneita intra- e interindivi-
duale .

La ricerca per la definizione di co-
desti aspetti ha fatto grandi progres-
si negli ultimi anni, sia nelle prime
fasi della malattia sia in quelle piu
avanzate; tuttavia, appare ancora es-
senziale approfondire le nostre co-
noscenze, in modo da poter meglio
predire la progressione di disabilita
ericorrere a diversi ed opportuni re-
gimi terapeutici.

Infatti, con I'incremento costante
del numero di terapie disponibili
per la SM, il trattamento ottimale si

basera su un approccio sempre piu
preciso sulla scorta degli elementi
prognostici e del profilo di rischio
del singolo paziente. Parte integran-
te di tali decisioni terapeutiche sara
I'uso di biomarcatori, molecolari e
non, per monitorare lattivita del-
la malattia e valutare la risposta al
trattamento.

Nell’attuale scenario aumenta sem-
pre pit la difficolta per il clinico nel-
lo scegliere l'approccio terapeutico
pit efficace o piu giusto nel sogget-
to con diagnosi di sclerosi multipla.
Sempre piu e da piu parti si sente
lesigenza di individuare gli elemen-
ti fondamentali per una scelta tera-
peutica precisa e personalizzata %%,
Questi sono due concetti diversi ma
con molti punti in comune che, per
essere concretizzati, richiederebbe-
ro innanzitutto la comprensione dei
meccanismi patogenetici caratteriz-
zanti le diverse forme di malattia.
La medicina personalizzata ¢ in ef-
fetti un approccio terapeutico basa-
to sull’identificazione di quella che
potrebbe essere la terapia miglio-

re per il singolo paziente sulla base
di una profilazione individuale ®*.
Un esempio di medicina personaliz-
zata nella SM é rappresentato sen-
za dubbio dal test sviluppato per
delineare il profilo di sicurezza del
trattamento con natalizumab. Que-
sto modello combina i titoli di anti-
corpi anti-John Cunningham Virus
(anti-JCV), durata del trattamento
e precedenti terapie immunosop-
pressive per stratificare il rischio del
paziente di sviluppare la leucoen-
cefalopatia multifocale progressiva
(PML, Progressive Multifocal Leuko-
encephalopathy) .

Disporre di test che prevedano la ri-
sposta al trattamento, consentirebbe
ai clinici di sviluppare piani tera-
peutici personalizzati basati su una
conoscenza consapevole del rappor-
to rischio/beneficio per ciascun pa-
ziente.

A questo fine, non ultimo per la rea-
lizzazione di una medicina di pre-
cisione nella SM, va considerato il
ruolo della genetica, che con recen-
ti acquisizioni sulle varianti geneti-
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che associate alla suscettibilita per la
malattia, legate al sistema immuni-
tario, apre nuove prospettive per un
approccio terapeutico mirato. Infat-
ti, sebbene la farmacogenomica sia
stata finora di uso limitato nella SM,
questa realta potrebbe cambiare, in
particolare se la comunita medica si
muove verso una profilazione geno-
tipica piu sistematica .

Forme cliniche

Importanti questioni relative alla
tassonomia della SM sono leffetti-
vo esordio come forma clinicamen-
te isolata (CIS), I'inizio della fase di
progressione nelle forme di sclero-
si multipla secondaria progressiva
(SM-SP), Ieventuale diverso mecca-
nismo patogenetico nelle forme di
sclerosi multipla primaria progres-
siva (SM-PP), lesistenza di una reale
opportunita di finestra terapeuti-
ca @3, Tali questioni sono sul tavo-
lo oramai da anni, ma alcuni punti
fermi sono stati certamente indivi-
duati.

A partire dalla prima manifestazio-
ne come CIS, ce bisogno di biomar-
catori per predire la “conversione”
in SM clinicamente definita. La pre-
visione della conversione dipende
da numero e sede di lesioni demie-
linizzanti di vario tipo nelle varie
sequenze della risonanza magnetica
(RM) e dalla presenza di anticorpi
IgG oligoclonali intratecali o “ban-
de” (Oligoclonal IgG bands, OCB)
nel liquor cerebrospinale (CSF, cere-
brospinal fluid).

Dal momento che lesame del CSF
viene spesso eseguito a scopo dia-
gnostico e prognostico nei pazienti
CIS, ci sono stati numerosi studi in-
vestigativi sui biomarcatori in questa
tipologia di pazienti, confrontando
coloro che convertono in SM defini-
ta rispetto a coloro che non lo fanno,

nell'ottica di identificare i soggetti a
prognosi pitl sfavorevole ©.

Negli ultimi anni, nella revisione
della classificazione delle diverse
forme cliniche di SM, é stato propo-
sto il concetto di una malattia con o
senza attivita inflammatoria, e con o
senza progressione clinica (Lublin,
2013). Questi elementi definiscono,
in modo pitt semplice e pratico, dei
punti di riferimento nell'ambito di
uno spettro di malattia che aiutano
non poco nel processo decisionale,
riguardo non solo la definizione del
fenotipo clinico, ma anche la tem-
pistica e la modalita di evoluzione.
Infatti, per un trattamento di preci-
sione, & importante accertare la fase
di malattia, sia considerando l'an-
damento clinico sia monitorando
il carico delle lesioni infiammatorie
focali nel tempo @.

Gli indicatori prognostici favorevo-
li includono leta piu giovane alle-
sordio, il sesso femminile, la razza
caucasica e la tipologia del primo
attacco. Negli ultimi anni, I'uso del-
la risonanza magnetica come in-
dicatore prognostico ¢ aumentato
drasticamente. Attraverso la RM

possiamo “vedere” quante lesioni

e quante porzioni di cervello sono
coinvolte nel processo demieliniz-
zante ed atrofico e valutare in par-
ticolare la presenza di alterazioni
corticali e midollari che rappresen-
tano elementi prognosticamente
sfavorevoli. Possiamo, ad esempio,
osservare la gravita delle lesioni cal-
colando quante di esse sono “buchi
neri” in T1, che sono un tipo di le-
sione piu “distruttivo” rispetto alle
lesioni T2 tipiche. Pertanto, il sup-
porto neuroradiologico aiuta il cli-
nico a stratificare con precisione i
pazienti e, potenzialmente, a preve-
dere lattivita o la progressione del-
la malattia per indirizzare verso una
scelta terapeutica appropriata.

Secondo alcuni Autori ¥, la SM pro-
gressiva rappresenta il paradigma
dell'importanza e della necessita di
una scelta terapeutica personaliz-
zata, ad esempio, in considerazione
del documentato coinvolgimento
dell’attivazione linfocitaria B nei fol-
licoli meningei tipici delle forme se-
condarie progressive, e dove fino ad
oggi non vi erano biomarcatori spe-
cifici né terapie di provata efficacia.
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Biomarcatori

Il biomarcatore ideale dovrebbe es-
sere specifico, affidabile e facilmente
quantificabile e riproducibile .
Negli ultimi anni, i livelli di neu-
rofilamenti (NF) del citoscheletro
neuronale nei fluidi biologici, in
particolare nel CSF ma recentemen-
te anche nel siero, sono emersi come
marcatori utili per riflettere il grado
di danno assonale, in base al loro ri-
lascio nello spazio extracellulare da
questo determinato.

Si ritiene che i livelli di neurofila-
menti a catena leggera (NF-L) nel
CSF e nel siero riflettano il danno as-
sonale precoce, acuto, inflammato-
rio, per la correlazione con lattivita
di malattia, e stanno consolidando
il loro ruolo prognostico in pazien-
ti con CIS &7, Tuttavia, anche nelle
forme progressive di SM, il dosaggio
delle proteine dei NF e gli anticor-

pi verso le subunita a catena legge-
ra sono stati correlati allandamento
clinico ed alle misure di atrofia al-
la RM, rappresentando un biomar-
catore sensibile per il monitoraggio
del danno assonale @. Elevati livel-
li di neurofilamenti a catena pesan-
te (NF-H) correlano meglio con la
progressione della malattia e, quin-
di, si pensa che riflettano il danno
neurodegenerativo in atto ©©.
Pertanto I'uso di biomarcatori pro-
gnostici, come NF-H, nelle prime
fasi della malattia potrebbe influen-
zare significativamente il decorso
terapeutico degli individui, identi-
ficando i pazienti ad alto rischio di
sviluppare disabilita 9.

Con lobiettivo di una sempre mi-
gliore precisione diagnostica e te-
rapeutica per la SM, anche altri
biomarcatori del CSF sono stati uti-
lizzati per identificare i pazienti con

SM ad alto rischio, come i livelli di
protein chitinasi-3-likel (CHI3L1)
astrocitaria associati alla forte predi-
zione di evoluzione sfavorevole 7%,
La CHI3L1 ¢ espressa negli astroci-
ti in placche nella sostanza bianca,
ma anche nella sostanza bianca ap-
parentemente normale, cosi come
nella microglia delle lesioni demie-
linizzanti %,

Unaltra ricerca in via di sviluppo ri-
guarda i microRNA (miRNA) *>%,
Questi costituiscono una clas-
se recentemente identificata di
RNA non codificanti, brevi e a fi-
lamento singolo, le cui funzio-
ni consistono nella regolazione
post-trascrizionale della sinte-
si proteica e quindi dell’espressio-
ne genica delle cellule immunitarie.
Alcuni studi hanno valutato le-
spressione ed il profilo dei miRNA
circolanti in pazienti con forme
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progressive primarie e secondarie,
e laumentata espressione di quat-
tro miRNA in particolare ¢ stata
associata ad entrambi i decorsi del-
la malattia . La disregolazione dei
miRNA puo svolgere un ruolo im-
portante nei meccanismi alla base
della malattia nella SM ed una in-
teressante area di ricerca su questi
biomarcatori ¢ la possibilita di pre-
vedere, attraverso i miRNA, la rispo-
sta o il rischio di un trattamento ©%.
Dal momento che il riconoscimen-
to del coinvolgimento di microglia
e macrofagi nei processi patoge-
netici della SM diviene sempre piu
rilevante, per valutare lo stato del-
la malattia e la risposta alle terapie
saranno necessari biomarcatori per
valutare l'attivazione della risposta
immunitaria innata nel sistema ner-
voso centrale ©). Biomarcatori solu-
bili quali sCD163 e sCD14 rilasciati
dai monociti e macrofagi risultano
elevati nel CSF, anche se con pro-
fili di attivita differenti. Il rappor-
to sCD14/monociti potrebbe essere
un utile marker di attivazione del-
la microglia, ed il rapporto CSF/sie-
ro di sCD163 risulta incrementato
sia nelle forme recidivanti che pro-
gressive . Complessivamente, que-
sti studi indicano che i marcatori di
superficie solubili sCD14 e sCD163
possono essere utili biomarcatori di
attivazione intratecale della micro-
glia e dei macrofagi per monitorare
lattivita della malattia e la risposta
terapeutica. La presenza di OCB
IgG intratecali ed un elevato indice
IgG rappresentano certamente un
segno distintivo della SM e sono il
biomarker diagnostico piu utilizza-
to nella SM, nonostante non siano
specifici ®. A differenza delle IgG,
le OCB IgM sono presenti nel CSF
nel 40% dei pazienti con SM. Ana-
logamente alle OCB IgG, tuttavia, le

DNA

Proteins

OCB IgM hanno un valore nel pre-
dire la conversione precoce da CIS
a SM clinicamente definita, insieme
ad altri parametri come eta inferio-
re allesordio e presenza di neurite
ottica. La presenza di OCB IgM nei
pazienti con CIS sembra predire un
decorso piu aggressivo della malat-
tia e correla con l'atrofia cerebrale,
il carico lesionale e livelli liquorali
aumentati di CXCL13, una chemo-
china che indirizza la migrazione
delle cellule B ©®. E interessante no-
tare che gli anticorpi IgM intrateca-
li hanno mostrato un alto grado di
ipermutazione somatica, suggeren-
do la presenza di centri germinativi
di cellule B produttrici ©.

Recenti evidenze supportano la mi-
surazione delle IgM intratecali co-
me biomarker nella progressione
della malattia. La presenza di OCB
IgM correla con l'aumento della
concentrazione di NF-L nel liquor,
un pit alto punteggio della Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS),
un aumento del numero di lesioni
alla risonanza magnetica e un assot-
tigliamento del Retinal Nerve Fibre
Layer (RNFL), suggerendo un ruolo

per le IgM intratecali nel danno as-
sonale in corso nella SM ©.

La fetuin-A (alfa-2-HS-glicopro-
teina) ¢ una glicoproteina riscon-
trata all’analisi proteomica del CSF
in pazienti con SM. Livelli alterati
di fetuin-A sono stati associati alla
conversione precoce a SM-RR ed in
soggetti con SM-SP ®. La fetuin-A &
assente nel cervello adulto norma-
le, ma é espressa durante lo svilup-
po del cervello fetale ed & presente
ad alti livelli nel CSF fetale, sugge-
rendo un ruolo durante lo sviluppo
del SNC. Ilivelli di fetuin-A nel CSF
in pazienti che erano classificati cli-
nicamente come affetti da malattia
attiva o inattiva, risultavano signiﬁ—
cativamente correlati con la presen-
za di evidenza infiammatoria ®.
Losteopontina ¢ una citochina
pro-infiammatoria pleiotropa se-
creta da cellule immunitarie attivate
ed ¢& espressa in modo abbondan-
te nelle lesioni della SM. I livelli di
osteopontina sono elevati nel pla-
sma di pazienti con SM rispetto ai
controlli e sono risultati anche cor-
relati con terapie disease modyfing
(DMTs) ®.
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Biomarcatori non
convenzionali

Il biomarcatore strumentale di ri-
ferimento nella SM ¢ certamente la
RM. Come gia accennato, numero,
tipo e sede delle lesioni, ed in par-
ticolare la localizzazione midollare
e corticale, guidano il clinico nella
diagnosi e nella valutazione progno-
stica. Nei criteri diagnostici aggior-
nati al 2017 per rendere piu rapida
la definizione di SM, ¢ stata inserita
la possibilita di inclusione delle le-
sioni sintomatiche. Inoltre, assistia-
mo alla valorizzazione di pitt nuovi
e specifici elementi, quali il rilie-
vo di lesioni subpiali e la rilevazio-
ne della presenza venulare centrale
nelle lesioni, per aumentare l'accu-
ratezza diagnostica e prognostica ©.
Naturalmente il numero complessi-
vo delle lesioni T2 pesate e di quelle
con enhancement nelle sequenze T1
pesate dopo contrasto rappresen-
tano ad oggi un biomarcatore pro-
gnostico ben consolidato da solo o
inserito in appositi punteggi di va-
lutazione multidimensionale (RIO
score). Inoltre, emerge dagli studi
un sempre pil rilevante ruolo del-
le misure del volume cerebrale per
il monitoraggio della malattia e del
trattamento, dietro la spinta del rag-
giungimento dell'obiettivo di uno
stato di completo controllo della
malattia (NEDA, No Evidence of Di-
sease Activity) ©.

Tuttavia, ad oggi le misure volu-
metriche corticali e sottocorticali,
talamiche, cerebellari e spinali, e 'u-
tilizzo di tecniche non convenziona-
li come la Diffusion Tensor Imaging
(DTI) e la Magnetization Transfer
(MT), che pure tante informazioni
prognostiche appaiono fornire negli
studi clinici, non sono entrate a far
parte dei biomarkers utilizzati nel-
la real life per il monitoraggio delle

forme progressive ®.

Le misure degli strati retinici in pa-
zienti SM, valutate utilizzando la
tomografia a coerenza ottica (OCT,
Optical Coherence Tomography),
sembrano direttamente correlate
con i volumi di sostanza bianca e
grigia, ed inversamente con il carico
lesionale nelle sequenze FLAIR alla
RM, riflettendo soprattutto il danno
neurodegenerativo nel SNC. Infatti,
questa perdita assonale osservata
alla OCT, ¢ associata a disabilita fi-
sica e cognitiva misurata dalla sca-
la EDSS, soprattutto nelle forme ad
andamento progressivo ©.
Recentemente, & stato dimostrato
che la misura dello spessore dello
strato gangliare plessiforme interno
(GCIPL, Ganglion Cell-Inner Plexi-
form Layer) avrebbe una sensibili-
ta migliore rispetto allo spessore del
RNFL per la rilevazione delle modi-
ficazioni retiniche in corso di SM, e
sarebbe un potenziale predittore del
danno assonale ©.

Quindi, lo spessore del GCIPL &
emerso come utile biomarker strut-
turale nella SM, anche superiore allo
spessore del RNFL, probabilmente
perché i corpi delle cellule neurona-
li soffrono pili precocemente rispet-
to agli assoni retinici ©.

Negli ultimi anni sono stati svilup-
pati diversi approcci radiofarma-
ceutici per 'imaging con Positron
Emission Tomography (PET) nella
SM, compresi biomarcatori per spe-
cifici recettori e per il metabolismo
lipidico. Finora, gli studi clinici sul-
la PET sono stati indirizzati soprat-
tutto alla valutazione di due processi
biologici: il metabolismo del glu-
cosio e I'inflammazione. Tuttavia,
recentemente I'uso di imaging com-
binato PET/RM sta fornendo nuove
informazioni nella ricerca sulla SM,
ed uno degli obiettivi principali € lo

sviluppo di marcatori emergenti per
definire stadio di malattia, tipologia
delle popolazioni cellulari coinvol-
te e valutazione metabolica dei cam-
biamenti correlati all’attivita 9.

Biomarcatori del processo
decisionale terapeutico

Da anni, il rilevamento degli an-
ticorpi neutralizzanti (NAbs) ver-
so linterferone beta (IFNf) nella
SM continua a essere uno dei bio-
marcatori piu utilizzati nella prati-
ca clinica per il processo decisionale
terapeutico.

In combinazione con altre valuta-
zioni dell’attivita di malattia, clini-
che e di RM, il test dei NAbs, infatti,
puo fornire ulteriori informazioni e
guidare le decisioni cliniche quan-
do viene presa in considerazione la
sospensione di IFN a causa della
mancanza di una risposta terapeu-
tica soddisfacente ®.

Riguardo gli anticorpi monoclona-
li, sebbene il natalizumab sia di tipo
umanizzato, puo risultare anchesso
immunogeno. Come l'interferone,
anche NAbs contro il natalizumab
possono svilupparsi precocemente
durante il trattamento riducendone
la potenziale efficacia terapeutica,
ed il dosaggio di tali anticorpi an-
drebbe utilizzato come guida nei pa-
zienti con persistente attivita ®.

Verso una medicina

di precisione nella SM

La SM ¢ una malattia complessa ed
eterogenea, che trarra certamente
beneficio dalla medicina di precisio-
ne nel prossimo futuro. Un approc-
cio personalizzato dovra definire un
profilo prognostico personale, con-
siderando in ogni paziente sia latti-
vita clinica che lattivita alla RM.
Alcuni Autori hanno proposto una
applicazione specificamente svilup-
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pata per la SM, il BioScreen, che
fornendo un accesso ai dati da piu
fonti, promuove un percorso deci-
sionale efficiente, informato, per-
sonalizzato e preciso in grado di
potenziare e riformulare il processo
gestionale dei pazienti V.

Negli ultimi anni, come descritto, &
emerso un numero elevato di bio-
marcatori di malattia, che sono can-
didati anche ad essere utilizzati per
misurare la risposta al trattamento
in corso. Questi includono la de-
terminazione dei livelli proteici che
riflettono lattivita della malattia e
altri aspetti dei processi fisiopato-
logici, come lo stress ossidativo e la
disfunzione immunitaria, nonchéla
degenerazione neurale.
Lapplicazione di questi biomarca-
tori nella pratica clinica aiutera a
ottimizzare il processo decisionale
terapeutico. Il trattamento ottimale

Bibliografia

dei singoli pazienti con SM richie-
dera in definitiva pannelli validati in
grado di prevedere e monitorare lef-
ficacia del crescente numero di op-
zioni terapeutiche disponibili.
Infatti, gli ultimi due decenni han-
no visto emergere una serie di nuo-
ve e sempre piu efficaci terapie
modificanti il decorso (DMTs) per
i pazienti con SM. Con le crescen-
ti aspettative, la completa cessazione
dell’attivita della malattia sta diven-
tando un obiettivo sempre meno
utopistico. Lapplicazione clinica di
biomarkers affidabili rendera pro-
babilmente pi fattibile tale obietti-
vo, in quanto sara possibile valutare
lefficacia di una modalita di tratta-
mento oggettivamente, anche in as-
senza di deterioramento clinico.
Ad oggi, lobiettivo raggiunto ¢ la
personalizzazione della scelta dei
trattamenti tenendo conto dei ri-

schi che alcuni pazienti hanno per le
complicazioni derivanti da taluni di
essi, riconoscendo sempre pit1 pre-
cisamente nella real life quali sono i
profili di sicurezza delle terapie, e in
che modo i diversi pazienti hanno
una maggiore o minore predisposi-
zione a tali rischi.

Sebbene siano necessari ulteriori
studi per la comprensione dei mec-
canismi epigenetici della patologia,
per la validazione dei biomarcato-
ri emergenti, e per rendere sempre
piu incisivo e specifico I'intervento
farmacologico, va sottolineato che
le risorse di neuroimaging e bio-
molecolari degli ultimi anni stanno
gia fornendo un determinante con-
tributo al concetto di medicina di
precisione nella SM e che la perso-
nalizzazione della terapia dovra rap-
presentare una priorita nelle scelte
cliniche future
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Gestione del trattamento della sclerosi
multipla: considerazioni sul sequencing
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Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) & una
malattia demielinizzante croni-
ca che colpisce il sistema nervoso
centrale (SNC), caratterizzata dal-
la coesistenza di demielinizzazione
e neurodegenerazione 2. Tale pa-
tologia pud manifestarsi in maniera
estremamente eterogenea, potendo
presentare un decorso estremamen-
te differente da paziente a paziente.
Negli ultimi anni abbiamo assistito
ad un netto incremento del nume-
ro di trattamenti in grado di modi-
ficare il decorso di malattia (DMTs,
Disease-Modifying Therapies); tutto
cio, se da un lato ha comportato una
notevole crescita dell'armamentario
terapeutico a disposizione del neu-
rologo, dall’altro ha incrementato le
difficolta di management della tera-
pia, soprattutto in relazione alla ge-
stione degli eventi avversi.

Proprio alla luce dei numerosi trat-
tamenti disponibili e della frequen-
te necessita di effettuare pit1 di una
terapia nel corso della malattia, &
diventato sempre piti importante

considerare attentamente le scelte
terapeutiche in modo da non limi-
tare le successive.

Circa un 10% dei casi di SM presen-
ta un andamento aggressivo, cio¢ in
grado di condurre a disabilita en-
tro 5 anni dallesordio, con rapida
transizione alla fase progressiva di
malattia ®9; sta al clinico valutare
tempestivamente i fattori progno-
stici del singolo paziente ed indivi-
dualizzare il trattamento.

Farmaci per il trattamento
della SM

Sulla base del meccanismo d’azio-
ne, le diverse DMTs attualmente
disponibili si possono raggruppa-
re in tre categorie ®1¥: farmaci im-
munomodulanti (IFN(, glatiramer
acetato, dimetilfumarato, terifluno-
mide), farmaci che interferiscono
con il trafficking linfocitario (nata-
lizumab, fingolimod), farmaci im-
munosoppressori (alemtuzumab,
ocrelizumab, cladribina) (Tab.1).
Le terapie iniettive IFNp e glatira-
mer acetato rientrano tra le terapie

di I linea e vengono generalmen-
te utilizzate in pazienti naive o in
quelli con forme di malattia lie-
ve-moderata. Entrambi i tratta-
menti sono dotati di un profilo di
sicurezza estremamente elevato, ma
di unefficacia inferiore rispetto ai
farmaci di II linea.

La sindrome simil-influenzale (fTu-
like syndrome) e le reazioni nel sito
di iniezione rappresentano i rispet-
tivi effetti collaterali piu frequenti.
Il dimetilfumarato e la teriflunomi-
de rappresentano invece le opzioni
di I linea a somministrazione orale,
le quali esplicano entrambe un‘azio-
ne sia immunomodulante, sia cito-
protettiva. La linfopenia e l'aumento
degli enzimi epatici rappresentano i
pitt comuni eventi avversi correlati ai
suddetti farmaci.

Le terapie che interferiscono con il
trafficking linfocitario rientrano tra i
trattamenti di II linea. Il fingolimod,
modulando i recettori per la sfingo-
sina, svolge unazione immunomo-
dulante sulle cellule immunitarie e
neuroprotettiva per effetto diretto
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FARMACO MECCANISMO D'AZIONE

Incremento della produzione di citochine anti-infilammatorie; riduzione della

Interferone beta-1a/b

cellule immunitarie attraverso la BEE

Glatiramer acetato

produzione di citochine pro-inflammatorie

Teriflunomide

delle cellule in rapida divisione

Dimetilfumarato

e anti-infilammatori

Fingolimod

Natalizumab

e la migrazione dei linfociti all'interno del SNC

Alemtuzumalb
Ocrelizumalb

Cladribina

Analogo delle purine; induce deplezione linfocitaria

produzione di citochine pro-inflammatorie; prevenzione della migrazione di
Incremento della produzione di citochine anti-infilammatorie; riduzione della
Inibizione della diidroorotato deidrogenasi con blocco della proliferazione
Attivazione della pathway Nrf-2 con induzione di effetti neuroprotettivi
Inibizione della capacitd dei linfociti di fuoriuscire dai linfonodi determinando
una ridistribuzione degli stessi

Anticorpo monoclonale diretto contro I'integrina a4R1; inibisce I'adesione

Anticorpo monoclonale diretto contro il CD52; comporta deplezione linfocitaria T e B

Anticorpo monoclonale diretto contro il CD20; comporta deplezione dei linfociti B

Tabella 1. Farmaci attualmente in commercio per il trattamento della SM.

sugli astrociti e sugli oligodendrociti.
Oltre alla transitoria bradicardia con-
seguente alla prima dose, sono stati
segnalati casi di infezioni opportuni-
stiche, inclusala PML. Il natalizumab
¢ un anticorpo monoclonale diret-
to contro I'integrina a4f1, pertanto
impedisce I'adesione e la migrazio-
ne dei linfociti all'interno del SNC.
Il natalizumab rientra tra i farmaci a
maggiore impatto sia sulla riduzio-
ne del tasso annualizzato di ricadute
(ARR, Annualized Relapse Rate), sia
sull’attivita di malattia misurata me-
diante risonanza magnetica (RM);
tuttavia nei pazienti positivi al virus
JC si associa al rischio di PML.

Alemtuzumab e ocrelizumab sono
entrambi anticorpi monclonali, il pri-
mo diretto contro il CD52, il secondo
contro il CD20. Anchessi riducono
significativamente sia TARR che l’at-
tivita radiologica di malattia misura-
ta mediante RM. I principali eventi
avversi sono, per alemtuzumab, 'in-
sorgenza di malattie autoimmunita-
rie e, per ocrelizumab, I'insorgenza di
reazioni correlate all'infusione.

La cladribina, infine, & un antimeta-
bolita che interferisce con la sintesi
del DNA inducendo deplezione lin-
focitaria. Oltre a svolgere unazione
periferica sui linfociti, sembra svol-
gere anche unazione centrale neuro-

protettiva.

Considerazioni sul
sequencing terapeutico

Alla luce della frequente necessita
di modificare il trattamento e del-
le molteplici terapie disponibili,
diventa ad oggi obbligatorio con-
siderare, sin dal momento della
diagnosi, il miglior sequencing tera-
peutico, prendendo in considerazio-
ne gli specifici meccanismi d’azione
dei farmaci ed evitando al paziente
lesposizione a rischi cumulativi .
Allo specifico meccanismo d’azio-
ne ¢ infatti correlata lefficacia della
specifica terapia, ma allo stesso tem-
po anche la potenziale insorgenza
di effetti collaterali. In questottica si
conferma fondamentale la scelta di
terapie in grado di non influenzare
o limitare le scelte terapeutiche suc-

cessive. Il natalizumab, ad esempio,
¢ un farmaco estremamente efficace,
che pero si associa al rischio di svi-
luppare PML %), Pertanto, aver uti-
lizzato in precedenza una terapia in
grado di indurre una prolungata im-
munosoppressione potrebbe com-
portare rischi infettivi piu elevati.
Nell'ottica di una successiva esca-
lation therapy, quindi, l'utilizzo di
farmaci immunomodulanti inietti-
vi, seppur meno maneggevole, puo
rappresentare una scelta dotata diun
profilo di sicurezza maggiore *'7.
Se farmaci con meccanismo d’a-
zione simile possono comporta-
re il rischio di tossicita cumulativa,
meccanismi d’azione complementa-
ri possono al contrario risultare pit1
sicuri e vantaggiosi. Lazione di un
farmaco come il glatiramer acetato
(GA), cherichiede il raggiungimen-
to dei linfociti ad azione regolatoria
all'interno del SNC, puo risultare
vanificata dall’inibizione del traffi-
cking linfocitario 1819,

Al contrario, l'utilizzo del GA in co-
da ad una terapia di questo tipo puod
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rappresentare una scelta terapeutica
pitt vantaggiosa 21,

Oltre alla scelta del farmaco pitiido-
neo, altrettanto importante ¢ il #i-
ming con il quale il sequenziamento
terapeutico viene effettuato: il man-
cato rispetto di un idoneo wash-out,
non solo pud aumentare i rischi le-
gati ad effetti additivi dei farmaci,
ma puo in taluni casi anche limita-
re gli effetti del nuovo trattamento.
Ad esempio, poiché il fingolimod
esplica la propria azione sequestran-
doilinfocitiall'interno deilinfonodi,
I'uso di un farmaco come alemtuzu-
mab in assenza di una ripristinata
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Gravidanza e sclerosi multipla
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La Sclerosi Multipla (SM) & una pa-
tologia cronica autoimmune che
colpisce prevalentemente il sesso
femminile in eta fertile, per cui il te-
ma centrale di discussione fin dal-
la diagnosi in queste pazienti e: la

“preservazione della fertilita” e la
“pianificazione della gravidanza” .

Preservazione

della fertilita

Avere la SM di per sé non vuol dire

ridotta fertilita femminile, tuttavia

vi & evidenza di un ridotto numero

di gravidanze e le cause potrebbero

essere individuate in:

- un impatto psicologico che la dia-
gnosi di malattia potrebbe ave-
re sulla giovane paziente e sul suo
partner (difficolta a trovare un
partner, stress nella vita di coppia,
paura di trasmissione genetica);

-un coinvolgimento del Sistema
Nervoso Centrale (SNC) nei fe-
nomeni della risposta sessuale,
compromettendo alcune funzioni
sessuali (ridotta libido, secchezza
vaginale, difficolta a raggiungere

lorgasmo), o un danno neurolo-
gico diretto (aumentato livello di
sensibilita vaginale, disturbi urina-
ri, etc.);

- una disfunzione sessuale che puo
essere causata, esacerbata o favo-
rita da una deflessione del tono
dell'umore @.

In una piccola quota di pazienti esi-
stono fattori in grado di influenzare
la fertilita:

- associazione tra SM e rischio di di-
sfunzioni endocrine quali ipotiroi-
dismo e ipogonadismo;

- uno studio condotto da Thone et al.
ha dimostrato che i livelli dell'or-
mone antimiilleriano (AMH, An-
ti-Miillerian Hormone) erano piu
bassi nelle donne con SM ¥,

- loligomenorrea pud essere spes-
so presente per cui & molto proba-
bile che le pazienti si rivolgano al
ginecologo per I'induzione dello-
vulazione attraverso la sommi-
nistrazione di terapia ormonale
(farmaci antiestrogeni o utilizzo
di gonadotropine).

In caso di infertilita per varie cause
che non correlano con la SM (endo-
metriosi, danno tubarico, infertilita
inspiegata), invece, la donna potra
ricorrere a tecniche di fecondazio-
ne assistita, tra cui la FIVET, ovvero
fecondazione in vitro e transfer em-
brionario, crioconservazione degli
ovociti e autotrapianto @,

Gli studi presenti in letteratura
hanno evidenziato un maggior ri-
schio di ricadute nel caso in cui la
stimolazione venisse effettuata con
analoghi GnRH, mentre con gli an-

tagonisti cid non avveniva.

Pianificazione

della gravidanza

La gravidanza in una giovane donna
con SM pone il clinico, la paziente
e la sua famiglia davanti ad una se-
rie di scelte in cui occorre trovare un
equilibrio tra il benessere della ma-
dre e quello del nascituro.
Linfluenza della gravidanza sul de-
corso della malattia é stato un argo-
mento molto dibattuto in vari studi
gia a partire dagli anni Cinquanta

n
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del secolo scorso. In quegli anni al-
la donna veniva sconsigliata la gra-
vidanza perché si riteneva potesse
peggiorare il decorso della malattia.
Lorientamento sull’argomento si &
modificato dopo la pubblicazione
dello studio PRIMS (Pregnancy in
Multiple Sclerosis): da questo studio
¢ emerso che durante la gravidanza
vi & una lieve diminuzione del tas-
so annualizzato di ricadute (ARR,
Annualized Relapse Rate) nei primi
due trimestri e un netto decremento
nel terzo trimestre rispetto allanno
che precede l'inizio della gravidan-
za, mentre il post-partum si carat-
terizza per un aumentato rischio
di ricaduta nei primi 3 mesi dopo il
parto, con un ritorno alla situazione

pre-gravidica entro 6-9 mesi ©.

E ormai ben consolidato anche il
dato che lesposizione ai DMDs (Di-
sease-Modifying Drugs) prima del
concepimento riduce in maniera
significativa il rischio di ricadute

post-partum ©.

Quali cambiamenti
si verificano durante
la gravidanza?

Nel corso della gravidanza si crea
una condizione di “tolleranza im-

munologica transitoria”, un bilan-
ciamento immunitario in cui il
sistema immune materno deve al-
lo stesso tempo rimanere tollerante
verso il feto e garantire una norma-
le competenza immunologica verso
i patogeni esterni.

Proprio per questo motivo la gravi-
danza influenza il decorso di mol-
te malattie infettive e autoimmuni;
si parla di “immunoregolazione en-
docrina”. Gli elevati livelli circolanti
di estrogeni, progesterone, gluco-
corticoidi e prolattina esercitano
effetti immunomodulanti e con-
tribuiscono ai cambiamenti della
produzione di citochine inflamma-
torie, down-regulation di moleco-
le di adesione e metalloproteinasi
della matrice (MMP), a una marca-
ta diminuzione della presentazione
antigenica e, soprattutto, all'indu-
zione di cellule T regolatorie, espres-
sione dello shift da TH1 a TH2 nel
sangue periferico che spiega la re-
missione dell’attivita di malattia in
gravidanza.

Molti di questi ormoni hanno il lo-
ro picco nel terzo trimestre di gravi-
danza, proprio quando si assiste ad
una piu forte diminuzione dell’at-
tivitd inflammatoria @: questo fe-

nomeno ¢ stato osservato in molte
patologie autoimmuni cellulo-me-
diate, ed ¢ quindi un potentissimo
immunomodulante con una discre-
ta riduzione del tasso di ricadute nel
primo e secondo trimestre e che di-
venta di circa '80% nell’'ultimo tri-
mestre, seguita da un rebound nel
post-partum ®.

Gli effetti benefici della gravidanza,
inoltre, sembrerebbero andare ben
oltre la sola modulazione del siste-
ma immunitario materno durante
il periodo gestazionale e contribui-
re potenzialmente ad un maggiore
adattamento del sistema nervoso
centrale materno in termini di neu-
roplasticita e capacita di recupero.
Studi condotti su roditori gravidi
hanno dimostrato che la prolattina
aumenta significativamente la ri-
mielinizzazione del sistema nervo-
so e che femmine multipare di ratto
hanno un miglior recupero funzio-
nale dopo un danno neurologico ri-
spetto agli animali vergini.

In antitesi alla gravidanza, durante
il post-partum il sistema immunita-
rio ritorna ai livelli di funzionamen-
to pre-gravidici e aumenta il rischio
di recidiva del 33%.

Negli ultimi 20 anni, dunque, la ge-
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stione di una paziente affetta da SM
che vuole diventare madre ¢ note-
volmente cambiata, grazie soprat-
tutto a due elementi: da un lato la
conferma, da parte di studi clinici,
che la gravidanza & “protettiva” ri-
spetto alla malattia e non correlata
a peggioramenti sul lungo periodo
e, dall’altro, il crescente numero di
terapie disponibili, che consentono
alle donne di raggiungere quella sta-
bilita di malattia indispensabile per
la pianificazione.

La presenza di una malattia stabi-
le costituisce la condizione ottima-
le per pensare ad una gravidanza;
quest’ultima non si puo collocare
durante una fase di malattia attiva,
ma solamente dopo che la risposta
alla terapia é stata validata dal rag-
giungimento di una condizione di
No Evidence of Disease Activity (NE-
DA - assenza di attivita di malattia),
determinata da parametri clinici e
radiologici. Idealmente, la condizio-
ne di inattivita dovrebbe persistere
per almeno 2 anni; tuttavia questo
periodo puo essere ridotto ad uno
per motivi pratici.

Agli aspetti sopracitati si deve ag-
giungere che le principali linee guida
consigliano di sospendere qualsiasi
terapia prima di avviare i tentativi di
concepimento. Tuttavia, nella prati-
ca clinica e da studi post-marketing &
emerso che protrarre fino alla con-
ferma della gravidanza la sommi-
nistrazione di alcuni farmaci, come
IFN(, glatiramer acetato o natali-
zumab, in pazienti ad alto rischio di
riattivazione della malattia dopo so-
spensione del trattamento, € un ap-
proccio sufficientemente sicuro per
la paziente e per il prodotto del con-
cepimento.

Inoltre, nelle donne con elevata atti-
vita di malattia, alcune terapie pos-
sono essere mantenute anche nel
corso della gravidanza stessa.

Per quanto riguarda il glatiramer
acetato, a seguito di un esame com-
pleto dei casi di gravidanza esposti
al farmaco, le Autorita Regolato-
rie hanno recentemente emesso un
cambiamento dell’Autorizzazio-
ne allImmissione in Commercio
(AIC) in Italia, eliminando la con-
troindicazione “gravidanza” sulla
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base dell’assunto che i dati attua-
li non evidenziano teratogenicita
o tossicita feto-neonatale: 'uso in
gravidanza ¢ quindi supportato dal
fatto che il beneficio per la madre
supera il rischio per il feto ©.
Relativamente a natalizumab, inve-
ce, poiché una sua sospensione al
fine di una pianificazione di gravi-
danza puo portare ad un aumento
del rischio di ricadute, nelle pazienti
con malattia attiva & suggerito il pro-
seguimento della terapia con questo
farmaco fino al secondo trimestre
di gestazione, informando tuttavia
la gestante e il partner sulla neces-
sita di partorire in Centri altamente
specializzati in ambito neonatologi-
co perché il nascituro potrebbe ave-
re delle problematiche ematologiche
con necessita di emotrasfusione %.
Nonostante leffetto benefico indot-
to dalla gravidanza, durante i nove
mesi di gestazione si possono veri-
ficare delle ricadute di malattia e,
laddove sia strettamente necessario
(ricadute gravi e disabilitanti), il cli-
nico potra prescrivere boli steroidei
ad alte dosi.
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La gestante dovra naturalmente es-
sere debitamente informata che lo
steroide, attraversando la barriera
placentare, potrebbe determinare
un rischio aumentato di palatoschi-
si e di aborto, specie se utilizzato nel
primo trimestre, e di soppressione
adreno-fetale, leucocitosi neonatale
transitoria (desametasone), immu-
nosoppressione fetale (metilpre-
dnisolone) e rottura prematura di
membrane, soprattutto nel secondo
e terzo trimestre di gravidanza.
Durante la gravidanza, nonostan-
te il monitoraggio da parte del neu-
rologo sia strettamente clinico, se
necessario potra essere effettua-
ta la risonanza magnetica nucleare
(RMN), cercando tuttavia di evitar-
la nel primo trimestre in quanto so-
no stati ipotizzati potenziali rischi di
teratogenicita da surriscaldamento
e da rumore acustico del feto V.
Parlando di gravidanza ¢ inevitabile
fare riferimento anche alla modalita
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La disfagia nella sclerosi multipla.
Attuale scenario e prospettive future

Gianfranco Mameli

Centro SM di II livello, UOC Neurologia, AOU di Sassari

La disfagia, definita come difficolta
nella deglutizione, ¢ una problemati-
ca piuttosto comune nell’ambito del-
le patologie neurologiche croniche.

La deglutizione &, dal punto di vista
fisiologico, caratterizzata da una fa-
se volontaria, sostanzialmente coin-
cidente con la fase orale, e da una
successiva fase riflessa (faringo-e-
sofagea). Coinvolgendo una serie di
strutture neuromuscolari adiacen-
ti, l'atto della deglutizione necessita
della perfetta esecuzione, in manie-
ra sequenziale, di tutte le contrazioni
muscolari necessarie per garantire il
transito del cibo in maniera corretta.
Il sintomo disfagia pud presentarsi
con diverse modalita, in relazione al-
la compromissione di uno o pitt mec-
canismi fisiologici coinvolti nella
deglutizione. Come tanti altri aspetti
della disabilita, la disfagia determina
un significativo impatto sulla qualita
di vita del paziente, spesso gia com-
promessa da deficit neurologico glo-
bale. Dal punto di vista psicologico,
¢ abbastanza prevedibile un discre-
to impatto negativo, anche connesso

ai fattori culturali, che attribuiscono
al momento del pasto un significato
di condivisione familiare e di ristoro
personale, ovviamente inficiato dal-
la presenza di difficolta nell’alimen-
tazione.

La disfagia e presente, con signifi-
cativa prevalenza, in differenti pa-
tologie neurologiche croniche, con
particolare riferimento a quelle che,
per la loro frequenza, rappresenta-
no un rilevante aspetto della Sani-
ta pubblica: malattia di Alzheimer,
malattia di Parkinson, Sclerosi Late-
rale Amiotrofica e Sclerosi Multipla.
In tutti gli ambiti, ed in maniera dif-
ferente in relazione alla patologia di
base, possono essere compromessi i
meccanismi fisici della deglutizio-
ne, con particolare riferimento alla
perdita della coordinazione neuro-
muscolare necessaria perché l'atto
venga portato a termine in manie-
ra corretta. Possono inoltre influire
gli aspetti cognitivi e comportamen-
tali, particolarmente importanti nel
quadro clinico di alcune delle pato-
logie sopra menzionate. In generale,

la disfagia ¢ una problematica che,
se presente, deve essere affrontata
e trattata in maniera adeguata, per
prevenire le possibili conseguenze,
in particolare perdita di peso, mal-
nutrizione, possibile disidratazione
e complicanze infettive (polmonite
ab ingestis).

Nell'ambito della Sclerosi Multipla
(SM) la disfagia € un sintomo che si
presenta durante la fase moderata/
avanzata della patologia, coinvol-
gendo comunque un significativo
numero di pazienti. In alcuni pa-
zienti, un deficit della deglutizione
si puo verificare in fase precoce, co-
me componente sintomatica di una
ricaduta clinica, con possibile ri-
soluzione in seguito al trattamento
della fase inflammatoria acuta.

In tale contesto la presenza di disfa-
gia ¢ ovviamente correlata alla sede
della lesione infiammatoria, eviden-
ziabile alla RM encefalica, e corre-
lata ad una o pitt componenti della
deglutizione, come nel caso della
sindrome opercolare anteriore, de-
scritta in letteratura.
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I dati epidemiologici indicano una
prevalenza del problema, nell'ambi-
to delle persone affette da SM con
decorso progressivo di malattia, sti-
mata intorno al 34% (Calcagno et
al. 2002). Una maggiore presenza di
disfagia & correlata a maggiore disa-
bilita globale, a impairment cogniti-
vo, a evidenza di carico lesionale nel
cervelletto e nel tronco encefalico.
La valutazione della problematica
disfagia puo essere valutata attra-
verso procedure differenti.

Il primo step ¢ certamente rappre-
sentato da una corretta raccolta
anamnestica, focalizzata sugli aspet-
ti descritti in precedenza, al fine di
definire entita e possibili cause del
sintomo. Lapproccio clinico deve te-
nere in considerazione il fatto che,
in molti casi, il paziente non & pie-
namente consapevole della presen-
za della problematica, che va quindi
indagata a prescindere da quanto la
persona riferisce, soprattutto nelle
fasi intermedie/avanzate della ma-
lattia. La valutazione clinica deve
successivamente comprendere ['uti-
lizzo di test funzionali generali (ad
esempio, la deglutizione di 50 ml di
acqua), ma anche una corretta valu-
tazione obiettiva di tutte le strutture
coinvolte nella deglutizione, inclu-
dendo gli aspetti sensitivi. Una va-
lutazione approfondita dal punto di
vista clinico implica un approccio
multidisciplinare, con particolare ri-
levanza della figura del logopedista.
Nella prosecuzione dell’iter diagno-
stico, & poi necessaria l'esecuzione
di esami strumentali. Una meto-
dica utile per un inquadramento
completo ¢ senza dubbio la video-
fluoroscopia, esame radiologico
che fornisce informazioni in meri-
to alla meccanica della deglutizio-
ne, attraverso l'utilizzo di mezzo di
contrasto. Significative informazio-
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ni possono essere ottenute anche at-
traverso la fibroendoscopia, esame
eseguito in ambito ORL, che per-
mette unosservazione diretta delle
strutture coinvolte. Entrambi questi
esami, seppur certamente accurati,
presentano problematiche di inva-
sivita e richiedono un discreto uti-
lizzo di riscorse tecniche, umane ed
economiche.

Un altro approccio ugualmente in-
teressante per la valutazione della
disfagia ¢ rappresentato dallo studio
elettrofisiologico della deglutizione,
con ['utilizzo di protocolli di valu-
tazione specifici. Attraverso questa
valutazione, & possibile identificare
alterazioni della deglutizione anche
in fase subclinica, e caratterizzare
alterazioni tipiche del paziente con
SM, riguardanti la fase orale, la fa-
se faringea e il rapporto temporale
fra di esse. Lutilizzo esteso di tale
metodica di valutazione & pero re-
so difficile dal fatto che si tratta di
una metodica sperimentale per la
quale sono necessarie significative
competenze tecniche e risorse non
reperibili in maniera omogenea in
tutto il territorio.

Per tale motivo, nel corso degli an-
ni, la valutazione della disfagia ¢
stata effettuata, in maniera sem-
pre piu frequente, attraverso l'uti-
lizzo di questionari compilati dal
paziente, che permettono un inqua-
dramento del problema in maniera
facile, affidabile e non invasiva, per-
mettendo comunque di raccogliere
le informazioni indispensabili per
I'inquadramento clinico, la stratifi-
cazione del rischio e la pianificazio-
ne dell'intervento.

Nell'ambito della valutazione dei pa-
zienti affetti da SM é stato sviluppato,
in tal senso, il questionario DYMUS,
costruito e validato nella sua versio-
ne iniziale in lingua italiana ed ora

validato ed utilizzato per numerose
popolazioni linguistiche. Il questio-
nario rappresenta uno strumento di
Patient-Reported Outcome (PRO)
ed &, per definizione, basato sulle ri-
sposte del paziente stesso. I PROs
vengono considerati sempre pill im-
portanti per la valutazione di diversi
aspetti clinici riguardanti le persone
affette da SM, in quanto permetto-
no di indagare gli aspetti soggettivi.
I questionari sviluppati per singola
patologia rivestono particolare inte-
resse in quanto le domande incluse
riguardano aspetti peculiari colle-
gati al processo patologico e alle sue
manifestazioni cliniche. I risultati
del questionario DYMUS permet-
tono un inquadramento precoce del
sintomo disfagia, indirizzando poi
successivamente il clinico in meri-
to al percorso successivo, che puo
comprendere anche lesecuzione
delle procedure diagnostiche sopra
menzionate.

Il trattamento della disfagia puo es-
sere effettuato attraverso approc-
ci differenti. Nella disfagia di grado
lieve, il trattamento del disturbo &
focalizzato sulleducazione del pa-
ziente in merito a determinate
strategie. Lattenzione al posiziona-
mento del capo e del collo durante il
pasto puo ridurre in maniera signi-
ficativa il rischio di penetrazione del
cibo nella laringe; per lo stesso moti-
vo, il paziente viene istruito a rende-
re il bolo il pit1 possibile omogeneo
prima dell'avvio della deglutizione,
attraverso una masticazione corret-
ta e prolungata. In una seconda fase,
caratterizzata da disfagia moderata,
assume particolare importanza la
figura del logopedista, che aiuta il
paziente attraverso un trattamento
riabilitativo basato su stimoli sen-
soriali tattili e termici. In tale con-
testo, sono utili strategie di corretto
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utilizzo dell’apnea, del respiro dia-
frammatico e tosse volontaria.

Una recente revisione sistematica ha
focalizzato l'attenzione sull'approc-
cio strumentale, basato su protocol-
li differenti di elettrostimolazione
e sull’utilizzo di tossina botulinica
(Alali et al., 2016).

In linea generale, ¢ da sottolineare il
fatto che gli studi relativi a tali tipi di
approccio sono di difficile realizza-
zione e i risultati sono, conseguente-
mente, non definitivi.

Per entrambe le metodiche & comun-
que nota lefficacia nel trattamento
di diversi tipi di problematica neu-
romuscolare, se la procedura viene
eseguitain maniera corretta. Nellam-
bito delle persone con SM, i dati spe-
rimentali suggeriscono un possibile
impatto positivo dei trattamenti nel
miglioramento della performance
nella deglutizione, ma ¢ necessario

Letture consigliate

progettare studi piti rigorosi per ave-
re evidenze conclusive. Particolare
attenzione deve essere posta inoltre,
per quanto concerne l'applicazione
di tali metodiche, alleventuale rap-
porto beneficio-rischio, in parti-
colare in relazione all'utilizzo della
tossina botulinica, trattamento che
puo comportare effetti indesidera-
ti anche significativi, se il protocollo
di utilizzo non si rivela perfettamen-
te adeguato.

La presenza di disfagia ¢ una signi-
ficativa componente del quadro cli-
nico, come prevedibile, anche in
pazienti affetti da NMOSD (Neu-
romyelitis Optica Spectrum Di-
sorder) e da encefalomielite con
positivita per anticorpi anti-MOG,
in relazione al fatto che in entrambe
queste patologie ¢ presente un fre-
quente, e talvolta esteso, coinvolgi-
mento del tronco encefalico.

In presenza di carico lesionale signi-
ficativo in sede bulbare, la presenza
di disfagia ¢ decisamente piu proba-
bile rispetto ai pazienti in cui tale di-
stretto non & compromesso.

In conclusione, le difficolta nella de-
glutizione rappresentano una com-
ponente significativa del quadro
clinico nella persona affetta da SM,
soprattutto nelle fasi intermedie ed
avanzate del decorso. La valutazione
del paziente si basa, almeno in fase
iniziale, su metodiche non invasive
e facilmente applicabili in un conte-
sto ambulatoriale. Dal punto di vista
terapeutico, sono stati recentemente
proposti interessanti approcci stru-
mentali, per i quali ¢ indispensabile
pianificare studi clinici ampi e cor-
rettamente disegnati, per ottenere
informazioni conclusive in merito
allefficacia e all'analisi costo/benefi-
cio dell'intervento

1. Alali D, Ballard K, Bogaardt H. Treat-
ment effects for dysphagia in adults
with multiple sclerosis: a systematic
review. Dysphagia. 2016;31(5):610-8.

2. Aldli D, Ballard K, Vucic S, Bogaardt H.
Dysphagia in Multiple Sclerosis: Evalua-
tion and Validation of the DYMUS Ques-
tionnaire. Dysphagia. 2018;33(3):273-281.

3. Alfonsi E, Bergamaschi R, Cosentino
G, et al. Electrophysiological patterns
of oropharyngeal swallowing in mul-
tiple sclerosis. Clin Neurophysiol. 2013;
124(8):1638-45.

4, Alfonsi E, Restivo DA, Cosentino G, et all.
Botulinum Toxin Is Effective in the Man-
agement of Neurogenic Dysphagia.
Clinical-Electrophysiological - Findings
and Tips on Safety in Different Neu-
rological Disorders. Front Pharmacol.
2017:8:80.

5. Bergamaschi R, Crivelli P, Rezzani C, et
al. The DYMUS questionnaire for the as-
sessment of dysphagia in multiple scle-
rosis. J Neurol Sci. 2008;269(1-2):49-53.

6. Calcagno P, Ruoppolo G, Grasso MG,

et al. Dysphagia in multiple sclerosis
- prevalence and prognostic factors.
Acta Neurol Scand. 2002:105(1):40-3.

7. Clarke G, Fistein E, Holland A, et al.
Planning for an uncertain future in pro-
gressive neurological disease: a qual-
itative study of patient and family de-
cision-making with a focus on eating
and drinking. BMC Neurol. 2018;18(1):115.

8. Giusti A, Giambuzzi M. Management
of dysphagia in patients affected by
multiple sclerosis: state of the art. Neu-
rol Sci. 2008;29 Suppl 4:S364-6.

9. Jarius S, Kleiter |, Ruprecht K, Asgari N,
et al; in cooperation with the Neuro-
myelitis Optica Study Group (NEMOS).
MOG-IgG in NMO and related dis-
orders: a multicenter study of 50 pa-
tients. Part 3: Brainstem involvement -
frequency, presentation and outcome.
J Neuroinflammation. 2016:13(1):281.

10. Pender MP, Ferguson SM. Dysarthria
and dysphagia due to the opercular
syndrome in multiple sclerosis. Mult
Scler. 2007;13(6):817-9.

11. Restivo DA, Casabona A, Centonze D,
et al. Pharyngeal electrical stimulation
for dysphagia associated with multi-
ple sclerosis: a pilot study. Brain Stimul.
2013;6(3):418-23.

12. Restivo DA, Marchese-Ragona R, Patti
F, et al. Botulinum toxin improves dys-
phagia associated with multiple scle-
rosis. Eur J Neurol. 2011:18(3):486-90.

13. Solaro C, Rezzani C, Trabucco E, et al.
Prevalence of patient-reported dys-
phagiain multiple sclerosis patients: an
[talian multicenter study (using the DY-
MUS questionnaire). J Neurol Sci. 2013;
3311-2):94-7.

14. Tassorelli C, Bergamaschi R, Buscone
S. Dysphagia in multiple sclerosis: from
pathogenesis to diagnosis. Neurol Sci.
2008;29 Suppl 4:5360-3.

15. Wang Y, Zhang L, Zhang B, et al. Com-
parative clinical characteristics of neu-
romyelitis optica spectrum disorders
with and without medulla oblongata
lesions. J Neurol. 2014;261(5):954-62.

17



Una neurite atipica: case report

Sara Montepietra
Centro Sclerosi Multipla di Reggio Emilia

Spunto di riflessione per la stesura
di questo articolo ¢ stato il caso di
una giovane donna di 32 anni giun-
ta alla nostra attenzione nel luglio
scorso per sospetto di neurite ot-
tica; la paziente presentava da una
settimana calo del visus in O dx e
dolorabilita al movimento del glo-
bo oculare. Dopo due accessi in ur-
genza in PS, alla terza valutazione
oculistica compariva deficit visivo
inizialmente non rilevato, con VOD
di 6/10, VOS 10/10; RAPD OD di-
scromatopsia BOO CA presente ed
in quiete bilateralmente, FOD papil-
la ottica lievemente iperemica, mar-
gini non perfettamente definiti nel
nasale, macula nella norma, albero
vascolare regolare, retina piana; a si-
nistra non si registrava nulla di ri-
levante.

La collega oculista la inviava in Neu-
rologia nel sospetto di neurite ottica.
La paziente veniva sottoposta a TC
encefalo in urgenza (nei limiti) e a
studio liquorale con evidenza, alle-
same chimico-fisico, di 89 proteine
mg/dl, 51 mg/dldiglucosio, 10mg/dl
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lattato su liquor, 129 leucociti/pl,
monociti 6/pl, 3 globuli rossi/pl.

I potenziali evocati visivi documen-
tavano l'assenza di risposta riprodu-
cibile per entrambe le frequenze di
stimolo a dx.

Veniva esclusa la presenza dei prin-
cipali ceppi di virus neurotropi su li-
quor (HSV-1, HSV-2,VZV, HHV-6,
CMYV, EBV) ed effettuata RMN en-
cefalo ed orbite con mdc con evi-
denza di ispessimento a livello del
tratto endorbitario del nervo otti-
co di destra, lievemente ispessito ri-
spetto al controlaterale e con netta
alterazione del segnale STIR. Mo-
desto enhancement sino al tratto fo-
raminale, alla somministrazione del
mezzo di contrasto. Non altre alte-
razioni a carico del parenchima.

La paziente era apiretica, negava re-
centi eventi vaccinici o influenzali,
presentava unobiettiva neurologi-
ca complessiva nella norma ad ec-
cezione del deficit visivo in O dx.
In anamnesi: artrite reumatoide dal
2011, in terapia con adalimumab dal
2012 al 2015, dal 2016 con certoli-

zumab. Nota tiroidite autoimmune
senza terapia.

Nel sospetto di neurite ottica re-
trobulbare infiammatoria, veniva
sottoposta a bolo steroideo (1g di
metilprednisolone in 250 cc di fisio-
logica per 5 giorni) senza significa-
tivo beneficio.

Decidevamo, quindi, di propor-
re anche ciclo di plasmaferesi; la
paziente iniziava a riferire miglio-
ramento con riacquisto della visio-
ne dei colori gia dal giorno prima
dell'inizio della plasmaferesi stes-
sa. Completavamo con studio neu-
roradiologico del midollo, negativo
per eventuale presenza di lesioni in-
fiammatorie, e ricerca di anticorpi
anti-NMO e anti-MOG, anchessi
negativi.

Al controllo oculistico del 3 agosto
2018, in corso di terapia con pla-
smaferesi, a circa un mese dallesor-
dio, VOD: 9/10, VOS: 10/10, TOO
14 mmHg, BOD CA presente ed in
quiete, lieve opacita SCP, BOS: CA
presente ed in quiete; FOO: nei li-
miti; O sx corpi mobili vitreali; no
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inflammazione in atto. Migliorato il
CV in O dx, a sx nella norma. OCT
RNFL: aumento spessore dx, nel-
la norma O sx; OCT macula nella
norma; ecografia bulbare: O dx al-
largamento cono dombra del NO ri-
spetto ad O sx, negativo per T sign;
FAG+ ICGA: OD tenue iperfluore-
scenza tardiva dellemidisco nasale,
non lesioni al'ICGA. OS nella nor-
ma. Eseguito test di Farnsworth.

Il collega oculista propendeva per
neurite ottica ischemica e consiglia-
va introduzione di acido acetilsalici-
lico 100mg 1/die.

La paziente non ha presentato in se-
guito recidive e ha presentato una
completa restitutio ad integrum.

In corrispondenza con l'inizio della
sintomatologia era stata consigliata
sospensione del certolizumab nell’i-
potesi di una componente iatrogena.
Certolizumab pegol ¢ un frammen-
to Fab’ di anticorpo ricombinante
umanizzato diretto contro il fatto-
re di necrosi tumorale alfa (TNF-a)
espresso in Escherichia Coli e coniu-
gato con polietilenglicole (PEG);
in combinazione con metotrexato
(MTX), & indicato per il trattamen-
to dell’artrite reumatoide (AR) atti-
va, da moderata a grave, in pazienti
adulti quando la risposta ai farma-
ci antireumatici modificanti la ma-
lattia (DM ARDs, disease-modifying
anti-rheumatic drugs), incluso il me-
totrexato, sia risultata inadeguata.
Lutilizzo di antagonisti del TNF &
stato associato con rari casi di nuo-
vainsorgenza o di esacerbazione dei
sintomi clinici e/o delle evidenze ra-
diografiche di malattie demieliniz-
zanti, tra cui la sclerosi multipla.

In pazienti con malattie demieliniz-
zanti, sia preesistenti sia di recente
insorgenza, come indicato in sche-
da tecnica, si devono considera-
re attentamente i benefici e i rischi

del trattamento con antagonisti del
TNF. Rari casi di disturbi neurologi-
ci, inclusi disturbi convulsivi, neuri-
te e neuropatia periferica, sono stati
riportati in pazienti trattati con tali
farmaci.

Il caso clinico descritto ¢ stata loc-
casione per riconsiderare le ipotesi
diagnostiche differenziali di fronte
ad un sospetto di neurite ottica, per
poter meglio cogliere gli elementi
di atipia rispetto alla classica neu-
rite ottica. Usualmente, una neuri-
te ottica demielinizzante classica
¢ associata allo sviluppo di sclero-
si multipla e tipicamente si associa
ad un buon recupero, almeno alla
sua prima manifestazione. I cardini
delle manifestazioni cliniche della
neurite ottica tipica sono stati defi-
niti sulla base di trials appositamen-
te condotti e su numerosi studi gia
da diverso tempo @.

La forma idiopatica si verifica tipi-
camente in soggetti giovani in buo-
na salute, con preponderanza per la
razza caucasica (85% dei casi) e per
il genere femminile (77%); il deficit
visivo si sviluppa in modo subacu-
to nell'arco di una o due settimane e
puo esprimersi con un diverso gra-
do di severita nellocchio interes-
sato. La discromatopsia (presente
nell’88% dei casi) puo essere spro-
porzionata rispetto all’acuita visi-
va; il test di desaturazione del colore
rosso ¢ il piu sensibile indicatore di
questa componente.

Altro sintomo cardine presente
nel 92% dei casi ¢ il dolore ocula-
re o orbitario, acuito dai movimen-
ti dellocchio, associato ad un difetto
relativo del riflesso pupillare afferen-
te omolaterale (quando non presen-
te sottende spesso coinvolgimento
bilaterale, anche antecedente).

Il campo visivo presenta deficit nella
maggior parte dei casi in fase acuta,

come da interessamento del nervo
ottico o del chiasma. Ledema del-
la testa del nervo ottico si riscontra
in un terzo dei casi ed é tipicamente
modesto in assenza di emorragie. La
presa di contrasto del nervo ottico
¢ il correlato neuroradiologico qua-
si sempre presente in caso di forma
idiopatica demielinizzante. I poten-
ziali evocati visivi (PEV) rappresen-
tano un test estremamente utile nel
confermare la presenza di alterazio-
ni dei parametri di conduzione del
nervo (latenza e ampiezza).

La prognosi di un primo episodio
¢ di solito favorevole, con recupero
spontaneo della visione entro 3 set-
timane; secondo alcuni Autori, la
somministrazione del bolo steroi-
deo non determinerebbe un miglio-
ramento a lungo termine dell’acuita
visiva. Nel caso si tratti di recidiva,
invece, la prognosi ¢ meno favore-
vole. Unassociazione solida tra pri-
mo episodio di neurite ottica tipica
e sclerosi multipla, nota dal XIX Se-
colo, & stata dimostrata prospettica-
mente in un trial specifico (ONTT,
Optic Neuritis Treatment Trial) che
includeva una coorte di 457 sogget-
ti, in cui una RMN negativa al mo-
mento del primo episodio di neurite
correlava ad un rischio basso (16%)
di sviluppare una forma definita di
sclerosi multipla nei 5 anni successi-
vi, che saliva al 25% nei 15 anni suc-
cessivi (secondo i criteri diagnostici
di allora), mentre la presenza alla
RMN di una o pit lesioni aumen-
tava questo rischio a 5 anni fino al
42%, per essere stimato del 72% a 15
anni &,

Emergevano quali predittori pro-
gnosticamente negativi per lo svi-
luppo di SM, il sesso maschile,
l'assenza di dolore oculare, un gra-
ve deficit visivo, un severo gonfiore
della testa del nervo ottico, la pre-
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senza di emorragie peripapillari e di
essudati retinici.
Nel caso la neurite ottica si manifesti
con sintomi o segni che differisca-
no da questi, occorre riconsiderare
eziologie meno frequenti. Ad esem-
pio, caratteristiche atipiche inclu-
dono la presentazione simultanea o
rapidamente bilaterale, la presenza
di emorragia a livello della testa del
nervo ottico o peripapillari, 'assen-
za di dolore, la mancanza di risposta
allo steroide.
Nel caso clinico riportato, la nostra
paziente presentava significativa
leucorrachia, ben superiore alle 50
cellule contemplate dai criteri dia-
gnostici per malattia inflammatoria,
e scarsa risposta allo steroide. Vero
¢ che le manifestazioni cliniche pos-
sono comungque differenziarsi anche
nelle forme idiopatiche ed elementi
considerati cardine differire o man-
care. Occorre ricordare alcuni ele-
menti di diagnostica differenziale:

- lassenza del dolore oculare do-
vrebbe far escludere la presenza
di un processo non infiammato-
rio, quale una neuropatia ottica
ischemica anteriore non-arteriti-
ca (NAION, Nonarteritic Anterior
Ischemic Optic Neuropathy), piu
frequente nelleta adulta-avanzata
e nei pazienti di genere maschile,
spesso affetti da co-patologie con
rischio vascolare (diabete, iperten-
sione, apnee nel sonno); l'utilizzo
degli inibitori delle fosfodiestera-
si & stato associato ad un rischio
doppio di tale quadro. Un’altra
condizione non associata a dolo-
re, da considerare soprattutto nei
pazienti senza recupero visivo, ¢
la LHON (Leber Hereditary Op-
tic Neuropathy), neuropatia ottica
ereditaria di Leber su base mito-
condriale, usualmente associata a
deficit acuto/subacuto, pitt spesso
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in giovani maschi, con possibile
pseudoedema dello strato delle fi-
bre nervose retiniche in fase acuta
(con iperemia ed elevazione del di-
sco ottico senza fuoriuscita all'an-
giogramma con fluoresceina).
Altresi, patologie retiniche pos-
sono presentarsi senza dolore con
perdita acuta della vista; tra que-
ste segnaliamo la corioretinopatia
centrale sierosa, che puo presen-
tarsi in soggetti giovani, con defi-
cit centrale della vista, in assenza
di dolore, spesso con distorsione
delle immagini, diagnosticabile
in ambiente oculistico con esame
fondoscopico e angiogramma con
fluoresceina. Da ricordare perché i
corticosteroidi possono esacerbare
questa condizione. Unocclusione
della vena centrale della retina puo
associarsi ad un edema importante
del disco e ad emorragie del disco
peripapillari. Possono comparire
caratteristiche emorragie periferi-
che ma tardive. Attenzione, perché
un edema del disco di altra causa
puo a sua volta determinare occlu-
sione della vena centrale della re-
tina e in questo caso leziologia ¢
attentamente da ricercare.

La presentazione bilaterale con o
senza edema puo essere altamente
indicativa di neuromielite ottica ©,
in cui il 20% dei casi si presen-
ta con neurite ottica bilaterale; si
tratta di una condizione autoim-
mune neurologica che interessa
sia la sostanza grigia sia la sostan-
za bianca, prevalentemente a ca-
rico dei nervi ottici e del midollo
(ma non solo), oggi associata alla
presenza di anticorpi specifici an-
ti-AQ4 (NMO-IgG test, conside-
rato sensibile al 72-91% e specifico
al 91-100%), che hanno consen-
tito la definizione di uno spettro
di malattie piti ampio ad essi as-

sociate (NMO spectrum disease).
In questi casi il deficit visivo & pili
severo e il grado di recupero infe-
riore. La pleiocitosi liquorale e di
solito piu frequente rispetto a ca-
si di NOR idiopatica o associata a
sclerosi multipla come pure la pre-
senza delle bande oligoclonali ¢
meno frequente (15-30% rispetto
all’85% dei casi di SM). Sono tutta-
via possibili casi di NMO non as-
sociati a positivita degli anticorpi
anti-NMO; pertanto i pazienti
vanno sempre seguiti nel tempo e
in caso di elementi suggestivi rite-
stati a distanza dallo steroide. Nel
20% dei pazienti NMO negativi, &
stata riscontrata positivita per anti-
corpi anti-MOG, la cui caratteriz-
zazione fenotipica-clinica é tuttora
oggetto di studio. Si tratterebbe
di pazienti di sesso maschile, con
presentazione bilaterale, decor-
so monofasico e miglior prognosi.
Raramente, un gonfiore atipico e
bilaterale della testa del nervo ot-
tico, associato a perdita del visus
subacuta e asimmetrica con sco-
toma centrale al campo visivo,
puo sottendere una manifestazio-
ne paraneoplastica associata ad al-
tre manifestazioni neurologiche o
isolata; in tal caso ¢ stata descrit-
ta 'associazione con anticorpi an-
ti-CRMP-5 (Collapsing Response
Mediator Protein-5). Tale condi-
zione € spesso associata a tumori
polmonari e risente del trattamen-
to della neoplasia, piuttosto che
della somministrazione di steroidi.
Diverse condizioni possono pre-
sentarsi bilateralmente (ma an-
che singolarmente): la sarcoidosi,
quadri di neuropatia ottica infiam-
matoria cronica ricorrente, neu-
ropatie ottiche vasculitiche quali
quelle associate a LES, morbo di
Sjogren, granulomatosi di Wege-
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ner; spesso si associano ad altre
manifestazioni cliniche, ma talora
possono essere sintomo di esordio.
Sono quadri complessi in cui neu-
ropatie ottiche vasculitiche pos-
sono associarsi ad inflammazione
quali uveiti anteriori o posteriori o
retiniche. La presenza del dolore &
variabile. Nel caso di neuriti rapi-
damente recidivanti (dipendenti
dallo steroide) occorre escludere la
presenza di sarcoidosi; la neurosar-
coidosi infatti, che si presenta spes-
so con neuropatie craniche, puo
presentare interessamento del ner-
vo ottico sino al 38% dei casi, spes-
so con uveite. Esistono dei markers
sierologici, lenzima di conversione
dell’'angiotensina (ACE) e il lisozi-
ma, prodotto dai tipici granulomi
associati a questa condizione, ma
pur essendo specifici (90% e 95%,
rispettivamente) la sensibilita non
¢ assoluta (58% e 79%, rispettiva-
mente); altresi nel 10% dei casi pud
essere riscontrata unelevazione dei
livelli di calcio che puo portare a
ipercalciuria e nefrolitiasi, oltre ai
reperti TC e PET.

Bibliografia

In assenza di altre eziologie infiam-

matorie o infettive, puo essere con-

siderata una diagnosi di neuropatia
infiammatoria cronica ricorrente

(CRION, Chronic Relapsing Inflam-

matory Optic Neuropathy); criteri di

diagnosi © sono:

« storia di neurite ottica con almeno
una ricaduta;

« evidenza obiettiva di perdita di
funzione visiva;

« NMO-IgG sieronegativita;

« presa di contrasto dei nervi ottici
acutamente interessati;

« risposta al trattamento immuno-
soppressivo e recidiva alla riduzio-
ne o sospensione del trattamento.

Il trattamento durante la fase acu-

ta si basa sulla somministrazione

di metilprednisolone ev (1mg/kg),

seguito da un lento tapering del-

lo steroide orale (prednisone 1mg/

kg), per poi avvalersi di terapie di

mantenimento come azatioprina,

metotrexato, ciclofosfamide e mi-

cofenolato. Condizioni di progres-

siva e persistente perdita dell'acuita
visiva, nonostante la somministra-
zione dello steroide, generalmente

sottendono unaltra eziologia, anche
infiltrativa e tumorale, da escludere
attentamente. Altre condizioni che
non migliorano con la somministra-
zione dello steroide sono la sifilide
(neuropatia ottica nella fase terzia-
ria di malattia), la tubercolosi, la ma-
lattia di Lyme (in aree endemiche da
Borrelia burgdorferi) caratterizzata
da edema del disco ottico, e I'asper-
gillosi (dellosso sfenoideo). Rara la
neuroretinite associata alla “malattia
da graffio di gatto” (Bartonella hense-
lae). La collaborazione con il collega
oculista e la valutazione del fundus
oculi sono fondamentali e comple-
mentari alla valutazione del clinico;
la presenza di pallore della testa del
nervo ottico o di edema o di emor-
ragie o di essudati o di segni tipici di
vasculite aggiunge elementi alla dia-
gnosi; ad esempio, nel caso clinico
descritto, attenta rivalutazione fon-
doscopica ha messo in discussione
il primo orientamento e proposto
la diagnosi ischemica non artritica.
Certamente sara necessario un fol-
low-up prolungato tenendo in con-
siderazione quanto esposto
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Exposure to disease-modifying therapy (DMT) during early pregnancy in women with
relapsing-remitting MS (RRMS) may be increasing.

To retrospectively determine incidence of pregnancy, DMT exposure and pregnancy
outcomes in women with RRMS.

We identified all women with RRMS aged 15-45 years in the MSBase Registry between
2005-2016. Annualised pregnancy incidence rates were calculated using Poisson
regression models. DMT exposures and pregnancy outcomes were assessed.

0Of£ 9,098 women meeting inclusion criteria, 1,178 (13%) women recorded 1,521
pregnancies. The annualised incidence rate of pregnancy was 0.042 (95% CI 0.040, 0.045).
A total of 635 (42%) reported pregnancies were conceived on DMT, increasing from 27%
in 2006 to 62% in 2016. The median duration of DMT exposure during pregnancy was 30
days (IQR: 9, 50). There were a higher number of induced abortions on FDA pregnancy
class C/D drugs compared with pregnancy class B and no DMT (p = 0.010); but no
differences in spontaneous abortions, term or preterm births.

We report low pregnancy incidence rates, with increasing number of pregnancies
conceived on DMT over the past 12-years. The median duration of DMT exposure in
pregnancy was relatively short at one month.
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I Registro Internazionale MSBase (Wwww.msbase.org) si
conferma una fonte preziosa e inesauribile di dati. Un grup-
po di studio dedicato ha focalizzato l'attenzione su aspetti
sempre pitt importanti per le giovani coppie che convivono
con la malattia: il desiderio di genitorialita e la pianificazio-
ne familiare.

Lanalisi osservazionale & stata condotta sui record, inseriti

nel Registro tra il 2005 e il 2016, di quasi 10.000 donne con

SM recidivante-remittente (SM-RR), di eta compresa tra 15

e 45 anni. In sintesi:

a) l'incidenza di gravidanza resta bassa (13% in assoluto,
0.042 come tasso annualizzato);

b) aumenta invece la percentuale di concepimenti in corso
di DMT (terapia modificante il decorso della malattia):
dal 27% del 2006 al 62% del 2016, con unesposizione gra-
vidica alla DMT in media di 30 giorni;

c) si conferma che lesposizione alla DMT, fatti salvi i farma-

Lavorgna L, et al.

ci in classe C/D secondo la specifica classificazione del-
la Food and Drug Administration (FDA), non ha impatto
sfavorevole sui principali outcomes gravidici-neonatali
(aborto spontaneo, prematurita, ecc.).
Si tratta di dati interessanti - sia per I'ampiezza del cam-
pione analizzato, sia per I'inclusione nella valutazione di
alcuni farmaci orali di recente introduzione che possono
certamente contribuire a definire “linee guida” per la ge-
stione pit1 appropriata di donne con SM in gravidanza e, piu
in generale, per una pianificazione familiare responsabile,
mirando a ridurre la percentuale ancora elevata di “rinun-
cia definitiva alla genitorialita” (definitive childlessness) nelle
coppie alle prese con la malattia.
Oggi infatti, contrariamente al passato, lopinione comune
¢ che la SM non rende automaticamente la gravidanza a ri-
schio e non dovrebbe essere considerata di principio una
“controindicazione” al concepimento.

Factors interfering with parenthood decision-making
in an ltalian sample of people with multiple sclerosis:
an exploratory online survey

J Neurol. 2019 Jan 16. doi: 10.1007/s00415-019-09193-4.[Epub ahead of print].

Background  Little is known about the influence of multiple sclerosis (MS) diagnosis on parenthood
attitude in people with MS (pwMS).

Objective To investigate the impact of diagnosis, clinical features and external disease-related
influences on parenthood decision-making in Italian pwMS.

Methods A web-based survey was posted on SMsocialnetwork.com to investigate clinical status,
parenthood desire, influences on family planning, pregnancy outcomes, abortions and
adoptions of pwMS.

Results

33/395 respondents never wanted to become parent because of MS (“anti-parenthood

after diagnosis”). 362 declared to be in favor of parenthood. 51% pwMS having a child by

the survey time had already received the MS diagnosis at first childbirth. The frequency

of a second child in pwMS after diagnosis was 38% compared to 67% in people without

yet MS diagnosis. 16% of pwMS were discouraged to become parent after diagnosis,

mainly by medical personnel. In 71% of respondents, diagnosis did not delay the decision
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to become parent and only 39% were counseled by treating physician to plan pregnancy.

Patients’ distribution according to the clinical phenotype (exclusively relapsing vs

exclusively progressive) showed a higher proportion of progressive patients in the “anti-

parenthood after diagnosis” subgroup.

Conclusions

MS diagnosis impacted dramatically on the life project of 7% of pwMS that decided not

to have children because of the disease and in pro-parenthood pwMS impacted especially

on having the second child. Only a minority was counseled to plan pregnancy. A worse

disease course driving to a progressive phenotype at survey time might have negatively

impacted on parenthood desire.

Il Centro di Riferimento per la SM dell'Universita degli Stu-
di della Campania “Luigi Vanvitelli” ¢ da tempo impegna-
to sulle tematiche di genitorialita e pianificazione familiare
nella SM.

Vale la pena citare, ad esempio, il progetto “Genitori si puo,
anche con la Sclerosi Multipla” (www.genitoriconsclerosi-
multipla.it), che rende tra l'altro disponibile in Rete un’agile
guida per rispondere a dubbi e preoccupazioni delle giovani
coppie con SM che desiderano procreare.

Gli esperti del Centro campano hanno condotto un’inte-
ressante indagine online - proposta e realizzata su SMSo-
cialnetwork (www.smsocialnetwork.com), il primo social
network italiano sulla sclerosi multipla - mirata a precisa-
re 'impatto della diagnosi di malattia, della sua espressione
clinica e di eventuali interferenze esterne malattia-correlate
sulla decisione di avere un figlio.

Al questionario hanno risposto oltre 400 donne. Emerge,
prima di tutto, il drammatico impatto della diagnosi di SM
sul progetto di vita: il 7% delle intervistate ha deciso di non
avere figli dopo aver saputo di essere affetta dalla malattia.
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Lelevata incidenza di definitive childlessness nelle donne con

SM (20% circa) era stata peraltro evidenziata da un prece-

dente studio multicentrico italiano (Ferraro D, et al. Neu-

rol Sci. 2017 - www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28536948);

le motivazioni addotte includevano:

« la paura di una disabilita futura (piti raramente in atto);

« il timore che la malattia potesse essere geneticamente tra-
smessa al figlio;

« le preoccupazioni sulla necessita di interrompere il tratta-
mento o sui suoi possibili effetti sul feto;

« latteggiamento dissuasivo del curante.

Anche nello studio di Lavorgna et al. ad oltre il 15% delle

rispondenti ¢ stato sconsigliato di procreare e molto spesso

a farlo ¢ stato proprio il medico. D’altra parte, a meno del

40% delle donne é stato offerto dallo specialista un counse-

ling specifico sulla pianificazione della gravidanza e/o sulla

necessita di evitare un concepimento accidentale/non de-

siderato.

In altri termini, si conferma la scarsa attenzione dei neuro-

logi per tali importanti tematiche.
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impresso "C" su un lato e "10" sull'altro lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

MAVENCLAD é indicato per il trattamento di pazienti adulti con
sclerosi multipla (SM) recidivante ad elevata attivitd, definita da
caratteristiche cliniche o di diagnostica per immagini (vedere pa-
ragrafo 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 & di 3,5 mg/

kg di peso corporeo in 2 anni, somministrata come 1 ciclo di trat-
tamento da 1,75 mg/kg per anno. Ogni ciclo di trattamento con-
siste di 2 settimane di trattamento, una all'inizio del primo mese
e una all'inizio del secondo mese dell'anno di trattamento corri-
spondente. Ogni settimana di trattamento consiste di 4 o 5 giorni
in cui il paziente assume 10 mg o 20 mg (una o due compresse)
come singola dose giornaliera, in base al peso corporeo. Per in-
formazioni 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 I'anno 4 non & stata
studiata.

Criteri per l'inizio e la prosecuzione della terapia
La conta linfocitaria deve essere

normale prima dell'inizio 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 nell'anno 2 puo essere riman-
dato per un massimo di 6 mesi per consentire il recupero dei linfo-
citi. Se il recupero richiede piu di 6 mesi, il paziente non deve piu
ricevere MAVENCLAD.

Distribuzione della dose

La distribuzione della dose totale nei 2 anni di trattamento e ri-
portata nella Tabella 1. Per alcuni intervalli di peso il numero di
compresse puo variare da una settimana di trattamento all'altra.
L'uso di cladribina orale nei pazienti di peso inferiore a 40 kg non
e stato studiato.

Intervallo di peso

i[c[-J{I[cR)P” Dose di MAVENCLAD per settimana di trattamento in base al peso del paziente per ogni anno di trattamento

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

kg Settimana 1 Settimana 2

da 40 a <50

40 mg (4 compresse)

40 mg (4 compresse)

da 50 a <60

50 mg (5 compresse)

50 mg (5 compresse)

da 60 a <70

60 mg (6 compresse)

60 mg (6 compresse)

da 70 a <80

70 mg (7 compresse)

70 mg (7 compresse)

da 80 a <90

80 mg (8 compresse)

70 mg (7 compresse)

da 90 a <100

90 mg (9 compresse)

80 mg (8 compresse)

da 100 a < 110 100 mg (10 compresse) 90 mg (9 compresse)

N0 e oltre 100 mg (10 compresse) 100 mg (10 compresse)

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

i[c]1:)[[: 7] MAVENCLAD compresse da 10 mg per giorno della settimana

Numero totale di compresse

ogni settimana di trattamento ad intervalli di 24 ore, ogni giorno
approssimativamente alla stessa ora.

oer settimana Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3 Giorno 4 Giorno 5
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
Q 2 2 2 2 1




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 esse-
re 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.

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 pa-
ragrafo 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 l'efficacia nei pazienti con disfunzione renale mo-
derata 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 lI'importanza della funzione epatica per l'eliminazione del-
la cladribina sia considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2),
in assenza di dati, 'uso di MAVENCLAD non & raccomandato nei
pazienti con disfunzione epatica moderata o grave (punteggio
Child-Pugh > 6).

Anziani

Negli studi clinici condotti con cladribina orale nella SM non sono stati
inclusi pazienti di etd superiore a 65 anni; pertanto, non € noto se questi
pazienti rispondano diversamente dai pazienti piu giovani.

Si raccomanda cautela quando MAVENCLAD é usato in pazienti an-
ziani, considerata la frequenza potenzialmente maggiore di ridotta
funzione epatica o renale, patologie concomitanti e altre terapie far-
macologiche.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e l'efficacia di MAVENCLAD nei pazienti di etd inferio-
re a 18 anni non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Modo di somministrazione

MAVENCLAD é 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 de-
vono essere lasciate esposte su una superficie 0 maneggiate per
periodi di tempo superiori a quanto necessario per l'assunzione.
Se una compressa e stata lasciata esposta su una superficie o
se una compressa e 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 l'assunzione.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipien-
ti elencati al paragrafo 6.1.

Infezione da virus dell'immunodeficienza umana (human immuno-
deficiency virus, HIV).

Infezione cronica attiva (tubercolosi o epatite).

Inizio del trattamento con cladribina in pazienti immunocompro-
messi, compresi i pazienti attualmente sottoposti a terapia immu-
nosoppressiva 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 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Monitoraggio ematologico

Il meccanismo d'azione della cladribina & strettamente correlato
alla riduzione della conta linfocitaria. Leffetto sulla conta linfocitaria
e dose-dipendente.

Negli studi clinici sono anche state osservate riduzioni della conta
dei neutrofili, della conta eritrocitaria, dell'ematocrito, dellemoglo-
bina o della conta piastrinica in confronto ai valori basali, ben-
ché abitualmente tali parametri rimangano nei limiti della norma.

Si possono attendere reazioni avverse ematologiche additive nel
caso la cladribina venga somministrata prima o in concomitanza
con altre sostanze che alterano il profilo ematologico (vedere pa-
ragrafo 4.5).

La conta linfocitaria deve essere determinata
& prima di iniziare MAVENCLAD nell'anno 1,
w prima diiniziare MAVENCLAD nell'anno 2,

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

Per i criteri di trattamento in base alla conta linfocitaria del pa-

ziente, vedere paragrafo 4.2 e sottoparagrafo “Infezioni” riportato

di seguito.

Infezioni

La cladribina puo ridurre le difese immunitarie e aumentare la pro-
babilita di infezioni. 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 di inizia-
re la terapia nellanno 1 e nellanno 2. Linizio del trattamento con
MAVENCLAD deve essere rimandato fino a che l'infezione non sia
stata adeguatamente trattata.

L'inizio della somministrazione di cladribina va posticipato anche
nei pazienti con infezione acuta fino a che l'infezione non sia com-
pletamente 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 e risultata maggiore nei pazienti trattati con cladri-
bina.

Se la conta linfocitaria scende sotto 200 cellule/mm?, va presa in
considerazione una profilassi anti-Herpes secondo gli standard lo-
cali 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 risoluzio-
ne appropriata dell'infezione.

Sono stati segnalati casi di leucoencefalopatia multifocale pro-
gressiva (LMP) in pazienti affetti da leucemia a cellule capellute
trattati con cladribina parenterale con un diverso regime terapeuti-
co. Nella banca dati degli studi clinici sulla cladribina nella SM (1976
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) ba-
sale (in genere entro 3 mesi).

Neoplasie maligne

Negli studi clinici sono stati osservati piu frequentemente eventi di
neoplasie maligne nei pazienti trattati con cladribina rispetto ai
pazienti che ricevevano placebo (vedere paragrafo 4.8).
MAVENCLAD e controindicato nei pazienti con SM affetti da neo-
plasie maligne attive (vedere paragrafo 4.3).

Nei pazienti con neoplasie maligne pregresse va effettuata una va-
lutazione individuale del rapporto rischio-beneficio prima di iniziare
il trattamento con MAVENCLAD.

| pazienti trattati con MAVENCLAD devono essere avvisati di seguire
le linee guida standard per lo screening oncologico.

Contraccezione

Prima di iniziare il trattamento, sia nellanno 1 che nellanno 2, le
donne in etd 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 (vedere pa-
ragrafo 4.6).

Le donne in eta fertile devono prevenire la gravidanza usando mi-
sure

contraccettive efficaci durante il trattamento con cladribina e al-
meno nei 6 mesi successivi allassunzione dell'ultima 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 allassunzione dell'ul-
tima dose.

Trasfusioni di sangue

Nei pazienti che necessitano di trasfusioni di sangue si raccoman-
da 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 immunomo-
dulanti o immunosopypressivi, si deve tener conto del meccanismo
d'azione e della durata dell'effetto di questi medicinali prima di ini-
ziare 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

Benche l'importanza della funzione epatica per l'eliminazione del-
la cladribina sia considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2), in
assenza di dati, l'uso di MAVENCLAD non é raccomandato nei pa-
zienti 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 pud essere dispo-
nibile per la formazione di complessi con altri medicinali e aumen-
tare potenzialmente la biodisponibilitar di tali prodotti (in particolare
medicinali a bassa solubilita), vedere paragrafo 5.2). Si raccomanda
quindi di somministrare qualsiasi altro medicinale orale a un inter-
vallo di almeno 3 ore dall'assunzione di MAVENCLAD durante i pochi
giorni di somministrazione della cladribina.

Medicinali immunosoppressivi

L'inizio 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 tratta-
mento con cladribina & consentita una terapia acuta di breve du-
rata con corticosteroidi sistemici.

Altri medicinali modificanti la malattia

'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 il decorso
della SM non sono state stabilite. Il trattamento concomitante non
e raccomandato.

Medicinali ematotossici

A causa della riduzione della conta linfocitaria indotta dalla cladri-
bina, si possono verificare reazioni avverse ematologiche additive
se la cladribina viene somministrata prima di o in maniera conco-
mitante con altre sostanze che alterano il profilo ematologico (ad
es. carbamazepina). In questi casi si raccomanda un attento moni-
toraggio 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 atte-
nuati, 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 cladribinag, I'unica eventuale via di in-
terazione di rilievo clinico sembra essere quella della proteina di re-
sistenza del carcinoma mammario (breast cancer resistance protein,
BCRP o ABCG2). Linibizione della BCRP nel tratto gastrointestinale
pud aumentare la biodisponibilita orale e l'esposizione sistemica del-
la cladribina. Gli inibitori noti della BCRP, che possono modificare del
20% la farmacocinetica dei substrati della BCRP in vivo, comprendono
eltrombopag.

Glistudi in vitroindicano che la cladribina & un substrato della proteina

di trasporto nucleosidica equilibrativa (equilibrative nucleoside tran-
sporter, ENT1) e della proteina di trasporto nucleosidica concentrativa
(concentrative nucleoside transporter, CNT3). Di conseguenza, la bio-
disponibilitd, la distribuzione intracellulare e I'eliminazione renale della
cladribina possono teoricamente essere alterate dagli inibitori potenti
delle molecole di trasporto ENT1 e CNT3 come dilazep, nifedipina, ni-
modipina, cilostazol, sulindac o reserpina.

Tuttavia, e difficile prevedere gli effetti netti in termini di potenziali al-
terazioni dell'esposizione alla cladribina. Benché la rilevanza clinica di
tali interazioni non sia nota, si raccomanda di evitare la somministra-
zione concomitante degli inibitori potenti di ENT1, CNT3 o BCRP duran-
te i 4-5 giorni di somministrazione con cladribina. Qualora non fosse
possibile evitare la co-somministrazione, si consideri I'impiego conco-
mitante 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 somministra-
zione 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 biodisponibilitd e la disposizione della cla-
dribina non sono stati formalmente valutati in studi dedicati. Una pos-
sibile 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. rifampicing, ipe-
rico).

Contraccettivi ormonali

Attualmente non & noto se la cladribina possa ridurre I'efficacia dei
contraccettivi ormonali ad azione sistemica. Pertanto, le donne che
usano contraccettivi ormonali ad azione sistemica devono aggiun-
gere 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 etd fertile, una gravidanza deve essere esclusa pri-
ma dell'inizio del trattamento con MAVENCLAD nell'anno Te nell'an-
no 2, e prevenuta usando misure contraccettive efficaci durante il
trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all'as-
sunzione dell'ultima 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 all'assunzio-
ne dell'ultima dose di ogni anno di trattamento (vedere paragrafo
45). 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 avversi sulla gametogenesi umana (vedere para-
grafo 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 dell'ultima dose.

Gravidanza

Considerando l'effetto sull'essere umano di altre sostanze che inibi-
scono la sintesi del DNA, la cladribina potrebbe causare malforma-
zioni congenite quando somministrata durante la gravidanza. Gli
studi sugli animali hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vede-
re paragrafo 5.3).

MAVENCLAD & controindicato in donne in gravidanza (vedere pa-
ragrafo 4.3).

Allattamento

Non & noto se la cladribina sia escreta nel latte materno. A causa
delle potenziali reazioni avverse gravi che potrebbero verificarsi nei
bambini allattati al seno, l'allattamento € controindicato durante il
trattamento con MAVENCLAD e per 1 settimana dopo I'ultima dose
(vedere paragrafo 4.3).

Fertilita

Nel topo non sono stati osservati effetti sulla fertilitd o sulla funzione
riproduttiva della prole. Tuttavia, sono stati osservati effetti sui testi-
coli nel topo e nella scimmia (vedere paragrafo 5.3).

Poiché la cladribina interferisce con la sintesi del DNA, si potreb-
bero verificare effetti avversi 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 allassunzione dell'ul-
tima dose (vedere sopral).

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 avverse 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 sta-
te linfopenia e Herpes zoster.

Lincidenza dell'Herpes zoster e stata maggiore nel periodo con linfo-
penia di grado 3 0 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 avverse 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 seguenti definizioni si riferiscono alla classificazione della fre-
quenza utilizzata da qui in avanti:

Molto comune (= 1/10)

Comune (= 1/100, < 1/10)

Non comune (= 1/1.000, < 1/100)

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

Molto raro (< 1/10.000)

Non nota (la frequenza non pud 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 sistema 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 cu-
mulativa 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 e stata osservata in meno dell'1% dei pazienti.

La percentuale maggiore di pazienti con linfopenia di grado 3 0 4
e 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 nellanno 1 e nellanno 2,0% e 0,4% di pazienti con
linfopenia di grado 4 rispettivamente nellanno 1e nellanno 2).

E atteso che, nella maggior parte dei pazienti, la conta linfocitaria
ritorni a valori normali o a una linfopenia di grado 1entro 9 mesi.
Per ridurre il rischio di linfopenia severa, la conta linfocitaria deve
essere determinata prima, durante e dopo il trattamento con cla-
dribina (vedere paragrafo 4.4) e devono essere seguiti criteri rigo-
rosi per l'inizio 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 piu frequentemente nei pa-
zienti 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 an-
ni-pazientel) (vedere paragrafo 4.4).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano
dopo l'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto per-
mette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale.

Agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta tramite 'Agenzia Italiana del Farmaco, sito web:
http.//www.agenziafarmaco.gov.it/content,/come-

segnalare-una-sospetta-reazione-avversa

4.9 Sovradosaggio

Vi e 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 cladri-
bina 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 l'interruzione del
trattamento con MAVENCLAD.

A causa della rapida e ampia distribuzione intracellulare e tissutale,
& improbabile che I'emodialisi consenta di eliminare la cladribina in
misura significativa.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori selettivi, codi-
ce ATC: LO1BBO4

Meccanismo d'azione

La cladribina € un analogo nucleosidico della deossiadenosina. Una
sostituzione del cloro nell'anello purinico protegge la cladribina dalla
degradazione da parte delladenosina deaminasi e aumenta cosi il
tempo di permanenza intracellulare del profarmaco cladribina.

La successiva fosforilazione della cladribina alla forma trifosfato at-
tiva, 2-clorodeossiadenosina trifosfato (Cd-ATP), & particolarmente
efficace nei linfociti, a causa dei livelli costitutivamente elevati di de-
ossicitidina chinasi (DCK) e ai livelli relativamente bassi di 5'-nucleo-
tidasi (5'-NTasi).

Un rapporto DCK/5'-NTasi elevato favorisce I'accumulo di Cd-ATP
e rende i linfociti particolarmente suscettibili alla morte cellulare. A
causa di un rapporto DCK/5'-NTasi piu basso, altre cellule di origine
midollare sono meno interessate dei linfociti. DCK & I'enzima limitante
la velocita di conversione del profarmaco cladribina nella forma trifo-
sfato attiva, con conseguente deplezione selettiva delle cellule T e B
in divisione e non.

I meccanismo d'azione principale del Cd-ATP che induce apoptosi ha
effetti diretti e indiretti sulla sintesi del DNA e sulla funzione mitocon-
driale. Nelle cellule in divisione, il Cd-ATP interferisce con la sintesi del
DNA tramite I'inibizione della ribonucleotide reduttasi e compete con
la deossiadenosina trifosfato per I'incorporazione nel DNA da parte
delle DNA polimerasi. Nelle cellule in fase di riposo, la cladribina indu-
ce rotture del DNA a singola elica, consumo rapido di nicotinammide
adenina dinucleotide, deplezione di ATP e morte cellulare.

Vi e evidenza che la cladribina possa indurre anche apoptosi diretta
dipendente e indipendente dalla caspasi tramite il rilascio di citocro-
mo-c e fattori di induzione dellapoptosi nel citosol delle cellule non
in divisione.

La patogenesi della SM e 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.

II'meccanismo attraverso il quale la cladribina esercita i suoi effetti
terapeutici nella SM non & chiarito del tutto, ma si ritiene che l'effetto
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 cel-
lule immunitarie potrebbero spiegare le differenze di sensibilita delle
cellule immunitarie alla cladribina.

A causa di questi livelli di espressione, le cellule del sistema immuni-
tario innato sono meno colpite delle cellule del sistema immunitario
acquisito.

Effetti farmacodinamici

E stato dimostrato che la cladribina esercita un effetto a lungo ter-
mine 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 o0 4 (da <500 a 200 cellule/mm?o <200 cellule/mm?) & stata
osservata 2 mesi dopo la prima dose di cladribina di ciascun anno,
il che indica la presenza di un divario temporale tra le concentra-
zioni 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 l'intervallo dei valori norma-
li alla settimana 84 dalla prima dose di cladribina (approssimati-
vamente 30 settimane dopo l'ultima dose di cladribina). Le conte
linfocitarie di piu del 75% dei pazienti sono ritornate nellintervallo



dei valori normali entro la settimana 144 dalla prima dose di cla-
dribina (approssimativamente 90 settimane dopo I'ultima dose di
cladribina).

Il 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 piu rapido rispetto alle
cellule T CD4+, con conseguente riduzione temporanea del rap-
porto CD4/CDS8. La cladribina riduce le cellule B CD19+ e le cellule
natural killer CD16+/CD56+, che a loro volta presentano un recupe-
ro piu rapido delle cellule T CD4+.

Efficacia e sicurezza clinica

SM recidivante-remittente

L'efficacia e la sicurezza clinica di cladribina orale sono state valu-
tate in uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato
con placebo (CLARITY) in 1.326 pazienti con SM recidivante-remit-
tente.

L'obiettivo 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 ral-
lentare la progressione della disabilita e nel ridurre le lesioni attive
misurate tramite RMI.

I pazienti hanno ricevuto placebo (n=437) o cladribina alla dose
cumulativa di 3,5 mg/kg (n=433) o 525 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 cumulati-
va di 3,5 mg/kg hanno ricevuto un primo ciclo di trattamento alle

settimane 1e 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 (870%) e dei
gruppi di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg (919%) e 5,25 mg/
kg (890%) hanno completato le 96 settimane dello studio. | pazienti
dovevano aver presentato almeno 1recidiva nei 12 mesi precedenti.
Considerando l'intera popolazione dello studio, 'etd mediana &
stata di 39 anni (range da 18 a 65 anni) e il rapporto tra donne e
uomini & stato approssimativamente di 2:1. La durata media della
SM prima dell'arruolamento nello studio & stata di 8,7 anni e la di-
sabilita 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 pazien-
ti dello studio non erano stati precedentemente trattati per la SM
con medicinali in grado di modificare il decorso della malattia (di-
sease-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 rice-
vuto cladribina 3,5 mg/kg hanno presentato miglioramenti statisti-
camente significativi nel tasso annualizzato di recidiva, nella per-
centuale di pazienti liberi da recidiva durante le 96 settimane, nella
percentuale di pazienti liberi da disabilitd confermata durante le 96
settimane e nel tempo alla progressione dell'EDSS confermato a 3
mesi (vedere Tabella 3).

QGRS it clinici nello studio CLARITY (96 settimane)

Parametro Placebo (n = 437)

Tasso annualizzato

di recidiva (IC 95%) 0,33(0.29;0,38)

Cladribina, dose cumulativa

3,5 mg/kg (n=433)

5,25 mg/kg (n=456)

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

Riduzione relativa

(cladribina vs. placebo) e TR
Percentuale di pazienti

liberi da recidiva durante 609% 797% 78.9%
le 96 settimane

Tempo alla progressione

delllEDSS a 3 mesi, 10,8 13,6 13,6

10° percentile (mesi)

Hazard ratio (IC 95%)

0,67 (0,48; 0,93) 0,69 (0,49; 0,96)

*p < 0,001 in confronto al placebo

Inoltre, il gruppo di trattamento con cladribina 3,5 mg/kg & risulta-
to superiore al placebo in maniera statisticamente significativa ri-
guardo 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 l'intero periodo di studio di 96 settimane.
Nei pazienti trattati con cladribina e stata osservata una riduzione
relativa dell'86% 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 e 091), 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, rispettivamen-
te, 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.

L'analisi post-hoc del tempo alla progressione alla scala EDSS con-
fermata a é mesi ha evidenziato una riduzione del 47% del rischio dli
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 pla-
cebo, i1 10° percentile & stato raggiunto a 245 giomi e non & stato rag-
giunto affatto nel periodo dello studio nel gruppo cladribina 3,5 mg/kg.
Come mostrato nella Tabella 3 precedente, dosi cumulative piu alte
non hanno portato ad alcun beneficio aggiuntivo clinicamente si-
gnificativo, ma sono state associate a una maggiore incidenza di

linfopenia di grado 23 (449% 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 es-
sere arruolati nello studio CLARITY Extension.

In questo studio di estensione, 806 pazienti hanno ricevuto place-
bo o una dose cumulativa di cladribina di 3,5 mg/kg (in un regi-
me simile a quello usato nel CLARITY) nelle 96 settimane di studio.
L'obiettivo primario di questo studio e stata la sicurezza, mentre gli
endpoint di efficacia erano esplorativi.

La magnitudine dell'effetto di riduzione della frequenza delle recidi-
ve 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 attivitd di malattia trattati con cladribina
orale alla dose cumulativa raccomandata di 3,5 mg/kg.

Questi includevano

w pazienti con 1recidiva nellanno precedente e almeno 1lesione
Gd+in Tl o 9 o piu lesioni in T2 durante la terapia con altri DMD,
w pazienti con 2 o piu recidive nellanno precedente,
in trattamento con DMD o meno.
Nelle analisi dei dati CLARITY & stato osservato un effetto coerente



del trattamento sulle recidive, con un tasso annualizzato di recidi-
va compreso tra 0,16 e 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 e stato osservato nel tempo alla disabilitd so-
stenuta 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 e stato raggiunto tra 16 e 23 settimane, mentre per i
gruppi cladribina non é 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 + inter-
ferone beta includeva anche un numero limitato di pazienti con SM
secondaria progressiva (26 pazienti).

Per questi pazienti, il trattamento con cladribina 3,5 mg/kg ha por-
tarto a una riduzione del tasso annualizzato di recidiva rispetto all
placebo (0,03 versus 0,30, risk ratio: 0,11, p <0,05).

Non & stata osservata differenza in termini di tasso 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 disabi-
litd per entrambi i sottogruppi.

| pazienti con SM secondaria progressiva sono stati esclusi dallo stu-
dio 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 23,5 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 I'esonero dall'obbligo
di presentare i risultati degli studi con MAVENCLAD in tutti i sotto-
gruppi 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 sommi-
nistrazione orale ed endovenosa in pazienti con SM e pazienti con
patologie maligne, e in sistemi in vitro.

Assorbimento

Dopo somministrazione orale, la cladribina viene assorbita rapi-
damente. La somministrazione di cladribina 10 mg determina una
Crax Media di cladribina compresa tra 22 e 29 ng/mL e una AUC
media corrispondente compresa tra 80 e 101 ng-h/mL (medie arit-
metiche da diversi studi).

Quando la cladribina orale e stata somministrata a digiuno, la Tpax
mediana & stata di 0,5 h (range tra 0,5 e 1,5 h).

Quando somministrata con un pasto ricco di lipidi, l'assorbimento
della cladribina & stato ritardato (Tqx mediana 1,5 h, range tra1e 3
h) e la Cmay & 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

Il volume 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 e legata per il 20% alla proteine plasmatiche, indipen-
dentemente dalla sua concentrazione plasmatica.

La distribuzione della cladribina attraverso le membrane biologiche
e facilitata da varie proteine di trasporto, tra cui ENT1, CNT3 e BCRP.
Gli studi in vitro indicano che l'efflusso della cladribina & solo mini-
mamente correlato alla P-gp. Non si prevedono interazioni clinica-
mente significative con gli inibitori della P-gp.

Le potenziali conseguenze dell'induzione della P-gp sulla biodi-
sponibilita della cladribina non sono state formalmente studiate in
studi dedicati.

Gli studi in vitro hanno evidenziato una captazione trascurabile
della cladribina mediata dai trasportatori negli epatociti umani.
La cladribina & in grado di attraversare la barriera ematoencefa-
lica. Uno studio limitato in pazienti oncologici ha mostrato un rap-
porto della concentrazione liquido 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 l'esposizione alla cladribina.

Biotrasformazione

I 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 ori-
ginario cladribina é risultato il componente principale nel plasma e
nelle urine. Il metabolita 2-cloroadenina é risultato un metabolita
minore sia nel plasma sia nelle urine, rappresentando, per esempio,
solo =3% 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 in vitro & stato osservato un metabolismo tra-
scurabile della cladribina (almeno il 90% della cladribina & 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, CYP2C9 CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ET1 e CYP3A4. Non ¢ atteso che l'inibizione di questi enzimi o il
polimorfismo genetico (ad es. CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19) abbiano
effetti clinicamente significativi sulla farmacocinetica o sullesposi-
zione alla cladribina.

La cladribina non ha alcun effetto induttivo clinicamente significa-
tivo sugli enzimi CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4L.

Una volta entrata nelle cellule target, la cladribina e fosforilata a
cladribina monofosfato (Cd-AMP) dalla DCK (e anche dalla deos-
siguanosina 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 & ca-
talizzata 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 approssima-
tivamente la metd dei livelli di Cd-AMP.

L'emivita intracellulare di Cd-AMP é stata di 15 h.

L'emivita intracellulare di Cd-ATP e stata di 10 h.

Eliminazione

In base ai dati aggregati di farmacocinetica derivanti dalla po-
polazione 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 glome-
rulare, il che indica una secrezione renale tubulare attiva della cla-
dribina.

La parte non renale dell'eliminazione della cladribina (approssima-
tivamente 50%) consiste in un metabolismo epatico trascurabile
e in una distribuzione e intrappolamento intracellulari ampi della
cladribina attiva (Cd-ATP) nel compartimento intracellulare (cioé
nei linfociti), con successiva eliminazione del Cd-ATP intracellulare
secondo il ciclo vitale e le vie di eliminazione di queste cellule.
L'emivita terminale stimata per un paziente tipo derivato dall'analisi
farmacocinetica di popolazione e 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

Cmax © 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 l'assorbimento non & in-
fluenzato da processi velocita- o capacita-limitati (rate- or capa-
city-limited processes) fino a una dose orale di 20 mg.

Dopo somministrazione ripetuta non e stato osservato alcun ac-
cumulo significativo della concentrazione di cladribina nel plasmai.
Non vi sono indizi di una possibile variazione tempo-dipendente
della farmacocinetica della cladribina dopo somministrazione ri-
petuta.

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
dell'eta (intervallo compreso tra 18 e 65 anni) o del sesso sulla farma-
cocinetica della cladribina.

Disfunzione renale

La clearance renale della cladribina ¢ risultata dipendente dalla
clearance della creatinina. Sulla base di un'analisi farmacocineti-
ca 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 (Clcr=60 mL/min)
si riduca moderatamente, determinando un aumento dell'esposi-
zione del 25%.



Disfunzione epatica
Il ruolo della funzionalita epatica per I'eliminazione della cladribina
e considerato trascurabile.

Interazioni farmacocinetiche

Uno studio di interazione farmacologica in pazienti con SM ha mo-
strato che la biodisponibilita della cladribina orale 10 mg non &
stata alterata in caso di somministrazione concomitante con pan-
toprazolo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Le andlisi 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 linfoi-
deo e ematopoietico.

Altri organi bersaglio dopo una somministrazione di durata mag-
giore (14 cicl) 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 mucosa) 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 clasto-
genica e ha determinato danni cromosomici in cellule di mammifero
in vitro a una concentrazione 17 volte superiore alla Cpgy Clinica
attesa. Nei topi, la clastogenicitd in vivo e stata rilevata a una dose
di 10 mg/kg, che & stata la dose piu bassa testata.

Cancerogenicita

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

& Nello studio di cancerogenesi a lungo termine nel topo, la dose
massima utilizzata & stata di 10 mg/kg, che si & dimostrata
genotossica nel test del micronucleo nel topo (equivalente
a circa 16 volte l'esposizione attesa nell'uomo nellAUC in
pazienti che assumono la dose massima giornaliera di 20 mg
di cladribina). Nel topo non & stato osservato alcun aumento
dell'incidenza di malattie linfoproliferative o tumori di altro tipo
(a parte i tumori della ghiandola di Harder, prevalentemente
adenomi). | tumori della ghiandola di Harder non sono
considerati di rilievo clinico, in quanto nell'uomo non sono
presenti strutture anatomiche paragonabili.

w Nello studio di cancerogenesi a breve termine in topi Tg rasH2
non & stato osservato alcun aumento associato alla cladribina
dell'incidenza 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 l'esposizione attesa nell'uomo nelllAUC in
pazienti che assumono la dose massima giornaliera di 20 mg di
cladribina).

La cladrib ina é stata valutata anche in uno studio di 1 anno nella
scimmia per via sottocutanea. In questo studio non é stato osser-
vato 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 cla-
dribina si & dimostrata embrioletale se somministrata a topi in gra-
vidanza 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 malfor-
mazioni fetali con agenesia di parti dellappendice/delle appendici
distali dell'lomero e/o del femore. L'incidenza di feti colpiti in questo
studio e stata compresa nell'intervallo di incidenza spontanea di
amelia e focomelia in questo ceppo di topi.

Tuttavia, considerata la genotossicita della cladribina, non posso-
no essere esclusi effetti mediati dai maschi in termini di potenziali

alterazioni genetiche degli spermatozoi in fase di differenziazione.
La cladribina non ha alterato la fertilitd dei topi maschi, ma sono
stati osservati effetti sul testicolo: peso testicolare ridotto e aumen-
to degli spermatozoi non mobili.

Anche nella scimmia sono state osservate degenerazione testico-
lare e riduzione reversibile degli spermatozoi con motilitd progres-
siva rapida. All'esame istologico e stata osservata degenerazione
testicolare soltanto in una scimmia maschio in uno studio di tossici-
ta della durata di Tanno con somministrazione sottocutanea.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1Elenco degli eccipienti

Idrossipropilbetadex (2-idrossipropil-R-ciclodestrina)
Sorbitolo

Magnesio stearato

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
3 anni.

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 (Al)/polivinil cloruro
(PVC) - con alluminio (Al) sigillato in un astuccio di cartone e fissato
a una scatola esterna a prova di bambino.

Confezionida 1,4, 5, 6, 7 0 8 compresse.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale de-
vono essere smaltiti in conformitd alla normativa locale vigente.
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Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili
sul sito web dell’Agenzia europea dei medicinali, http.//wwwema.
europa.eu

Mavenclad 10 mg
Classe C(nn) RNRL
6 compresse
Prezzo al pubblico vigente € 28.063,20
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