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Gravidanza e sclerosi multipla: 
un aggiornamento sulle possibili strategie 
terapeutiche e il ruolo del neurologo dalla 
pianificazione di gravidanza al puerperio

La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia autoimmune del sistema ner-
voso centrale che nel 70% dei casi 
colpisce il sesso femminile (1). Dalle 
statistiche conosciute, in nove casi su 
dieci, i sintomi di malattia esordisco-
no prima dei 50 anni e una donna su 
tre va incontro a gravidanza dopo la 
conferma della diagnosi (2). 
Il crescente aumento del numero 
di pazienti in età fertile e delle tera-
pie immunomodulanti (DMTs, Di-
sease-Modifying Therapies) pone il 
problema riguardo alla migliore stra-
tegia terapeutica per ridurre l’attività 
di malattia nel periodo precedente il 
concepimento, durante la gravidanza 
e nel puerperio, minimizzando i pos-
sibili rischi per la madre e per il feto (3). 
Lo studio PRISMS è stato il primo stu-
dio prospettico a indagare il decorso 
di malattia nelle pazienti con sclerosi 
multipla in corso di gravidanza e per 
un anno durante il post-partum. La 
frequenza delle ricadute cliniche nel-
le pazienti sembrava ridursi nel corso 
della gravidanza, in particolare du-
rante il terzo trimestre, in relazione 

all’effetto anti-infiammatorio e neu-
roprotettivo degli estrogeni, mentre 
aumentava per tornare al relapse-rate 
pre-gravidanza nei tre mesi post-par-
tum (4,5). 
Durante un colloquio preliminare con 
le pazienti affette da sclerosi multipla 
è bene specificare che essere affette 
dalla malattia non influisce sulla pos-
sibilità di concepimento e di condur-
re la gravidanza a termine, così come 
non influisce sulla possibilità di mal-
formazioni alla nascita, sulla necessi-
tà di ricorrere ad un parto cesareo, né 
sulla frequenza di aborto (6). 
Le pazienti, inoltre, devono essere in-
formate che la possibilità di trasmette-
re la patologia al figlio è pari al 2-2,5% 
contro lo 0,13% della popolazione ge-
nerale, mentre sale a circa il 30% in 
caso di entrambi i genitori affetti (6).
La carenza di vitamina D risulta più 
frequente nei pazienti con SM e può 
avere un effetto negativo sulla fertilità; 
per tale motivo il dosaggio e l’eventua-
le integrazione vitaminica, secondo 
alcuni studi, potrebbero avere effetti 
benefici sul concepimento (7).

In assenza di linee guida chiare, la ge-
stione della gravidanza per le pazien-
ti affette da sclerosi multipla rimane 
un bisogno irrisolto (8); in particolar 
modo non esiste una chiara strate-
gia terapeutica condivisa finalizzata a 
minimizzare il rischio di ricadute, bi-
lanciando contemporaneamente il ri-
schio del feto e della madre (9).
Le DMTs non sono generalmente 
raccomandate durante la gravidan-
za, a meno che il loro beneficio su-
peri i potenziali rischi per il feto, e 
un adeguato periodo di wash-out te-
rapeutico è raccomandato prima del 
concepimento per le pazienti in tera-
pia (10). Dato che la terapia farmacolo-
gica dovrebbe essere limitata in corso 
di gravidanza, un adeguato controllo 
dei sintomi prima del concepimento 
deve essere un obiettivo sensibile nel-
le giovani donne con SM. 
L’attività di malattia dovrebbe essere 
stabile nell’anno precedente il conce-
pimento per ridurre il rischio delle ri-
cadute post-partum (11). 
L’inizio precoce delle DMTs dopo la 
diagnosi di SM e l’aderenza terapeu-
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tica sono fattori critici, considerando 
il fatto che maggiore è la frequenza 
di ricadute prima della gravidanza 
e maggiore il rischio di ricaduta nel 
post-partum (12). Alla luce di questo 
appare sconsigliabile un lungo perio-
do di wash-out farmacologico prima 
del concepimento (13). 
Nelle pazienti di nuova diagnosi è 
consigliabile posticipare il concepi-

mento dopo un adeguato control-
lo clinico-radiologico della patologia 
con una DMT per un periodo varia-
bile da 1 a 2 anni in relazione all’atti-
vità di malattia pre-trattamento (14,15) 

(Tab. I).   
Per le pazienti in terapia con DMTs 
il periodo di wash-out dovrebbe es-
sere il più breve possibile (12). In rela-
zione all’effetto teratogeno dimostrato 

negli studi sugli animali con fingoli-
mod (16) e teriflunomide (17), il trat-
tamento dovrebbe essere interrotto 
prima del concepimento con un pe-
riodo adeguato di sospensione varia-
bile in funzione della farmacocinetica 
del farmaco (Tab. II). 
In generale, per le DMTs a breve emi-
vita, come dimetilfumarato (DMF), 
la cui emivita è di 1 ora (18), non è ri-

Tabella I. Raccomandazioni sull’uso di DMTs in pazienti con SM in relazione all’attività di malattia (mod. da Ref. 12).

ATTIVITÀ DI MALATTIA LIEVE/MODERATA
(≤ 1 RICADUTE NELL’ANNO PRECEDENTE)

ATTIVITÀ DI MALATTIA ELEVATA
(≥ 2 RICADUTE NELL’ANNO PRECEDENTE)

Naïve al
trattamento 

Ritardare la gravidanza fino al
raggiungimento di 1 anno di stabilità

Ritardare la gravidanza fino a quando la malattia non è 
adeguatamente controllata (1-2 anni)

In trattamento

Interrompere il trattamento prima della 
gravidanza (ad eccezione di GA 20 e 
40 mg/ml e IFNв, DMF e natalizumab, che 
possono essere continuati se necessario)

Il trattamento con natalizumab durante la gravidanza, 
o alemtuzumab o cladribina prima della gravidanza può 
essere preso in considerazione dopo aver discusso delle 
potenziali implicazioni. Il concepimento deve essere 
ritardato da 6 (USA) a 12 (EU) mesi dopo l’ultima dose 
di ocrelizumab

Tabella II. Periodo di wash-out farmacologico e possibili rischi delle DMTs in corso di gravidanza (mod. da Ref. 6).

DMT PERIODO DI WASH-OUT AVVERTENZE SPECIALI

Alemtuzumab 4 mesi dopo l'ultimo
ciclo di trattamento

Rischio di patologie tiroidee; le donne con ipotiroidismo devono essere 
trattate durante la gravidanza; rischio di morbo di Graves neonatale
(passaggio transplacentare di anticorpi anti-tiroidei)

Cladribina (solo EU) 6 mesi dopo l'ultimo
ciclo di trattamento

Sulla base dell'esperienza umana con altri inibitori del DNA, 
potrebbe causare malformazioni congenite durante la gravidanza

Dimetilfumarato Non necessario N/A

Fingolimod 6-8 settimane Potenziale rischio di perdita del feto e malformazioni vascolari

Glatiramer acetato Non necessario N/A

Interferone beta Non necessario N/A

Natalizumab Non necessario Alterazioni ematologiche da lievi a moderate

Ocrelizumab EU: 12 mesi
USA: 6 mesi Deplezione delle cellule B nei neonati

Teriflunomide

Utilizzare una procedura di 
eliminazione accelerata per 
ridurre le concentrazioni sieri-
che al di sotto di 0,02 mg/litro

Potenziali gravi difetti alla nascita
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prosecuzione anche in corso di gravi-
danza e di allattamento.
In caso di ricadute in corso di gravi-
danza, è possibile somministrare tera-
pia con alte dosi di metilprednisolone 
in relazione alla dimostrata efficacia 
sul quadro infiammatorio e al fatto 
che il farmaco viene inattivato e me-
tabolizzato a livello placentare (25).
Gli studi effettuati sulle pazienti af-
fette da SM in gravidanza hanno sot-
tolineato che il tasso di ricadute nel 
corso del terzo trimestre di gravidan-
za risultava ridotto del 70% rispetto a 
quello dell’anno precedente il conce-
pimento.
Tuttavia, il tasso di ricadute corretto 
per mese ha anche evidenziato un au-
mento dallo 0,99% nel terzo trimestre 
rispetto al 2,56% nelle 6 settimane del 
puerperio (14-26). Questi dati pongono 
in discussione il ruolo della gravidan-
za come fattore protettivo, essendo 
gravato da un aumentato rischio nella 
fase post-partum. È altresì dimostrato 
che il rischio di ricadute viene signifi-
cativamente ridotto in caso di rapida 
reintroduzione delle DMTs nei primi 
3 mesi dopo il parto (27) e che l’assun-
zione delle DMTs con buon controllo 
delle ricadute nei 2 anni precedenti la 
gravidanza risulti protettivo sulle ri-
cadute post-partum (14).
In generale, occorre sottolineare che 
la SM non determina un maggiore 
rischio di malformazioni neonatali, 
aborto spontaneo o ricorso a taglio 
cesareo rispetto alla popolazione ge-
nerale (14).
Relativamente all’allattamento, l’uti-
lizzo di GA e IFNβ-1a è considerato 
sicuro, mentre non esistono dati suf-
ficienti relativamente alle altre DMTs, 
per cui l’allattamento non può esse-
re consigliato in chi voglia riprendere 
precocemente le altre terapie immu-
nomodulanti (28). 
Infine, in caso di ricadute durante l’al-

chiesto un wash-out e il tentativo di 
concepimento può iniziare imme-
diatamente dopo la sospensione del 
farmaco (19); per le DMTs a maggio-
re emivita, come ocrelizumab e teri-
flunomide, indipendentemente dalla 
categoria di rischio di  teratogenicità, 
appare sempre indicato un adeguato 
wash-out. Per le pazienti in trattamen-
to con teriflunomide, stante la presen-
za di una procedura di eliminazione 
rapida efficace e la categoria a rischio, 
è consigliabile una rigorosa pianifica-
zione per permettere alle pazienti di 
sospendere prima del concepimento e 
di essere sottoposte alla terapia di eli-
minazione del farmaco (17). 
Per l’utilizzo di natalizumab in gravi-
danza, non è specificato il periodo di 
wash-out e il suo utilizzo in gravidan-
za dovrebbe essere riservato alle pa-
zienti con elevata attività di malattia 
dopo un’attenta valutazione del profi-
lo rischio/beneficio (15). 
Come precauzione, alla luce del ri-
scontro di anormalità ematologiche 
nel neonato (anemia e trombocitope-
nia), l’utilizzo di natalizumab nel ter-
zo trimestre di gravidanza andrebbe 
riservato solo in casi selezionati (20). 
Screening ematologici di controllo 
andrebbero comunque precauzional-
mente eseguiti in corso di gravidanza 
per le pazienti in terapia con natali-
zumab e dopo il parto per il neonato. 
L’utilizzo di uno schema terapeutico 
con dilazionamento della sommini-
strazione ogni 6-8 settimane potreb-
be essere considerato per evitare una 
riattivazione di malattia, riducendo al 
minimo l’esposizione al farmaco (21). 
Come alternativa, in considerazione 
della sicurezza dimostrata in corso di 
gravidanza, potrebbe essere valuta-
to uno shift terapeutico a glatiramer 
acetato (GA) e/o IFNβ-1a (6). 
Le pazienti che ricevono DMTs con 
somministrazione pulsata, come cla-

dribina e alemtuzumab, dovrebbero 
evitare la gravidanza fino al com-
pletamento del periodo di wash-out 
dall’ultima somministrazione del far-
maco. In particolare per le pazienti in 
terapia con cladribina, è consigliato 
un periodo di contraccezione per al-
meno 6 mesi dopo l’ultima sommini-
strazione (22). 
Nei pazienti in terapia con alemtuzu-
mab basse concentrazioni di farmaco 
sono state dosate nel siero fino a 30 
giorni dopo ogni ciclo di trattamen-
to (23). L’ipotiroidismo, che è un even-
to avverso noto dei pazienti in terapia, 
potrebbe essere causa di mancato 
concepimento o di anomalie fetali; il 
dosaggio della funzionalità tiroidea è 
quindi richiesto prima dell’inizio del 
trattamento e ogni 3 mesi successiva-
mente (23). È inoltre descritta la possi-
bilità di una malattia di Graves dovuta 
al passaggio di anticorpi per via trans
placentare (23). Per questa ragione, le 
donne in terapia con alemtuzumab 
dovrebbero evitare il concepimento 
per almeno 4 mesi dopo l’ultima som-
ministrazione (23).
È richiesto un periodo di wash-out 
di 6 mesi dopo l’ultima somministra-
zione di ocrelizumab negli Stati Uniti 
(periodo che si deve prolungare fino a 
un anno in Europa) in relazione al ri-
schio di deplezione delle cellule B. In 
caso la terapia venga proseguita, il do-
saggio delle cellule B andrebbe effet-
tuato nei neonati e andrebbero evitati 
vaccini vivi o vivi attenuati fino alla 
ricostituzione di una normale popo-
lazione linfocitaria (24). 
I dati relativi a glatiramer acetato e 
IFNβ-1a risultano rassicuranti e, se-
condo le ultime linee guida del 2018, 
possono essere proseguiti fino alla da-
ta del concepimento (15). Considerato 
il buon profilo di sicurezza entrambi, 
ancora più recentemente, hanno ri-
cevuto l’approvazione per l’eventuale 
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lattamento, è possibile somministrare 
corticosteroidi ad alte dosi; tuttavia, 
essendoci un minimo passaggio del-
lo steroide nel latte materno, appare 
consigliabile dilazionare l’allattamen-
to di 2-4 ore rispetto al bolo per via 

endovenosa (29).
In conclusione è evidente che, dato 
che la prevalenza della SM è in con-
tinua crescita e interessa donne in età 
fertile, i neurologi rivestono un ruo-
lo fondamentale nel counseling cir-

ca la pianificazione delle diverse fasi 
della gravidanza e nella gestione del-
le terapie, al fine di raggiungere una 
decisione consapevole che garantisca 
la massima sicurezza per la madre e il 
neonato (30) n
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La sessualità nella sclerosi multipla

Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una delle 
malattie progressive neurologiche più 
comuni nella popolazione giovane. 
I pazienti con SM non risentono solo 
delle conseguenze di attacchi acuti e 
del suo progredire, ma anche di sin-
tomi residui associati a lesioni in aree 
diverse del cervello e del midollo spi-
nale. Tra questi, le disfuzioni sessua-
li (DS) sono una delle manifestazioni 
più negative della malattia che mina 
in maniera considerevole la qualità 
della vita, specialmente per le perso-
ne più giovani. 
L’eziologia delle DS nella SM è una ma-
teria ancora molto dibattuta a livello 
scientifico; si ipotizza che la crescente 
disabilità fisica, insieme a fattori psi-
cologici e ad alcuni effetti collaterali 
di certi farmaci, possano aumentarne 
l’incidenza. 
Nell’ultima decade, questa sintoma-
tologia ha ricevuto un’adeguata atten-
zione clinica; tuttavia, rimane molto 
sottostimata e quindi raramente trat-
tata. La sua diffusione nelle pazienti 
femmine varia dal 40% all’80% e nei 

pazienti maschi dal 50% al 90%. Inol-
tre, il tasso delle DS nelle persone con 
SM è significativamente più alto ri-
spetto all’intera popolazione. 
Uno dei primi lavori in merito alle DS 
nell’ambito della SM dimostrava co-
me i pazienti maschi riferissero con 
una probabilità significativamente 
più alta di avere un calo della libido, 
disfunzione erettile e problemi eiacu-
latori rispetto a quanto riferito da pa-
zienti con malattie croniche differenti 
o rispetto ai volontari sani. Le pazien-
ti femmine, invece, denunciavano con 
una maggiore frequenza una sensibi-
lità vaginale modificata e un’anorga-
smia rispetto al gruppo di controllo (1).

Classificazione delle
disfunzioni sessuali
nelle persone con SM
Il quadro delle DS nelle persone con 
SM è rappresentato da tre condizio-
ni generali: primaria, secondaria e 
terziaria (2). Nelle DS primarie ci si ri-
ferisce a quelle condizioni cliniche ca-
ratterizzate da un danno a carico dei 
circuiti nervosi responsabili della li-

bido (eccitazione), della reazione agli 
stimoli sessuali (secrezione, conge-
stione vascolare ed erezione) e dell’or-
gasmo. Numerosi studi hanno cercato 
di individuare i fattori organici delle 
DS separandoli principalmente da 
quelli di origine psicologica, andan-
do a studiare ad esempio la gravità e 
la localizzazione delle lesioni associa-
te alla malattia attraverso la risonanza 
magnetica (RM). 
Altri studi, invece, si sono concen-
trati sui potenziali somato-sensoriali 
evocati del nervo pudendo o del ner-
vo dorsale del clitoride e altri anco-
ra hanno investigato la possibilità di 
una correlazione tra disturbi vescicali 
e intestinali con quelli sessuali ripor-
tati dai pazienti con SM. Nonostante 
queste ricerche abbiano evidenziato 
interessanti risultati, come ad esem-
pio lesioni demielinizzate a livello del 
ponte sembrano essere associate a di-
sfunzioni orgasmiche (3,4), sfortuna-
tamente resta difficile fare chiarezza 
soprattutto perché gli studi longitudi-
nali sono ancora molto limitati. 
Nelle DS secondarie, le difficoltà ses-
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suali sono associate a sintomi tipici 
della SM quali la spasticità, i tremo-
ri, la fatica, la debolezza, i distur-
bi vescicali e/o intestinali e gli effetti 
collaterali legati ad alcune cure far-
macologiche. La spasticità è un sin-
tomo riferito frequentemente dai 
pazienti con SM e può determinare 
una resistenza ai movimenti volon-
tari (spasticità tonica) provocando, 
ad esempio, forti e dolorosi spasmi ai 
muscoli adduttori durante un rappor-
to sessuale, sensazione che rende poi 
riluttanti i pazienti nell’iniziare anco-
ra l’attività sessuale. Vari studi hanno 
evidenziato anche una correlazio-
ne tra i disturbi sessuali e le disfun-
zioni vescicali e recentemente è stata 
riportata una relazione tra un’altera-
ta funzionalità del muscolo detruso-
re della vescica e le DS (5). La fatica, 
quando non è determinata da cause 
secondarie (depressione, insonnia, 
apnee notturne, anemia, ipotiroidi-
smo, carenze vitaminiche o aumento 
del consumo energetico per una spa-
sticità medio-grave) diventa anch’es-
sa un sintomo target per migliorare 
le DS così come il dolore neuropatico, 
che viene riferito dal 60-70% dei pa-
zienti con SM. Nonostante la gestione 

del sintomo principale possa miglio-
rare notevolmente l’attività sessuale 
dei pazienti, talvolta sono le terapie 
farmacologiche utilizzate per il loro 
controllo che incidono negativamen-
te sulla sessualità a causa dei loro ef-
fetti collaterali. 
Infine, nelle DS terziarie sono consi-
derate quelle forme determinate da 
fattori psicologici, emotivi, sociali e 
culturali. I pazienti con SM si trova-
no ad affrontare una malattia cronica, 
disabilitante che spesso porta a svi-
luppare una percezione negativa della 
propria persona nonché sbalzi d’umo-
re, cambi nell’aspetto del proprio cor-
po, paura del rifiuto e difficoltà nella 
comunicazione (6). I disturbi cognitivi, 
che colpiscono il 45-65% dei pazien-
ti con SM (7), possono ulteriormen-
te determinare una compromissione 
dell’attività sessuale (8). La depressione 
resta il sintomo più comune e disabi-
litante nei pazienti con SM e la sua in-
cidenza è stata stimata del 25-54% (9). 
La presa in carico del paziente con SM 
dovrebbe prevedere fin dalla diagnosi 
un supporto psicologico, che lo possa 
accompagnare nel progredire di questa 
malattia. La persona con SM si trova 
ad affrontare vari momenti critici, ad 

esempio le ricadute, l’aumento di disa-
bilità, lo switch terapeutico così come 
la comparsa delle DS. L’integrazione 
dello psicologo nell’équipe potenzie-
rebbe, quindi, l’efficacia del processo 
di cura per il paziente con SM. 

Valutazione delle
disfuzioni sessuali
nei pazienti con
sclerosi multipla
L’approccio allo studio delle DS è pas-
sato da una visione categoriale, spes-
so semplicistica e superficiale, a una 
multifattoriale (Fig.1 A, B). Questa 
evidenza suggerisce l’importanza di 
adottare un orientamento integrati-
vo che miri ad approfondire più che 
a classificare i vari fattori in gioco. La 
commissione internazionale sulla sa-
lute sessuale (International Consulta-
tion on Sexual Medicine – ICSM) ha 
recentemente revisionato un altissi-
mo numero di rilevanti pubblicazio-
ni sulla valutazione diagnostica delle 
DS, sia nelle donne sia negli uomini, 
portando ad un aggiornamento sui 
passaggi da compiere nel gestire que-
sta problematica (10). 
L’algoritmo di gestione prevede cin-
que passaggi; il primo risulta essere il 

Figura 1. (A) Visione tradizionale e (B) visione integrata multifattoriale.
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più critico e riguarda la storia, soprat-
tutto sessuale, della persona (Fig.2). 
Sostanzialmente si mira a indentifi-
care: 

• i problemi sessuali;
• �i possibili fattori bio-psicosociali 

concomitanti; 
• �le aspettative della persona che ri-

ferisce una disfunzione sessuale.

Seguono eventuali successivi esami 
specializzati (step 2), attività di in-
formazione ed educazione riguardo 
alle DS (step 3) e si chiude il percor-
so valutando i possibili interventi te-
rapeutici da mettere in atto (step 4) e 

stabilendo un follow-up per valutare il 
benessere della persona (step 5). 
Un altro aspetto importante da tenere 
in considerazione durante il proces-
so diagnostico delle DS nelle persone 
con SM è l’impatto che queste posso-
no avere sulla qualità di vita, nei suoi 
vari domini. Nonostante sia evidente 
che un’alterazione dell’attività sessuale 
porti a un forte stress, sono pochi gli 
studi che hanno investigato la relazio-
ne tra le DS e la qualità di vita. 
Quello che è emerso è che negli uo-
mini c’è una significativa correlazio-
ne negativa tra le DS e tutti i domini 
valutati con il test sulla qualità di vi-
ta per pazienti con SM (Multiple Scle-

rosis Quality of Life, MSQoL-54), così 
come per le donne tranne che per la 
scala del dolore e, considerati insie-
me, tranne anche la scala del funzio-
namento cognitivo. 
Nella tabella I è possibile trovare una 
lista dei test utilizzati a livello inter-
nazionale per valutare le funzioni ses-
suali e la loro qualità. Alcuni fra i più 
usati con le persone con SM sono: il 
questionario SM intimità e sessua-
lità-19 (MSISQ-19), il questionario 
dell’indice internazionale per la fun-
zione erettile (International Index of 
Erectile Function, IIEF), il questiona-
rio dell’indice di funzionalità sessua-
le femminile (Female Sexual Function 
Index, FSFI), la scala del disagio ses-
suale femminile (Female Sexual Di-
stress Scale, FSDS) e recentemente il 
questionario SM femminile (Multiple 
Sclerosis-Female, SEA-MS-F). 

La cura delle disfunzioni
sessuali nei pazienti
con sclerosi multipla:
la necessità di un 
team multidisciplinare
Le DS sono caratterizzate da una mol-
teplicità di fattori e differenti quadri 
clinici che possono anche sovrappor-
si. La domanda a questo punto è: come 
possiamo curare le DS? Un approccio 
multidisciplinare è indispensabile per 
un adeguato intervento, coinvolgendo 
oltre al neurologo, altre figure profes-
sionali quali l’urologo, il ginecologo, 
lo psicologo e il fisioterapista. 
Fin dall’inizio della diagnosi di SM 
bisognerebbe attivare un monitorag-
gio per la possibile insorgenza di DS 
che sappiamo avere una progressio-
ne temporale. Tuttavia, trovare un 
trattamento efficace per le DS nei 
pazienti con SM risulta tuttora piut-
tosto complesso e la loro gestione se-
gue principalmente il quadro clinico 
che si delinea (primario, secondario o 

Figura 2. Algoritmo revisionato dei cinque passaggi per la diagnosi e la gestione delle 
disfunzioni sessuali.
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terziario). In alcuni pazienti con DS 
neurogene, come quelle determinate 
da un danno al midollo spinale (Spi-
nal Chord Injury, SCI), l’erezione e l’e-
iaculazione possono essere raggiunte 
attraverso un comune vibratore appli-
cato al glande oppure si possono at-
tuare delle elettrostimolazioni, anche 
della zona rettale. A complemento, 
si possono usare dei farmaci che au-

mentano l’effetto di rigidità indotto 
dall’elettrostimolazione; il sildenafil 
citrato è un inibitore della fosfodie-
sterasi di tipo 5 (PDE5) e induce l’e-
rezione solo a seguito dello stimolo 
sessuale. Inibitori più recenti, il var-
denafil e il tadalafil, permettono più 
erezioni spontanee e per un tempo 
maggiore (11). Le iniezioni intracaver-
sone rappresentano una valida alter-

nativa, soprattutto se i farmaci orali 
sono poco tollerati. 
Un altro aspetto da considerare è che 
la maggior parte dei pazienti con SM 
e difficoltà d’erezione neurogena sono 
giovani e quindi con un flusso sangui-
gno normale diretto ai corpi caverno-
si. L’utilizzo di farmaci vasodilatatori, 
come l’alprostadil, possono determi-
nare fino a un 95% di successo nel 
raggiungere un’adeguata erezione alla 
penetrazione (12). Altri approcci si so-
no focalizzati sulla muscolatura liscia 
del cavernoso e una cura promettente 
per trattare la disfunzione erettile pre-
vede la stimolazione elettrica del ples-
so pelvico. 
Nelle donne il trattamento richiede un 
approccio discreto in quanto dipende 
dalla sinergia di vari fattori, da quello 
vascolare a quello neurologico a quel-
lo ormonale e psicologico. Spesso gli 
squilibri ormonali (es. menopausa) 
possono determinare secchezza va-
ginale, bruciori e dispareunia e l’uso 
sistemico di ormoni (estrogeni) può 
essere una valida terapia per contra-
stare le DS. Sono stati osservati anche 
miglioramenti nella lubrificazione 
vaginale e nell’intensità del desiderio 
sessuale con trattamenti transdermici 
di testosterone. Tuttavia, l’uso di tera-
pie ormonali per trattare le DS rima-
ne controverso. L’uso dei PDE5 nelle 
donne non ha dato gli stessi risulta-
ti osservati negli uomini; infatti, non 
è emerso alcun miglioramento della 
secrezione vaginale, della sensibilità o 
dell’orgasmo rispetto al gruppo place-
bo. Per le pazienti con SM e ipoestesia 
vaginale la stimolazione vaginale può 
essere valida per aumentare la rispo-
sta periferica all’orgasmo (13). Si può 
iniziare con un semplice vibratore e, 
se l’effetto non è sufficiente, passare ad 
un’elettrostimolazione più intensa. 
Possono verificarsi perdita di urine e 
incontinenza fecale durante l’attivi-

Tabella I. Raccomandazioni sull’uso di DMTs in pazienti con SM in relazione all’attività di 
malattia.

RACCOMANDAZIONI

Questionari sul funzionamento sessuale maschile e femminile
Female Sexual Function Index (FSFI)
Sexual Function Questionnaire (SFQ) 
Female Sexual Distress Scale-Revised (FSDS-R) 
Sexual Interest and Desire Inventory (SIDI) 
International Index of Erectile Function (IIEF)
Male Sexual Health Questionnaire (MSHQ) 
Premature Ejaculation Profile (PEP) 
Index of Premature Ejaculation (IPE) 

Questionari sulla funzione sessuale per specifici gruppi di pazienti
PROMIS Sexual Function and Satisfaction (PROMIS SexFS) 
UCLA Prostate Cancer Index (UCLA-PCI) 
Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC) 
Sexual Activity Questionnaire 
Sexual Function-Vaginal Changes Questionnaire (SVQ) 
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 
Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire (MSISQ-19) 
Multiple Sclerosis-Female (SEA-MS-F) 
Pelvic Organ Prolapse Incontinence Sexual Questionnaire (PISQ) e PISQ-IR 
Spinal Cord Injury-Secondary Conditions Scale (SCI-SCS)
Sexual Function Questionnaire-Medical Impact Scale (SFQ-MIS)
(per la valutazione dell’impatto del parto sulla funzione sessuale) 
Antipsychotics and Sexual Functioning Questionnaire (ASFQ) 
Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ) 
Female Genital Self-Image Scale (FGSIS) 
Penile Dysmorphic Disorder Scale

Esiti del trattamento e questionari sulla qualità della vita sessuale
Erectile Dysfunction Inventory for Treatment and Satisfaction (EDITS) 
Treatment Satisfaction Scale (TSS) 
Psychological and Interpersonal Relationship Scale (PAIRS) 
Self-Esteem and Relationship Scale (SEAR) 
Sexual Quality of Life-Female (SQOL-F) 
Sexual Quality of Life-Male (SQOL-M)
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tà sessuale, causando situazioni mol-
to imbarazzanti che portano a evitare 
ogni forma d’intimità. Una strategia 
volta a gestire queste problematiche 
può favorire l’attività sessuale, così co-
me la gestione di stipsi provocata da 
disfunzioni neurogene intestinali può 
migliorare il dolore pelvico e la dispa-
reunia, permettendo di non rinuncia-
re a una vita sessuale soddisfacente. 
Per quanto riguarda le DS seconda-
rie, i trattamenti sono calibrati in ba-
se ai sintomi. Per la fatica si possono 
attivare sia trattamenti farmacolo-
gici con pochi effetti collaterali, sia 
un management fondato sul coun-
selling e sull’educazione alle tecniche 
di conservazione dell’energia (14). Ad 
esempio, se il paziente riferisce che al 
mattino ha un discreto livello di ener-
gie, può pensare di pianificare la sua 
attività sessuale in quella fascia oraria. 
Nel paziente in cui la spasticità è un 
sintomo importante si può integra-
re una terapia farmacologica, assunta 

in maniera strategica, con esercizi di 
stretching e massaggio così come l’u-
tilizzo di posizioni più confortevoli 
e l’uso eventualmente di cuscini. Nei 
casi di disfunzione vescicale, si racco-
manda di svuotare la vescica prima di 
iniziare un’attività sessuale, special-
mente per quei pazienti che si avval-
gono del cateterismo intermittente (15). 
Infine, nelle DS terziarie, il tratta-
mento dei disturbi dell’umore risulta 
essere il più cruciale. Nell’affrontare 
quest’ambito, è importante fare un’at-
tenta valutazione del rischio-benefi-
cio attivando una terapia, ad esempio, 
antidepressiva. Spesso gli inibitori se-
lettivi del reuptake della serotonina 
(SSRI) portano ad un peggioramen-
to della funzione sessuale con eiacu-
lazione ritardata, assenza o ritardo 
nell’orgasmo e riduzione del desiderio 
sessuale. Per questo tipo di DS diven-
ta quindi cruciale attivare un percorso 
psicoterapeutico che possa, ove pos-
sibile, diventare una valida alternati-

va al trattamento farmacologico. Nel 
caso in cui non si possa fare a meno 
di uno stabilizzatore dell’umore, biso-
gna preferire quelli che hanno ridotti 
effetti collaterali a livello della funzio-
nalità sessuale. 

Conclusioni
La sessualità rimane un argomento 
molto delicato, intimo, nella maggior 
parte delle culture. Le persone indu-
giano nel parlare dei propri problemi 
sessuali e d’intimità. Vari studi han-
no evidenziato che la percentuale di 
uomini e donne che trovano il corag-
gio di parlarne con il proprio medico 
o con un amico è decisamente bassa. 
Questo innesca un circolo vizioso do-
ve le DS portano ad una progressiva 
riduzione della qualità di vita, peral-
tro già scossa dal progredire della SM. 
Diventa imperativo recuperare ogni 
grado di libertà per poter mantenere, 
in ogni aspetto della vita, un adeguato 
livello di piacere di vivere n
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Sclerosi multipla e infezione da virus
di Epstein-Barr

Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria demielinizzante 
cronica del sistema nervoso centrale, 
a patogenesi autoimmune e ad ezio-
logia ancora non pienamente chiari-
ta. Nonostante gli enormi progressi 
compiuti in termini di conoscenze 
epidemiologiche e immunologiche, 
indagini diagnostiche e sviluppo di 
farmaci sempre più efficaci, gli eventi 
iniziali che stanno alla base della pa-
tologia rimangono tuttora controver-
si. Una delle ipotesi eziologiche più 
accreditate riguarda una complessa 
interazione tra fattori di predispo-
sizione genetica e alcuni fattori am-
bientali, tra cui, in particolare, i più 
studiati sono rappresentati da: fumo 
di sigaretta, bassi livelli di vitami-
na D, obesità e infezione da virus di 
Epstein-Barr (EBV). 
Secondo una review di Olsonn et al. 
del 2017 (1), l’infezione da EBV si con-
figura come il più rilevante fattore di 
rischio ambientale per lo sviluppo 
della SM, tra tutti quelli studiati. 

Biologia dell’infezione 
da EBV 
L’EBV (Fig.1) è un virus a distribuzio-
ne ubiquitaria, trasmesso attraverso la 
saliva e ad elevata diffusione nella po-
polazione generale (oltre il 90% degli 
individui adulti presenta gli anticorpi 
contro il virus, a testimonianza di un 
pregresso contatto con EBV). 

L’infezione primaria, che decorre in 
maniera spesso asintomatica quando 
contratta in età infantile, trova inve-
ce nella mononucleosi infettiva (sin-
drome clinica caratterizzata da febbre, 
astenia, faringodinia e linfoadenopa-
tie) la più frequente manifestazione, 
quando acquisita in epoca adolescen-
ziale. Indipendentemente dal quadro 

Elena Tsantes 
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Figura 1. Modello strutturale di EBV. La struttura virale di EBV è illustrata secondo un modello 
bidimensionale. Le (glico)proteine dell’envelope virale sono incorporate sulla superficie 
esterna dell’envelope. All’interno dell’envelope, la matrice prende il nome di tegumento. Il 
genoma virale è costituito da DNA a doppia catena, incluso all’interno del nucleocapside.
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clinico iniziale, il virus è in grado di 
permanere in forma latente all’inter-
no dei linfociti B memoria e possiede 
la peculiare capacità di incrementare 
la sopravvivenza delle cellule infetta-
te e di inibire in esse l’espressione di 
antigeni virali, in modo da sfuggire, 
così, alla sorveglianza immunitaria. 
Proprio grazie a queste sue peculiari-
tà, l’EBV appare coinvolto in una serie 
di patologie, sia autoimmuni (SM, ma 
anche artrite reumatoide, sindrome di  
Sjögren e lupus eritematoso sistemico 
- LES), sia neoplastiche (linfomi, car-
cinomi). 

EBV e sclerosi multipla
Aspetti epidemiologici
I primi studi riguardanti i rapporti 
tra EBV e SM risalgono agli anni ‘70, 
a seguito della constatazione di ele-
menti epidemiologici simili nelle due 
condizioni, tra cui il coinvolgimento 
più frequentemente di una popolazio-
ne giovane adulta e di individui con 
più alto livello socio-economico e l’e-
sistenza di un gradiente di latitudine 
(entrambe le patologie colpiscono più 
spesso i Paesi dell’Europa centro-set-
tentrionale e del Nord America e so-
no molto rare nel sud-est asiatico e 
nell’Africa sub-sahariana). Tuttavia, 
un contributo particolarmente signi-
ficativo alla comprensione del legame 
esistente tra queste due patologie lo 
dobbiamo ad alcuni studi epidemio-
logici longitudinali, in particolare agli 
studi di Ascherio et al., condotti sui 
sieri prelevati in maniera seriata da ol-
tre 3 milioni di militari statunitensi. 
Tali studi hanno dimostrato che l’infe-
zione da EBV contratta in età infantile 
incrementa di circa 10 volte il rischio 
di SM rispetto ai soggetti sieronega-
tivi e tale divario arriva fino ad oltre 
20 volte, se l’infezione viene acquisita 
in età adolescenziale-adulta (manife-
standosi sotto forma di mononucleosi 

infettiva) (2). Si è inoltre osservato co-
me, tra i soggetti inizialmente negati-
vi alla ricerca degli anticorpi per EBV, 
tutti coloro che hanno sviluppato in 
seguito la SM, si sono poi sierocon-
vertiti prima dell’esordio della malat-
tia (3). 
È importante sottolineare come il già 
raro riscontro di SM nei soggetti sie-
ronegativi per EBV potrebbe esse-
re legato alle tecniche di laboratorio 
utilizzate per la ricerca degli anticor-
pi stessi. Alcuni studi (4,5) indicano 
che, ricorrendo ad una combinazione 
di metodiche laboratoristiche inno-
vative e ricercando anticorpi diret-
ti contro diversi antigeni di EBV, la 
prevalenza di sieronegatività tra le 
persone affette da SM risulterebbe so-
stanzialmente azzerata. È importante, 
però, considerare che, mentre i segni 
di una pregressa infezione da EBV 
sono riscontrabili, come detto, in ol-
tre il 90% della popolazione adulta, 
la SM interesserà solo una minoran-
za dei soggetti (la patologia interessa 
poco più di 2,2 milioni di persone nel 
mondo). Inoltre, mentre l’infezione 
primaria da EBV si manifesta solita-
mente nell’infanzia, l’esordio della SM 
si colloca più frequentemente nell’età 
giovanile adulta. 
Questi due elementi suggeriscono che 
ulteriori fattori (sia genetici, che am-
bientali) siano necessari ai fini dell’in-
sorgenza della patologia. 

Aspetti patogenetici
Una delle ipotesi più accreditate ri-
guarda una disregolazione del siste-
ma immunitario indotta dal virus 
stesso, che sarebbe in grado, in sog-
getti geneticamente predisposti, di 
scatenare la SM, grazie anche ad un 
effetto additivo con altri fattori di ri-
schio ambientale (obesità, bassi livelli 
di vitamina D e fumo di sigaretta tra i 
più rilevanti). Tale disregolazione sa-

rebbe responsabile, a livello periferi-
co, di risposte immunitarie in grado 
di favorire la comparsa delle ricadute 
cliniche di malattia, e, a livello centra-
le, di quadri di infiammazione com-
partimentalizzata, che secondo studi 
recenti, sarebbero coinvolti in par-
ticolare nella patogenesi delle forme 
progressive di sclerosi multipla. Per 
quanto riguarda quest’ultimo aspetto, 
è opportuno ricordare che una delle 
scoperte più affascinanti degli ultimi 
anni nell’ambito della SM è rappre-
sentata proprio dalla caratterizzazio-
ne di strutture simil-follicolari nelle 
meningi di pazienti con SM (6).
Tali strutture, una sorta di follicoli lin-
foidi ectopici, potrebbero costituire 
un reservoir di attivazione linfocitaria 
persistente e indipendente dall’inne-
sco autoimmune iniziale. All’interno 
di tali aggregati, che sono stati corre-
lati con una più severa patologia cor-
ticale e con una maggiore aggressività 
di malattia, sono stati evidenziati se-
gni di infezione da EBV in una quota 
significativa dei linfociti B e delle pla-
smacellule presenti (7).
Una delle ipotesi è che tali follicoli de-
riverebbero da un’espansione incon-
trollata di cloni di cellule B infettate 
da EBV, anche in ragione della ca-
pacità unica che il virus ha di indur-
re un’infezione latente nei linfociti B, 
guidarne i processi di proliferazione 
e maturazione e riattivarsi in seguito. 
A questo proposito, ulteriori prove in-
dirette a conferma dell’importanza di 
EBV nella patogenesi della malattia 
verrebbero anche dal recente riscon-
tro del ruolo chiave dei linfociti B nel-
la patogenesi della malattia (Fig.2) (8) 
e dai sorprendenti risultati di efficacia 
nella SM, ottenuti da alcuni farmaci 
di recente sviluppo (cladribina e an-
ticorpi monoclonali anti-CD20), che 
sono in grado di ridurre significativa-
mente le cellule B circolanti. 
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Interazione tra EBV e altri
fattori di rischio
Per quanto riguarda l’interazione 
tra EBV e altri fattori di rischio, al-
cuni studi, condotti in particolare 
nel nord Europa, hanno evidenzia-
to un effetto additivo tra l’infezione 
da EBV e alcuni noti loci di suscetti-
bilità genetica per la SM, di cui il più 
conosciuto e diffuso nella popolazio-
ne europea affetta è rappresentato da 
HLA-DRB1*1501. Stando ai risultati 
di uno studio caso-controllo svedese, 
condotto su oltre 2.000 persone, ta-
le interazione sarebbe in grado di in-
crementare enormemente il rischio 
di sviluppare la patologia, rispetto al-
la somma dei rischi legati ai due fatto-
ri, considerati singolarmente (9).
In sostanza, uno dei meccanismi con 
cui l’allele HLA-DRB1 influenzereb-
be la suscettibilità allo sviluppo della 

SM includerebbe la risposta del siste-
ma immunitario all’infezione da EBV. 
Analoghi riscontri, con marcato in-
cremento del rischio di SM, sono sta-
ti ottenuti studiando l’interazione tra 
obesità adolescenziale e anamnesi po-
sitiva per mononucleosi infettiva (10). 
Più controverso e meritevole di ulte-
riori indagini risulta essere, invece, il 
rapporto tra anticorpi anti-EBV e li-
velli sierici di vitamina D, così come 
quello tra il virus e il fumo di sigaretta. 

Aspetti controversi
Da quanto detto finora emerge, dun-
que, come l’infezione da EBV sia in 
grado di svolgere un ruolo di primaria 
importanza nello scatenamento della 
patologia. Molto più dibattuto e incer-
to appare invece il rapporto del virus 
stesso con l’attività clinico-radiologica 
di malattia (11,12). I pochi studi disponi-

bili sono stati condotti su popolazio-
ni di pazienti numericamente esigue 
e hanno fornito risultati contrastan-
ti, sia per quanto riguarda la possibile 
riattivazione del virus parallelamen-
te alle manifestazioni clinico-radio-
logiche dell’attività infiammatoria di 
malattia, sia per quanto concerne la 
possibilità di utilizzare i livelli anticor-
pali anti-EBV quali marcatori dell’ef-
fetto di terapie disease-modifying (13,14).

Risvolti terapeutici
Il legame esistente tra EBV e sclerosi 
multipla ha portato ad ipotizzare un 
possibile effetto benefico di farmaci 
antivirali sull’andamento della SM e 
questa ipotesi è sfociata, già dalla fine 
degli anni ‘90, in alcuni trials clinici. 
Tali sperimentazioni, condotte princi-
palmente su acyclovir e valacyclovir, 
non hanno però dato risultati sod-

Figura 2. Funzioni delle cellule B potenzialmente rilevanti nella SM. Le cellule B possono svolgere un ruolo importante nella patogenesi 
della SM, come cellule presentanti l’antigene (cellule APC), in particolare nell’interazione tra linfociti B e T. Sono in grado, inoltre, di 
produrre vari tipi di citochine, ad azione sia pro-, sia anti-infiammatoria e nei pazienti con SM è stato descritto uno sbilanciamento di 
tale equilibrio, in favore di una maggiore produzione di citochine pro-infiammatorie. All’interno del sistema nervoso centrale l’azione delle 
cellule B può contribuire al quadro di infiammazione compartimentalizzata, connesso alla presenza di strutture simil-follicolari meningee. 
Infine, le cellule B possono differenziarsi in plasmacellule e plasmablasti, responsabili della produzione di autoanticorpi, i quali possono 
essere coinvolti nei meccanismi patogenetici dell’attacco agli oligodendrociti e ai neuroni.
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disfacenti (15). Più recentemente so-
no stati studiati sia vaccini per EBV, 
sia terapie a cellule T EBV-specifiche, 
in particolare nei pazienti progressi-
vi. Possibili strategie future potrebbe-
ro essere rappresentate da anticorpi 
monoclonali anti-EBV e terapie ba-
sate sull’utilizzo di piccoli frammenti 
di RNA, aventi come bersaglio alcu-
ni geni del virus, con l’obiettivo di 
“downregolare” l’espressione genica e 
indurre apoptosi nelle cellule infetta-
te. Si tratta, tuttavia, di ipotesi di stu-
dio, che non si sono ancora tradotte in  
sperimentazioni cliniche.

Conclusioni
L’EBV rappresenta uno dei più im-
portanti fattori di rischio ambientali 
nell’insorgenza della SM (se non addi-
rittura il più importante). L’infezione 
da parte del virus sarebbe, in sostan-
za, un elemento necessario, ma non 
sufficiente per l’insorgenza della SM. 
Molto, tuttavia, rimane ancora da sco-
prire, per quanto riguarda sia il pre-
ciso meccanismo patogenetico alla 
base di tale interazione, sia l‘eventua-
le coinvolgimento di EBV anche nel 
decorso della malattia, quale possibi-
le bersaglio di terapie mirate a modi-

ficare il decorso della SM. Quello che 
appare difficile da comprendere è la 
scarsa attenzione ricevuta da EBV nel 
corso degli anni, nonostante le nume-
rose prove a supporto di un legame 
stretto con la SM. 
Ci auguriamo che, in considerazio-
ne del peculiare legame esistente tra 
il virus stesso e i linfociti B e della 
crescente attenzione per il ruolo dei 
linfociti B nella patogenesi della ma-
lattia, si possa risvegliare l’interesse di 
clinici e ricercatori, al fine di intensi-
ficare lo studio di questo affascinante 
ambito n
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Il ruolo dei deficit cognitivi
nell’attività lavorativa dei pazienti
con sclerosi multipla

La sclerosi multipla (SM), oltre a cau-
sare deficit motori e sensoriali nei 
pazienti, è responsabile di alcuni di-
sturbi nelle abilità cognitive, in parti-
colare della velocità nell’elaborare le 
informazioni, nella memoria, nell’at-
tenzione e nelle capacità di decision 
making. Tali deficit si manifestano nel 
45-60% dei casi (1), anche se non sono 
ubiquitariamente riconosciuti e spes-
so insufficientemente diagnosticati.
I deficit cognitivi sono prevalente-
mente di lieve o media gravità, non 
configurando generalmente un vero e 
proprio quadro di demenza; tuttavia, 
interessano pazienti di tutte le tipolo-
gie di SM, dalle CIS (Clinically Isola-
ted Syndromes), alle forme a ricadute 
e remissioni o progressive (2), con una 
maggiore frequenza e severità in que-
ste ultime.
Di norma le funzioni linguistiche e le 
prassie non vengono interessate, così 
come le cosiddette abilità intelletti-
ve e di ragionamento non verbale; 
molto spesso, invece, vi sono nei pa-
zienti difficoltà nella memoria episo-

dica, nell’attenzione, con conseguente 
perdita di informazioni o incapacità 
a portare avanti un doppio compito. 
Spesso coesistono deficit nelle capaci-
tà organizzative, con conseguente ri-
duzione della capacità di organizzare 
il proprio lavoro, nella gestione della 
casa e delle decisioni complesse; in-
fine, possono essere compromesse le 
abilità visuo-spaziali, con conseguen-
te minore capacità di trovare immagi-
ni in scene complesse o di orientarsi 
velocemente negli spazi nuovi (Fig.1).
È importante effettuare un’accura-
ta valutazione delle funzioni cogniti-
ve in tutti i pazienti con SM, anche in 
assenza di un’evidente o riferita com-
promissione delle stesse da parte dei 
soggetti. Infatti, si è visto che la con-
sapevolezza dei propri deficit cogniti-
vi spesso non è del tutto obiettiva ed 
esiste una certa discrepanza tra quan-
to è autoriportato e quanto effettiva-
mente si misura con una valutazione 
neuropsicologica formale (3).
La valutazione neuropsicologica con-
siste nella somministrazione di test 

atti a misurare le abilità di memoria, 
attenzione, velocità di elaborazione 
delle informazioni, delle abilità vi-
suo-spaziali ed esecutive. È possibile 
utilizzare batterie di test estese, come 
la batteria di Rao (4) o la MACFIMS (5) o 
batterie più brevi come la BICAMS (6). 
Inoltre esistono valutazioni mirate al-
le sole funzioni esecutive - DKEFS (7) 
ed altre che approfondiscono l’impat-
to funzionale della disabilità anche 
cognitiva della SM sulla vita sociale e 
personale dei pazienti (8) (Figg. 2, 3).

Rao Brief Repeatable Battery
• �Selective Reminding Test con per 

memoria verbale,
• �Spatial Recall Test per memoria 

spaziale, 
• �Paced Auditory Serial Addition 

Test (PASAT) per information 
processing speed

• �Symbol Digit Modality Test (SD-
MT) per l’attenzione 

• �World List Generation per la fluen-
za verbale su stimolo semantico.

Flavia Mattioli
Unità di Neuropsicologia Clinica, ASST Spedali Civili, Brescia
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I deficit cognitivi hanno un notevo-
le impatto sulle abilità lavorative nei 
pazienti con SM (9), oltre che su altre 
funzioni sociali, quali la capacità di 
guidare l’automobile, di fare la spesa, 
di mantenere relazioni amicali. 
Mentre nelle fasi avanzate della storia 
di malattia, caratterizzate da maggiore 
disabilità motoria, sono i disturbi mo-

tori (forza/destrezza/equilibrio), visi-
vi, l’intolleranza al caldo ed i disturbi 
sfinterici a limitare le abilità lavorative 
dei pazienti con SM, nelle fasi iniziali 
sono proprio i lievi ed iniziali deficit 
cognitivi, che spesso sono sottosti-
mati e sottodiagnosticati, che inter-
feriscono con le capacità attentive, di 
organizzazione e di memorizzazione, 

determinando una minore efficien-
za lavorativa, specie nelle attività non 
manuali, determinando spesso episo-
di di depressione o sensazione di fa-
tica nei pazienti. Per questo motivo, 
un’accurata diagnosi di eventuali defi-
cit cognitivi, associata ad una adegua-
ta riabilitazione neuropsicologica, che 
si è dimostrata efficace nel migliora-
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re tali deficit, è di grande utilità per il 
paziente (10), proprio per consentire il 
mantenimento dell’attività lavorativa o 
la possibilità di eventuali aggiustamen-
ti (ad esempio, part-time, home wor-
king). Si è visto che, se le persone con 
SM che trovano almeno un lavoro nel 
mondo sono circa il 95%, le percentua-
li di mantenimento nel tempo dell’im-
piego si riducono molto; in particolare, 
negli Stati Uniti risultano essere del 
23-32%, mentre in Europa del 51-80%. 
La situazione americana è ulterior-
mente complicata dal fatto che l’80% 
delle persone con SM che perdono il 
lavoro entro dieci anni dalla diagno-
si sono a rischio di inadeguata pen-
sione sociale. In Australia la “capacità 

di trovare, mantenere a lungo termi-
ne un lavoro” (ICF d845) per i pazienti 
con SM è del 72,2% e l’“autosufficienza 
economica” (ICF d870) dell’83,1% (11). 
Le politiche di welfare più inclusive 
della nostra nazione fortunatamen-
te rappresentano un utile antidoto a 
queste situazioni presenti nel mondo, 
tuttavia è necessario a livello mondia-
le un approccio multiprofessionale, 
che preveda la collaborazione del neu-
rologo, del neuropsicologo, del medi-
co del lavoro, dei servizi sociali e delle 
associazioni, per ottimizzare quelli che 
oggi vengono considerati gli scopi del-
la cosiddetta Vocational Rehabilitation, 
ovvero della riabilitazione alla propria 
vocazione lavorativa ottimale, con il 

fine, per il paziente con SM, di man-
tenere o riottenere il proprio lavoro, 
poter effettuare un adeguato training 
per un lavoro alternativo oppure ave-
re un percorso adeguato al pensiona-
mento con eventuale riconoscimento 
di indennità. 
In questo contesto, la valutazione del-
le funzioni cognitive e della cosiddet-
ta disabilità invisibile è indispensabile 
tanto quanto la valutazione della disa-
bilità motoria, più direttamente per-
cepita, per poter definire quali abilità 
funzionino meglio o peggio per poter 
intervenire e guidare alla scelta della ti-
pologia di lavoro più adatta al pazien-
te, identificando quali compensi siano 
più utili per ciascuno n
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Recenti acquisizioni sulla 
riabilitazione dei disturbi cognitivi 
nella sclerosi multipla

Annalisa Lattuada
U.O.C. Neurologia - Centro Sclerosi Multipla, Ospedale Valduce, Como

Introduzione
La compromissione delle funzioni co-
gnitive è molto frequente nelle perso-
ne con SM: la prevalenza che emerge 
dagli studi fino ad oggi compiuti si si-
tua in un range piuttosto ampio, com-
preso tra il 43-46% (studi di coorte) e 
il 54-65% (studi multicentrici). 
Recenti studi sull’evoluzione dei deficit 
nella SM sembrano suggerire un pro-
gressivo deterioramento delle funzio-
ni cognitive nel tempo; quest’ultimo 
talvolta sembra essere già presente a 
pochissimi anni dall’esordio della ma-
lattia e nei soggetti con CIS (1). Tali dati 
amplificano l’importanza della valu-
tazione neuropsicologica del paziente 
già all’esordio di malattia, finalizzata 
ad una diagnosi precoce del deficit e 
alla conseguente strutturazione di un 
adeguato programma d’intervento 
che riduca l’impatto del declino co-
gnitivo sulla vita quotidiana (2).
I deficit cognitivi nella SM sono solita-
mente selettivi, a carico cioè di singoli 
domini cognitivi; raramente si assiste 
ad un coinvolgimento polisettoriale, 
fino a configurare quadri di compro-

missione diffusa. Le funzioni cogniti-
ve più frequentemente compromesse 
sono la memoria, l’attenzione soste-
nuta, la velocità di elaborazione delle 
informazioni e le funzioni esecutive. 
Tra queste la velocità nel processare le 
informazioni, che mostra dei legami 
con la memoria di lavoro, sembra la 
più indicativa di danno neuropsico-
logico (3). 
Altre funzioni cognitive deficitarie ri-
guardano la memoria a lungo termi-
ne, esplicita ed episodica, la memoria 
prospettica, l’attenzione sostenuta, le 
funzioni esecutive, la capacità di ra-
gionamento logico e giudizio, la per-
cezione visuo-spaziale. Altri Autori 
hanno evidenziato una relazione tra 
compromissione delle funzioni esecu-
tive ed errata valutazione delle proprie 
abilità di memoria (metamemoria) (4). 
Depressione, ansia, fatica aggravano 
i sintomi, mentre la riserva cogniti-
va agisce come fattore protettivo. I de-
ficit cognitivi hanno un significativo 
impatto funzionale su vari aspetti del-
la vita dei pazienti, dalla qualità della 
vita all’attività professionale, anche in 

considerazione dell’età mediamente 
giovane o giovane-adulta dei pazien-
ti. Tali compromissioni, infatti, posso-
no interferire con il comportamento, 
la vita sociale, le relazioni familiari, 
l’attività lavorativa e con un maggior 
livello di dipendenza nelle attività del-
la vita quotidiana. 
L’efficacia degli approcci farmacologi-
ci sul deficit cognitivo nella SM non 
sembra essere provata, sebbene si 
ipotizzi che le Disease-Modifying The-
rapies (DMTs) abbiano un qualche 
effetto sulla cognizione. Solo recente-
mente, uno studio clinico in doppio 
cieco controllato vs. placebo ha evi-
denziato nei pazienti con SM trattati 
con dalfampridina un beneficio nella 
velocità di elaborare le informazioni, 
funzione chiave per il deterioramen-
to cognitivo in questa patologia (5). La 
scarsa efficacia delle terapie farmaco-
logiche, unita allo studio dei mecca-
nismi neurali che sono alla base del 
recupero spontaneo o dovuto alla sti-
molazione cerebrale (neurogenesi e 
angiogenesi; plasticità cerebrale come 
effetto dell’apprendimento; rimap-
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obiettivo il ripristino della funzione 
deficitaria. Nella pratica riabilitativa, 
i due approcci spesso si sovrappongo-
no e si completano. 
Nella tradizione neuropsicologica gli 
strumenti sono costituiti da esercizi 
scritti o orali, studiati per stimolare 
specifiche funzioni, o da ausili ester-
ni, quali agende, diari, cartine geo-
grafiche, mappe, lavagne, timer, liste 
ed elenchi. Si utilizzano, inoltre, le 
mnemotecniche e le strategie cogni-
tive fondate sul reperimento dei nessi 
associativi, sull’organizzazione logica 
delle informazioni e sull’acquisizione 
di tecniche di metamemoria.
Nell’ultimo decennio, molti esercizi 
in formato cartaceo sono stati tradotti 
in software riabilitativi computerizza-
ti, con un significativo aumento della 
compliance e un grado di soddisfa-
zione maggiore da parte dei pazienti. 

paggio corticale dopo lesione perife-
rica; riorganizzazione cerebrale dopo 
lesione centrale), sono state tra i mo-
tivi più importanti che hanno portato 
ad un crescente interesse per la riabi-
litazione cognitiva.
Per riabilitazione cognitiva si inten-
de “lo studio delle opportunità rior-
ganizzative assunte dal cervello che è 
stato leso”; parte dal presupposto che 
le capacità neuroplastiche del no-
stro cervello, presenti dopo la lesio-
ne, siano guidabili per ottimizzare 
il trattamento riabilitativo orientato 
al raggiungimento del massimo gra-
do possibile di autonomia e di indi-
pendenza attraverso il recupero e/o la 
compensazione delle abilità cognitive 
e comportamentali compromesse. Ta-
le provvedimento, pertanto, risulta es-
sere finalizzato al miglioramento delle 
qualità della vita del paziente ed al 

reinserimento dell’individuo nel pro-
prio ambiente familiare e sociale (6). 
A partire dalle esperienze cliniche di 
inizio XX secolo sulla “rieducazione” 
dell’afasia e, via via, agli studi più re-
centi sugli interventi riabilitativi della 
memoria, dell’attenzione, delle apras-
sie, del neglect, nel trauma cranico e 
nel post-stroke, si sono moltiplicate 
le evidenze che la riabilitazione fun-
zione-specifica possa ridurre il deficit 
funzionale (7). 
Circa gli approcci nella riabilitazione 
cognitiva, generalmente si distingue 
tra un approccio basato su strate-
gie compensatorie, per cui si cercano 
strategie alternative di compenso, co-
me l’utilizzo di ausili esterni, e si tende 
ad incrementare una maggiore auto-
consapevolezza delle proprie capacità 
e del loro funzionamento e un ap-
proccio restitutivo, che si pone come 
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sulle funzioni motorie e cognitive (in 
particolar modo sulle funzioni esecu-
tive, le abilità visuo-spaziali, le com-
petenze mnesiche e attentive). Queste 
conclusioni supportano l’idea che la 
riabilitazione con i nuovi strumen-
ti VR apporti ricadute positive sulla 
motivazione e la partecipazione dei 
pazienti SM, con una migliore rispo-
sta al trattamento (12).
Un diverso filone di ricerca indaga l’u-
tilizzo di tecniche innovative come la 
stimolazione transcranica a corren-
te diretta (tDCS, transcranial Direct 
Current Stimulation) per il trattamen-
to dei sintomi correlati alle patologie 
neurologiche progressive, in partico-
lare la SM. 
Uno studio clinico randomizzato con-
trollato ha evidenziato miglioramenti 
nei punteggi ai test neuropsicologi-
ci in un gruppo di pazienti a cui era 
stata applicata la tDCS alla corteccia 
cerebrale pre-frontale dorsolaterale, 
un’area cerebrale collegata con senso 
di stanchezza, depressione e funzioni 
cognitive (13). 
In particolare, i soggetti con SM che 
hanno utilizzato la tDCS mentre ese-
guivano un training cognitivo di gio-
chi al computer per l’incremento delle 
abilità di elaborazione delle informa-
zioni, l’attenzione e la memoria di 
lavoro, mostravano miglioramenti si-
gnificativi nelle misure cognitive, ri-
spetto ai soggetti che eseguivano lo 
stesso training senza stimolazione. 
Inoltre, come sottolineato dagli Au-
tori, la possibilità di svolgere il trai-
ning cognitivo e la tDCS nella propria 
abitazione, potrebbe produrre un mi-
glioramento della qualità della vita dei 
soggetti. I risultati sono dunque pro-
mettenti, anche se richiedono ulterio-
ri conferme, oltre a stabilire la durata 
nel tempo di questi effetti e l’identi-
ficazione dei criteri per selezionare i 
candidati ideali al trattamento.

Infatti, l’uso del PC o dei dispositivi 
mobili permette di regolare con esat-
tezza il numero e la velocità di presen-
tazione degli stimoli, graduando così 
il livello di difficoltà del compito; inol-
tre, alcuni di questi software sono do-
tati di un sistema di feed-back visivo o 
uditivo delle risposte fornite e utiliz-
zano la tecnologia touch-screen in mo-
do da offrire al paziente la possibilità 
di auto-monitorarsi e motivarsi all’e-
sercizio, oltre alla possibilità di impo-
stare sessioni di training domiciliare 
su piattaforma informatica condivisa 
con il neuropsicologo. 
Gli esercizi computerizzati si sono 
dimostrati efficaci nel riabilitare le 
performances cognitive relative alla 
memoria di fissazione e recupero e, 
soprattutto, alle capacità attentive. 
Diversi studi monocentrici sulla ria-
bilitazione cognitiva PC-based hanno 
incluso misure di risonanza magne-
tica, riscontrando scarse o nessuna 
differenza strutturale in termini volu-
metrici; studi in fMRI hanno eviden-
ziato che la riabilitazione cognitiva 
promuove meccanismi di plastici-
tà cerebrale soprattutto in specifiche 
regioni, come la corteccia cingolata 
anteriore e posteriore, il precuneo, la 
corteccia frontale dorso-laterale, il ta-
lamo e il cervelletto;
Bonavita et al. (8) hanno dimostra-
to che la riabilitazione cognitiva me-
diante PC in pazienti SM migliora le 
performances cognitive e aumenta la 
functional connectivity della corteccia 
posteriore cingolata e della corteccia 
parietale posteriore nel default mode 
network (DMN), network comune tra 
il circuito motorio e cognitivo.
A conferma di ciò, è stato recentemen-
te dimostrato da Barbarulo et al. (9) 
che le riabilitazioni cognitiva e mo-
toria somministrate in combinazione 
(dual task) hanno un effetto di poten-
ziamento reciproco sull’outcome mo-

torio rispetto alla somministrazione 
delle stesse in maniera indipendente. 
L’ipotesi del meccanismo determinan-
te tale vantaggio è quello dell’induzio-
ne positiva di plasticità circuitale, in 
particolare relativa ai domini dell’at-
tenzione e dell’esecutività con mag-
giore beneficio. 
Tuttavia, in letteratura non esisto-
no studi che dimostrino il substrato 
funzionale di tali evidenze cliniche e 
quindi del miglioramento della dual 
task (sotteso dalla working memory), 
dato che le conoscenze attuali sulla 
plasticità cerebrale favorita dalla riabi-
litazione, sono ancora frammentate e 
incomplete, sia per studio sperimenta-
le che per l’assenza di gruppi controllo 
o di randomizzazione, oltre che esigui 
nel numero dei pazienti coinvolti e per 
la presenza di outcomes motori e/o co-
gnitivi spesso non adatti. 
Attualmente, sono in espansione le 
tecnologiche applicate alla riabilita-
zione cognitiva che consentono di rap-
presentare la realtà creando ambienti 
virtuali, tridimensionali, complessi e 
interattivi. Infatti, la principale carat-
teristica degli ambienti Virtual Reality 
(VR) è quella della relazione inclusiva 
che è possibile determinare tra uten-
te e ambiente virtuale. Tra questi, la 
versione VR del Multiple Errand Test 
(MET) è stata utilizzata come training 
per le funzioni esecutive (pianifica-
zione strategica, flessibilità cognitiva 
e inibizione) ed è stata validata su pa-
zienti con ictus e con lesioni da trau-
ma cranico (10). 
Ulteriori studi hanno confermato l’ef-
ficacia del training riabilitativo nella 
SM, sia motorio che cognitivo, con-
dotto con l’utilizzo della Realtà Vir-
tuale (11).
Una recente review di studi condotti 
tra il 2010 e il 2017 sulla riabilitazio-
ne tramite VR training in pazienti SM, 
evidenzia un risultato significativo 
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cidenza delle variabili psicologiche 
sugli effetti della riabilitazione, e vice-
versa, e sulle modalità di selezione dei 
pazienti che maggiormente potreb-
bero beneficiarne (come ad esempio, 
pazienti in età pediatrica, riserva co-
gnitiva). Non si deve mai dimenticare 
che gli effetti del trattamento cogniti-
vo specifico dovrebbero considerare e 
avere come obiettivo finale il benesse-
re del paziente e la sua qualità di vita n

In conclusione, benché la riabilita-
zione cognitiva in pazienti affetti da 
SM sia una realtà molto recente, ne-
gli ultimi anni il panorama delle ri-
cerche sulla riabilitazione cognitiva si 
è ampliato di nuovi approcci teorici e 
strumenti che sembrano avvalorarne 
l’efficacia, pur nell’eterogeneità meto-
dologica e qualitativa. Le evidenze più 
accreditate indicano che gli interventi 
più efficaci riguardano la riabilitazio-

ne della memoria (ad esempio, story 
memory technique) e, a seguire, i pro-
grammi PC-based per l’attenzione. Ci 
sono documentati cambiamenti nella 
plasticità neuronale, in termini di at-
tivazione e aumento delle connessio-
ni. Le sfide aperte riguardano ancora 
molte aree: ad esempio, le ricerche 
sulla riabilitazione cognitiva nelle 
forme progressive, sugli effetti a lun-
go termine della riabilitazione, sull’in-
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Cladribina: nuove evidenze di efficacia
e sicurezza nella real life

a cura della Redazione

ASSEGNA
BIBLIOGRAFICAR

L’emergenza COVID-19 ha costretto l’American Aca-
demy of Neurology (AAN) e l’European Academy of Neu-
rology (EAN) ad annullare i Congressi 2020, rispettiva-
mente programmati a Toronto (25 aprile – 1° maggio) e 
Parigi (23-26 maggio). Entrambe le Società hanno quindi 
optato – è la prima volta che accade - per Congressi 
“totalmente” virtuali in modalità streaming e, d’accordo 
con gli sponsor, senza alcun costo d’iscrizione. 
Una scelta imposta e coraggiosa, che ha costretto a 
“ripensare” i format, in particolare delle sessioni educa-
zionali, e che è stata premiata da un enorme successo: 

i contatti online hanno infatti messo a 
dura prova le piattaforme predisposte. 
Numerosi e interessanti i contributi pre-
sentati, focalizzati principalmente su nuove 
terapie e innovativi approcci gestionali, come ben sinte-
tizzato dal tema generale del Congresso EAN: “Time for 
Action: Predict, Prevent, Repair”. 
Per la sclerosi multipla meritano la segnalazione due 
studi post-commercializzazione, di seguito riportati, che 
confermano l’efficacia e la sicurezza di cladribina nel 
real world.

Dai Congressivirtuali EANe AAN 2020

Cook S, et al. 

Updated safety of cladribine tablets in the treatment 
of patients with multiple sclerosis: Integrated safety 
analysis and post-approval data
Neurology April 2020, 94. 15 Supplement: 1656. Anche in Eur J Neurol 2020, 27. Supplement 1. 

Objective	� To provide an update to the previously reported treatment-emergent adverse event (TEAE) 
profile for cladribine tablets (CT) using the latest integrated safety data from clinical studies 
including final data from the PREMIERE registry, and report post-approval safety data from 
Europe.

Background 	� Pooling of long-term safety data for integrated analysis from the clinical trial program allows 
comprehensive characterization of the CT 10 mg (3.5 mg/kg cumulative dose over 2 years 
[CT3.5]) safety profile in patients with relapsing multiple sclerosis (RMS).
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È l’analisi aggiornata a gennaio 2020 sulla sicurezza della monote-
rapia orale con cladribina compresse (CT3.5, ovvero dose cumula-
tiva 3.5 mg/kg nei due anni di trattamento) in soggetti con sclerosi 
multipla recidivante. I dati degli studi clinici registrativi CLARITY, 
CLARITY Extension e ORACLE MS sono stati infatti integrati con 
quelli di real life del registro PREMIERE (cut-off ad ottobre 2018) 
e dei safety report mondiali post-commercializzazione. Sono state 
calcolate le incidenze di eventi avversi gravi in corso di trattamen-

to (TEAEs, treatment emergent adverse events) aggiustate per 100 
pazienti-anno. I risultati dell’analisi cumulativa integrata sono del 
tutto rassicuranti: non sono infatti emersi nuovi TEAEs, restando 
quindi il profilo di sicurezza a lungo termine della monoterapia 
CT3.5 coerente con quello già emerso nei trials. In particolare, in 
era COVID-19, va sottolineato che le infezioni respiratorie virali 
hanno un’incidenza simile nei pazienti trattati rispetto al gruppo 
placebo e che “similarità” emerge anche nel real world.

Design/	� The monotherapy oral cohort (CT3.5, N=923, patient-years [PY]=3936.69; placebo �[PBO], 
Methods 	� N=641, PY=2421.47) was derived from the CLARITY, CLARITY Extension, and ORACLE 

MS trials, and the PREMIERE registry. Incidences per 100PY were calculated for adverse 
events, cumulative to the end of PREMIERE. Adverse drug reactions (ADRs) including 
serious ADRs (SADRs; implied causality) from post-approval sources are summarized. 

Results 	� Demographics at first dosing date were balanced among treatment groups: mean age 
(CT3.5=37.8 years; PBO=37.2 years); proportion of females (CT3.5=66.3%; PBO=66.1%); 
and patients with prior disease modifying drug experience (CT3.5=19.9%; PBO=20.4%). 
Incidences per 100PY for: ≥1 serious TEAE were 3.80 (CT3.5) and 3.05 (PBO); serious 
lymphopenia (preferred term [PT]) were 0.10 (CT3.5) and 0 (PBO); serious infections and 
infestations (system organ class) were 0.60 (CT3.5) and 0.42 (PBO) (serious herpes zoster 
[PT]: 0.05 [CT3.5] and 0 [PBO]); malignant tumors were 0.26 (CT 3.5) and 0.12 (PBO). The 
Periodic Benefit-Risk Evaluation Report reported 922 post-approval ADRs, including 136 
SADRs; none of which are new safety findings for CT3.5. 

Conclusions 	� This integrated analysis of trial data, exclusively focused on the frequency of serious TEAEs, 
further establishes the safety profile of CT3.5 in RMS patients, which is consistent with the 
previously published integrated safety analysis. No new major safety findings were identified 
in this latest dataset. The pattern of post-approval ADRs was consistent with the clinical 
safety profile for CT3.5.
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Patti F, et al. 

Long-term efficacy of Cladribine tablets in patients 
with relapsing-remitting or secondary progressive 
multiple sclerosis: analysis of real world data from the 
italian multiple sclerosis registry (CLARINET-MS)
Neurology April 2020, 94. 15 Supplement: 1511.

Objective	� To assess the long-term efficacy of cladribine tablets in patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis (RRMS) or secondary progressive MS (SPMS).

Background	� Analysis of real-world data from patient registries provides insights into the long term effectiveness 
of cladribine tablets, extending beyond the clinical trials.

Design/	 CLARINET-MS was a non-interventional, retrospective investigation of data from the 
Methods	� Italian MS Registry, which includes patients who participated in the cladribine tablets clinical 

development programme (ONWARD, CLARITY, CLARITY Extension and ORACLE-MS), who had 
received ≥1 dose of cladribine tablets and had active disease defined by relapse or attack history prior 
to screening. Data on the primary endpoint, time to treatment change, were previously reported. For 
this analysis, the observation period was from the last dose of cladribine tablets recorded in the trial, 
ending at the last visit or the date of the last recorded observation. Estimates of patients being event-
free are based on Kaplan Meier (KM) analysis with associated 95% confidence intervals (CI), with 
data presented at 12 and 36 months from last treatment.

Results	� This sub-analysis comprised 70 patients (RRMS, n=60; SPMS, n=10). The percentage of patients 
free from 3-month confirmed disability progression at 12 and 36 months for RRMS was 96.5 (95% 
CI 91.8–100.0%) and 72.0 (60.9–85.2%), respectively; for SPMS, 100.0 (100.0–100.0%) and 51.9 
(26.7–100.0%), respectively. Percentage free from expanded disability status scale score ≥6.0 at 12 
and 36 months was: RRMS, 100.0 (100.0–100.0%) and 96.1 (91.0–100.0%), respectively; SPMS, 
100.0 (100.0–100.0%) and 51.9 (26.7–100.0%), respectively. Percentage free from first relapse at 12 
and 36 months was: RRMS, 83.2 (74.2–93.3%) and 65.7 (54.5–79.1%), respectively; SPMS, 100.0 
(100.0–100.0%) and 68.6 (44.5–100.0%), respectively.

Conclusions	� Cladribine tablets remain effective up to 4 years after the first dose in patients with RRMS and SPMS.

Anche il CLARINET-MS è uno studio di real life. Mirato a veri-
ficare l’efficacia a lungo termine della monoterapia orale con cla-
dribina compresse (CT3.5, ovvero dose cumulativa 3.5 mg/kg nei 
due anni di trattamento) in soggetti con sclerosi multipla recidi-
vante (SM-RR) o secondariamente progressiva (SM-SP), il CLA-
RINET-MS analizza i dati del Registro Italiano di malattia. Creato 
nel 2014, il Registro conserva attualmente dettagliate informa-
zioni su circa 55.000 italiani affetti da sclerosi multipla, condivi-
se da 134 Centri nazionali. La subcoorte analizzata (70 soggetti) 
include pazienti già arruolati e monitorati nei trials registrativi 
CLARITY, CLARITY Extension, ONWARD e ORACLE-MS. De-
finendo preliminarmente il periodo di osservazione quello com-
preso tra l’ultima assunzione di cladribina nello studio clinico 
“originario” e l’ultima visita/annotazione nel Registro, i risultati 

appaiono estremamente significativi. Emerge infatti che:
• �a 3 anni dal termine del trattamento, il 72% dei pazienti SM-RR 

e oltre la metà di quelli con SM-SP non manifesta progressione 
della disabilità confermata a 3 mesi;

• �sempre a 3 anni dall’ultimo ciclo di cladribina, la percentuale di 
soggetti liberi da recidiva è del 65,7% nel gruppo SM-RR e del 
68,6 nel gruppo SM-SP.

In definitiva, si confermano dati precedenti sull’effetto terapeu-
tico prolungato di cladribina, che persiste fino a 4 anni dopo la 
sua sospensione. 
I Registri di malattia restano dunque uno strumento insostitui-
bile per confermare l’efficacia reale (effectiveness) di una terapia 
approvata sulla base dei dati di efficacia clinica (efficacy) emersa 
dai trials registrativi. 



Una dose dimenticata deve essere assunta, se il paziente se ne ricorda, il giorno stesso in base allo schema 
di trattamento. Una dose dimenticata non deve essere assunta insieme alla successiva del giorno seguente. 
In tal caso il paziente deve assumere la dose dimenticata il giorno seguente e prolungare il numero di giorni 
della settimana di trattamento. Se il paziente dimentica due dosi consecutive, si applicano le stesse regole e la 
settimana di trattamento si prolunga di due giorni.

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

Popolazioni particolari

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

Disfunzione epatica
Non sono stati condotti studi in pazienti con disfunzione epatica. Benché l’importanza della funzione epatica 
per l’eliminazione della cladribina sia considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, l’uso di 
MAVENCLAD non è 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 età superiore a 65 anni; 
pertanto, non è noto se questi pazienti rispondano diversamente dai pazienti più giovani.
Si raccomanda cautela quando MAVENCLAD è usato in pazienti anziani, considerata la frequenza potenzialmente 
maggiore di ridotta funzione epatica o renale, patologie concomitanti e altre terapie farmacologiche.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’efficacia di MAVENCLAD nei pazienti di età inferiore a 18 anni non sono state stabilite. 
Non ci sono dati disponibili. 

Modo di somministrazione
MAVENCLAD è per uso orale. Le compresse devono essere assunte con acqua e deglutite senza masticare. 
Le compresse possono essere assunte indipendentemente dai pasti. Poiché le compresse non sono rivestite, 
devono essere deglutite immediatamente dopo essere state estratte dal blister e non devono essere lasciate 
esposte su una superficie o maneggiate per periodi di tempo superiori a quanto necessario per l’assunzione. 
Se una compressa è stata lasciata esposta su una superficie o se una compressa è stata estratta spezzata o 
frammentata dal blister, l’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
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Infezione da virus 
dell’immunodeficienza umana (human immunodeficiency virus, HIV). Infezione cronica attiva (tubercolosi o 
epatite). Inizio del trattamento con cladribina in pazienti immunocompromessi, compresi i pazienti attualmente 
sottoposti a terapia immunosoppressiva o mielosoppressiva (vedere paragrafo 4.5). 
Neoplasia maligna attiva. Disfunzione renale moderata o grave (clearance della creatinina <60 mL/min) (vedere 
paragrafo 5.2). Gravidanza e allattamento (vedere paragrafo 4.6).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Monitoraggio ematologico
Il meccanismo d’azione della cladribina è strettamente correlato alla riduzione della conta linfocitaria. 
L’effetto sulla conta linfocitaria è dose-dipendente. Negli studi clinici sono anche state osservate riduzioni 
della conta dei neutrofili, della conta eritrocitaria, dell’ematocrito, dell’emoglobina o della conta piastrinica in 
confronto ai valori basali, benché 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 paragrafo 4.5).
La conta linfocitaria deve essere determinata
• prima di iniziare MAVENCLAD nell’anno 1,
• prima di iniziare MAVENCLAD nell’anno 2,
•  2 e 6 mesi dopo l’inizio del trattamento in ogni anno di trattamento. Se la conta linfocitaria è inferiore a 500 

cellule/mm3, deve essere attivamente monitorata fino a che i valori non aumentino nuovamente.
Per i criteri di trattamento in base alla conta linfocitaria del paziente, vedere paragrafo 4.2 e sottoparagrafo 
“Infezioni” riportato di seguito.

Infezioni
La cladribina può ridurre le difese immunitarie e aumentare la probabilità 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 iniziare la terapia nell’anno 
1 e nell’anno 2. L’inizio 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 completamente sotto controllo. 

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
MAVENCLAD® 10 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa contiene 10 mg di cladribina. 

Eccipienti con effetti noti
Ogni compressa contiene 64 mg di sorbitolo. 
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa.
Compresse bianche, rotonde, biconvesse, del diametro di 8,5 mm, con impresso “C” su un lato e “10” sull’altro lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

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

4.2 Posologia e modo di somministrazione
Il trattamento con MAVENCLAD deve essere iniziato e supervisionato da un medico esperto nel trattamento della 
SM.

Posologia
La dose raccomandata cumulativa di MAVENCLAD è di 3,5 mg/kg di peso corporeo in 2 anni, somministrata 
come 1 ciclo di trattamento da 1,75 mg/kg per anno. 
Ogni ciclo di trattamento consiste di 2 settimane di trattamento, una all’inizio del primo mese e una all’inizio del 
secondo mese dell’anno di trattamento corrispondente. 
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 informazioni dettagliate, vedere le Tabelle 1 e 2 riportate di seguito. Dopo il completamento dei 2 cicli di 
trattamento, negli anni 3 e 4 non è necessario un ulteriore trattamento con cladribina (vedere paragrafo 5.1). 
Una ripresa della terapia dopo l’anno 4 non è 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/mm3 prima dell’inizio del trattamento  

con MAVENCLAD nell’anno 2.
Se necessario, il ciclo di trattamento nell’anno 2 può essere rimandato per un massimo di 6 mesi per consentire 
il recupero dei linfociti.
Se il recupero richiede più di 6 mesi, il paziente non deve più ricevere MAVENCLAD.

Distribuzione della dose
La distribuzione della dose totale nei 2 anni di trattamento è riportata nella Tabella 1. 
Per alcuni intervalli di peso il numero di compresse può variare da una settimana di trattamento all’altra.
L’uso di cladribina orale nei pazienti di peso inferiore a 40 kg non è stato studiato. 
La Tabella 2 mostra lo schema di distribuzione del numero totale di compresse per settimana di trattamento nei 
singoli giorni. Si raccomanda di assumere la dose giornaliera di cladribina in ogni settimana di trattamento ad 
intervalli di 24 ore, ogni giorno approssimativamente alla stessa ora. 
Se una dose giornaliera consiste di due compresse, queste vanno assunte insieme come dose singola. 

 Intervallo  
di peso

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)

 110 e oltre  100 mg
(10 compresse)

 100 mg
(10 compresse)

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

Tabella 1

MAVENCLAD compresse da 10 mg per giorno della settimana

Tabella 2

Numero totale 
di compresse 
per 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

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2
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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. 
L’inizio del trattamento con MAVENCLAD deve essere rinviato di 4-6 settimane, in modo da raggiungere il pieno 
effetto della vaccinazione. L’incidenza di Herpes zoster è risultata maggiore nei pazienti trattati con cladribina. 
Se la conta linfocitaria scende sotto 200 cellule/mm3, va presa in considerazione una profilassi anti-Herpes 
secondo gli standard locali finché perdura la linfopenia di grado 4 (vedere paragrafo 4.8). 
I pazienti con conta linfocitaria inferiore a 500 cellule/mm3 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. L’interruzione o il rinvio del trattamento con 
MAVENCLAD deve essere preso in considerazione fino alla risoluzione appropriata dell’infezione. 
Sono stati segnalati casi di leucoencefalopatia multifocale progressiva (LMP) in pazienti affetti da leucemia a 
cellule capellute trattati con cladribina parenterale con un diverso regime terapeutico.
Nella banca dati degli studi clinici sulla cladribina nella SM (1.976 pazienti, 8.650 anni paziente) non è stato 
segnalato alcun caso di LMP. Tuttavia, prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD deve essere effettuata 
una risonanza magnetica per immagini (RMI) basale (in genere entro 3 mesi). 

Neoplasie maligne
Negli studi clinici sono stati osservati più frequentemente eventi di neoplasie maligne nei pazienti trattati con 
cladribina rispetto ai pazienti che ricevevano placebo (vedere paragrafo 4.8). MAVENCLAD è controindicato nei 
pazienti con SM affetti da neoplasie maligne attive (vedere paragrafo 4.3). 
Nei pazienti con neoplasie maligne pregresse va effettuata una valutazione individuale del rapporto rischio-
beneficio prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD. I pazienti trattati con MAVENCLAD devono essere 
avvisati di seguire le linee guida standard per lo screening oncologico.

Contraccezione
Prima di iniziare il trattamento, sia nell’anno 1 che nell’anno 2, le donne in età fertile e gli uomini che potrebbero 
generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi per il feto e alla necessità di usare misure 
contraccettive efficaci (vedere paragrafo 4.6). 
Le donne in età fertile devono prevenire la gravidanza usando misure contraccettive efficaci durante il 
trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione dell’ultima dose (vedere paragrafo 4.5). 
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. 

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

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

Disfunzione epatica
Benché l’importanza della funzione epatica per l’eliminazione della cladribina sia considerata trascurabile 
(vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, l’uso di MAVENCLAD non è raccomandato nei pazienti con disfunzione 
epatica moderata o grave (punteggio Child-Pugh > 6) (vedere paragrafo 4.2).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
MAVENCLAD contiene idrossipropilbetadex, che può essere disponibile per la formazione di complessi con altri 
medicinali e aumentare potenzialmente la biodisponibilità di tali prodotti (in particolare medicinali a bassa 
solubilità). Si raccomanda quindi di somministrare qualsiasi altro medicinale orale a un intervallo di almeno 3 ore 
dall’assunzione di MAVENCLAD durante i pochi giorni di somministrazione della cladribina.

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

Altri medicinali modificanti la malattia
L’uso di MAVENCLAD con interferone beta determina un aumento del rischio di linfopenia.
La sicurezza e l’efficacia di MAVENCLAD in combinazione con altri trattamenti in grado di modificare il decorso 
della SM non sono state stabilite. Il trattamento concomitante non è raccomandato.

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

Vaccini vivi o vivi attenuati
Il trattamento con MAVENCLAD non deve essere iniziato nelle 4-6 settimane successive a una vaccinazione con 
vaccini vivi o attenuati, a causa del rischio di infezione vaccinica attiva. 
Una vaccinazione con vaccini vivi o attenuati va evitata durante e dopo il trattamento con cladribina finché la 
conta leucocitaria non rientra nei limiti della norma.

Inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 e BCRP
A livello dell’assorbimento della cladribina, l’unica eventuale via di interazione di rilievo clinico sembra essere 
quella della proteina di resistenza del carcinoma mammario (breast cancer resistance protein, BCRP o ABCG2).
L’inibizione della BCRP nel tratto gastrointestinale può aumentare la biodisponibilità orale e l’esposizione sistemica 
della cladribina. Gli inibitori noti della BCRP, che possono modificare del 20% la farmacocinetica dei substrati della 
BCRP in vivo, comprendono eltrombopag. Gli studi in vitro indicano che la cladribina è un substrato della proteina 
di trasporto nucleosidica equilibrativa (equilibrative nucleoside transporter, ENT1) e della proteina di trasporto 
nucleosidica concentrativa (concentrative nucleoside transporter, CNT3). Di conseguenza, la biodisponibilità, la 
distribuzione intracellulare e l’eliminazione renale della cladribina possono teoricamente essere alterate dagli 
inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1 e CNT3 come dilazep, nifedipina, nimodipina, cilostazol, sulindac 
o reserpina. Tuttavia, è difficile prevedere gli effetti netti in termini di potenziali alterazioni dell’esposizione alla 
cladribina. Benché la rilevanza clinica di tali interazioni non sia nota, si raccomanda di evitare la somministrazione 
concomitante degli inibitori potenti di ENT1, CNT3 o BCRP durante i 4-5 giorni di somministrazione con cladribina.

Qualora non fosse possibile evitare la co-somministrazione, si consideri l’impiego concomitante di medicinali 
alternativi con azione inibitoria delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 o BCRP minima o assente. 
Se anche questo non fosse possibile, si raccomanda una riduzione della dose dei medicinali contenenti queste 
sostanze al minimo necessario, la loro somministrazione a distanza e un attento monitoraggio del paziente.

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

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

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento

Contraccezione negli uomini e nelle donne
Prima di iniziare il trattamento, sia nell’anno 1 che nell’anno 2, le donne in età fertile e gli uomini che potrebbero 
generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi per il feto e alla necessità di usare 
misure contraccettive efficaci. Nelle donne in età fertile, una gravidanza deve essere esclusa prima dell’inizio del 
trattamento con MAVENCLAD nell’anno 1 e nell’anno 2, e prevenuta usando misure contraccettive efficaci durante 
il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione 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’assunzione dell’ultima dose  
di ogni anno di trattamento (vedere paragrafo 4.5). Le donne che entrano in gravidanza durante la terapia 
con MAVENCLAD devono interrompere il trattamento. Poiché la cladribina interferisce con la sintesi del DNA, si 
potrebbero verificare effetti avversi sulla gametogenesi umana (vedere paragrafo 5.3). 
Pertanto, i pazienti di sesso maschile devono adottare misure precauzionali per evitare una gravidanza della 
loro partner durante il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione dell’ultima dose.

Gravidanza
Considerando l’effetto sull’essere umano di altre sostanze che inibiscono la sintesi del DNA, la cladribina potrebbe 
causare malformazioni congenite quando somministrata durante la gravidanza. Gli studi sugli animali hanno 
mostrato una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). 
MAVENCLAD è controindicato in donne in gravidanza (vedere paragrafo 4.3). 

Allattamento 
Non è 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 è controindicato durante il trattamento con 
MAVENCLAD e per 1 settimana dopo l’ultima dose (vedere paragrafo 4.3).

Fertilità
Nel topo non sono stati osservati effetti sulla fertilità o sulla funzione riproduttiva della prole. Tuttavia, sono stati 
osservati effetti sui testicoli nel topo e nella scimmia (vedere paragrafo 5.3). Poiché la cladribina interferisce 
con la sintesi del DNA, si potrebbero verificare effetti 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 all’assunzione dell’ultima dose (vedere sopra).

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
MAVENCLAD non altera o altera in modo trascurabile la capacità 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 state linfopenia e Herpes 
zoster. L’incidenza dell’Herpes zoster è stata maggiore nel periodo con linfopenia di grado 3 o 4 (da < 500 a 200 
cellule/mm3 o < 200 cellule/mm3) 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 è 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 frequenza 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 può 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 cumulativa di cladribina di 3,5 mg/kg in 2 anni in 
monoterapia ha sviluppato una linfopenia transitoria di grado 3 o 4. 
Una linfopenia di grado 4 è stata osservata in meno dell’1% dei pazienti. La percentuale maggiore di pazienti 
con linfopenia di grado 3 o 4 è stata osservata in entrambi gli anni 2 mesi dopo la prima dose di cladribina (4,0% 
e 11,3% dei pazienti con linfopenia di grado 3 rispettivamente nell’anno 1 e nell’anno 2, 0% e 0,4% di pazienti con 
linfopenia di grado 4 rispettivamente nell’anno 1 e nell’anno 2). 
È atteso che, nella maggior parte dei pazienti, la conta linfocitaria ritorni a valori normali o a una linfopenia di 
grado 1 entro 9 mesi.
Per ridurre il rischio di linfopenia severa, la conta linfocitaria deve essere determinata prima, durante e dopo 
il trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.4) e devono essere seguiti criteri rigorosi per l’inizio e la 
prosecuzione del trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.2).
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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. 
L’inizio del trattamento con MAVENCLAD deve essere rinviato di 4-6 settimane, in modo da raggiungere il pieno 
effetto della vaccinazione. L’incidenza di Herpes zoster è risultata maggiore nei pazienti trattati con cladribina. 
Se la conta linfocitaria scende sotto 200 cellule/mm3, va presa in considerazione una profilassi anti-Herpes 
secondo gli standard locali finché perdura la linfopenia di grado 4 (vedere paragrafo 4.8). 
I pazienti con conta linfocitaria inferiore a 500 cellule/mm3 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. L’interruzione o il rinvio del trattamento con 
MAVENCLAD deve essere preso in considerazione fino alla risoluzione appropriata dell’infezione. 
Sono stati segnalati casi di leucoencefalopatia multifocale progressiva (LMP) in pazienti affetti da leucemia a 
cellule capellute trattati con cladribina parenterale con un diverso regime terapeutico.
Nella banca dati degli studi clinici sulla cladribina nella SM (1.976 pazienti, 8.650 anni paziente) non è stato 
segnalato alcun caso di LMP. Tuttavia, prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD deve essere effettuata 
una risonanza magnetica per immagini (RMI) basale (in genere entro 3 mesi). 

Neoplasie maligne
Negli studi clinici sono stati osservati più frequentemente eventi di neoplasie maligne nei pazienti trattati con 
cladribina rispetto ai pazienti che ricevevano placebo (vedere paragrafo 4.8). MAVENCLAD è controindicato nei 
pazienti con SM affetti da neoplasie maligne attive (vedere paragrafo 4.3). 
Nei pazienti con neoplasie maligne pregresse va effettuata una valutazione individuale del rapporto rischio-
beneficio prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD. I pazienti trattati con MAVENCLAD devono essere 
avvisati di seguire le linee guida standard per lo screening oncologico.

Contraccezione
Prima di iniziare il trattamento, sia nell’anno 1 che nell’anno 2, le donne in età fertile e gli uomini che potrebbero 
generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi per il feto e alla necessità di usare misure 
contraccettive efficaci (vedere paragrafo 4.6). 
Le donne in età fertile devono prevenire la gravidanza usando misure contraccettive efficaci durante il 
trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione dell’ultima dose (vedere paragrafo 4.5). 
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. 

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

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

Disfunzione epatica
Benché l’importanza della funzione epatica per l’eliminazione della cladribina sia considerata trascurabile 
(vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, l’uso di MAVENCLAD non è raccomandato nei pazienti con disfunzione 
epatica moderata o grave (punteggio Child-Pugh > 6) (vedere paragrafo 4.2).

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
MAVENCLAD contiene idrossipropilbetadex, che può essere disponibile per la formazione di complessi con altri 
medicinali e aumentare potenzialmente la biodisponibilità di tali prodotti (in particolare medicinali a bassa 
solubilità). Si raccomanda quindi di somministrare qualsiasi altro medicinale orale a un intervallo di almeno 3 ore 
dall’assunzione di MAVENCLAD durante i pochi giorni di somministrazione della cladribina.

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

Altri medicinali modificanti la malattia
L’uso di MAVENCLAD con interferone beta determina un aumento del rischio di linfopenia.
La sicurezza e l’efficacia di MAVENCLAD in combinazione con altri trattamenti in grado di modificare il decorso 
della SM non sono state stabilite. Il trattamento concomitante non è raccomandato.

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

Vaccini vivi o vivi attenuati
Il trattamento con MAVENCLAD non deve essere iniziato nelle 4-6 settimane successive a una vaccinazione con 
vaccini vivi o attenuati, a causa del rischio di infezione vaccinica attiva. 
Una vaccinazione con vaccini vivi o attenuati va evitata durante e dopo il trattamento con cladribina finché la 
conta leucocitaria non rientra nei limiti della norma.

Inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 e BCRP
A livello dell’assorbimento della cladribina, l’unica eventuale via di interazione di rilievo clinico sembra essere 
quella della proteina di resistenza del carcinoma mammario (breast cancer resistance protein, BCRP o ABCG2).
L’inibizione della BCRP nel tratto gastrointestinale può aumentare la biodisponibilità orale e l’esposizione sistemica 
della cladribina. Gli inibitori noti della BCRP, che possono modificare del 20% la farmacocinetica dei substrati della 
BCRP in vivo, comprendono eltrombopag. Gli studi in vitro indicano che la cladribina è un substrato della proteina 
di trasporto nucleosidica equilibrativa (equilibrative nucleoside transporter, ENT1) e della proteina di trasporto 
nucleosidica concentrativa (concentrative nucleoside transporter, CNT3). Di conseguenza, la biodisponibilità, la 
distribuzione intracellulare e l’eliminazione renale della cladribina possono teoricamente essere alterate dagli 
inibitori potenti delle molecole di trasporto ENT1 e CNT3 come dilazep, nifedipina, nimodipina, cilostazol, sulindac 
o reserpina. Tuttavia, è difficile prevedere gli effetti netti in termini di potenziali alterazioni dell’esposizione alla 
cladribina. Benché la rilevanza clinica di tali interazioni non sia nota, si raccomanda di evitare la somministrazione 
concomitante degli inibitori potenti di ENT1, CNT3 o BCRP durante i 4-5 giorni di somministrazione con cladribina.

Qualora non fosse possibile evitare la co-somministrazione, si consideri l’impiego concomitante di medicinali 
alternativi con azione inibitoria delle molecole di trasporto ENT1, CNT3 o BCRP minima o assente. 
Se anche questo non fosse possibile, si raccomanda una riduzione della dose dei medicinali contenenti queste 
sostanze al minimo necessario, la loro somministrazione a distanza e un attento monitoraggio del paziente.

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

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

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento

Contraccezione negli uomini e nelle donne
Prima di iniziare il trattamento, sia nell’anno 1 che nell’anno 2, le donne in età fertile e gli uomini che potrebbero 
generare un figlio devono essere informati in merito ai possibili rischi gravi per il feto e alla necessità di usare 
misure contraccettive efficaci. Nelle donne in età fertile, una gravidanza deve essere esclusa prima dell’inizio del 
trattamento con MAVENCLAD nell’anno 1 e nell’anno 2, e prevenuta usando misure contraccettive efficaci durante 
il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione 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’assunzione dell’ultima dose  
di ogni anno di trattamento (vedere paragrafo 4.5). Le donne che entrano in gravidanza durante la terapia 
con MAVENCLAD devono interrompere il trattamento. Poiché la cladribina interferisce con la sintesi del DNA, si 
potrebbero verificare effetti avversi sulla gametogenesi umana (vedere paragrafo 5.3). 
Pertanto, i pazienti di sesso maschile devono adottare misure precauzionali per evitare una gravidanza della 
loro partner durante il trattamento con cladribina e almeno nei 6 mesi successivi all’assunzione dell’ultima dose.

Gravidanza
Considerando l’effetto sull’essere umano di altre sostanze che inibiscono la sintesi del DNA, la cladribina potrebbe 
causare malformazioni congenite quando somministrata durante la gravidanza. Gli studi sugli animali hanno 
mostrato una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). 
MAVENCLAD è controindicato in donne in gravidanza (vedere paragrafo 4.3). 

Allattamento 
Non è 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 è controindicato durante il trattamento con 
MAVENCLAD e per 1 settimana dopo l’ultima dose (vedere paragrafo 4.3).

Fertilità
Nel topo non sono stati osservati effetti sulla fertilità o sulla funzione riproduttiva della prole. Tuttavia, sono stati 
osservati effetti sui testicoli nel topo e nella scimmia (vedere paragrafo 5.3). Poiché la cladribina interferisce 
con la sintesi del DNA, si potrebbero verificare effetti 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 all’assunzione dell’ultima dose (vedere sopra).

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
MAVENCLAD non altera o altera in modo trascurabile la capacità 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 state linfopenia e Herpes 
zoster. L’incidenza dell’Herpes zoster è stata maggiore nel periodo con linfopenia di grado 3 o 4 (da < 500 a 200 
cellule/mm3 o < 200 cellule/mm3) 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 è 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 frequenza 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 può 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 cumulativa di cladribina di 3,5 mg/kg in 2 anni in 
monoterapia ha sviluppato una linfopenia transitoria di grado 3 o 4. 
Una linfopenia di grado 4 è stata osservata in meno dell’1% dei pazienti. La percentuale maggiore di pazienti 
con linfopenia di grado 3 o 4 è stata osservata in entrambi gli anni 2 mesi dopo la prima dose di cladribina (4,0% 
e 11,3% dei pazienti con linfopenia di grado 3 rispettivamente nell’anno 1 e nell’anno 2, 0% e 0,4% di pazienti con 
linfopenia di grado 4 rispettivamente nell’anno 1 e nell’anno 2). 
È atteso che, nella maggior parte dei pazienti, la conta linfocitaria ritorni a valori normali o a una linfopenia di 
grado 1 entro 9 mesi.
Per ridurre il rischio di linfopenia severa, la conta linfocitaria deve essere determinata prima, durante e dopo 
il trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.4) e devono essere seguiti criteri rigorosi per l’inizio e la 
prosecuzione del trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.2).
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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 più frequentemente nei pazienti trattati con 
cladribina (10 eventi in 3.414 anni-paziente [0,29 eventi per 100 anni-paziente]) rispetto ai pazienti che ricevevano 
un placebo (3 eventi in 2.022 anni-paziente [0,15 eventi per 100 anni-paziente]) (vedere paragrafo 4.4).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è 
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. 
Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite l’Agenzia Italiana del 
Farmaco, sito web: 
http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

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

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori selettivi, codice ATC: L01BB04

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

Effetti farmacodinamici
È stato dimostrato che la cladribina esercita un effetto a lungo termine attraverso l’azione su un target 
preferenziale rappresentato dai linfociti e dai processi autoimmuni coinvolti nella fisiopatologia della SM. 
Nei vari studi, la percentuale maggiore di pazienti con linfopenia di grado 3 o 4 (da <500 a 200 cellule/mm3 o 
<200 cellule/mm3) è stata osservata 2 mesi dopo la prima dose di cladribina di ciascun anno, il che indica la 
presenza di un divario temporale tra le concentrazioni plasmatiche di cladribina e il massimo effetto ematologico. 
Nei vari studi clinici, i dati relativi alla dose cumulativa proposta di 3,5 mg/kg di peso corporeo mostrano un 
miglioramento graduale della conta linfocitaria mediana verso l’intervallo dei valori normali alla settimana 84 
dalla prima dose di cladribina (approssimativamente 30 settimane dopo l’ultima dose di cladribina). 
Le conte linfocitarie di più del 75% dei pazienti sono ritornate nell’intervallo dei valori normali entro la settimana 144 
dalla prima dose di cladribina (approssimativamente 90 settimane dopo l’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 più rapido rispetto alle cellule T CD4+, 
con conseguente riduzione temporanea del rapporto CD4/CD8. 
La cladribina riduce le cellule B CD19+ e le cellule natural killer CD16+/CD56+, che a loro volta presentano un 
recupero più rapido delle cellule T CD4+.

Efficacia e sicurezza clinica

SM recidivante-remittente
L’efficacia e la sicurezza clinica di cladribina orale sono state valutate in uno studio clinico randomizzato, in 
doppio cieco, controllato con placebo (CLARITY) in 1.326 pazienti con SM recidivante-remittente. 
L’obiettivo dello studio è stata la valutazione dell’efficacia della cladribina rispetto al placebo nel ridurre il tasso 
annualizzato di recidiva (annualised relapse rate, ARR) (endpoint primario), nel rallentare la progressione della 
disabilità 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 5,25 mg/kg 
di peso corporeo (n=456) durante le 96 settimane di studio (2 anni) suddivisa in due cicli di trattamento. I pazienti 
randomizzati alla dose cumulativa di 3,5 mg/kg hanno ricevuto un primo ciclo di trattamento alle settimane 1 e 5 
del primo anno e un secondo ciclo di trattamento alle settimane 1 e 5 del secondo anno. 
I pazienti randomizzati alla dose cumulativa di 5,25 mg/kg hanno ricevuto trattamenti aggiuntivi alle settimane 
9 e 13 del primo anno. La maggior parte dei pazienti del gruppo placebo (87,0%) e dei gruppi di trattamento con 
cladribina 3,5 mg/kg (91,9%) e 5,25 mg/kg (89,0%) hanno completato le 96 settimane dello studio. 
I pazienti dovevano aver presentato almeno 1 recidiva nei 12 mesi precedenti. 
Considerando l’intera popolazione dello studio, l’età mediana è stata di 39 anni (range da 18 a 65 anni) e il 
rapporto tra donne e uomini è stato approssimativamente di 2:1. 
La durata media della SM prima dell’arruolamento nello studio è stata di 8,7 anni e la disabilità neurologica 
mediana al basale misurata con la scala EDSS (Expanded Disability Status Scale) di Kurtzke è stata 3,0 (range da 
0 a 6,0) in tutti i gruppi di trattamento. 

Oltre due terzi dei pazienti dello studio non erano stati precedentemente trattati per la SM con medicinali in 
grado di modificare il decorso della malattia (disease modifying drugs, DMD). Gli altri pazienti erano stati trattati 
in precedenza con interferone beta-1a, interferone beta-1b, glatiramer acetato o natalizumab. 
Rispetto ai pazienti che hanno ricevuto placebo, i pazienti con SM recidivante-remittente che hanno ricevuto 
cladribina 3,5 mg/kg hanno presentato miglioramenti statisticamente significativi nel tasso annualizzato di 
recidiva, nella percentuale di pazienti liberi da recidiva durante le 96 settimane, nella percentuale di pazienti 
liberi da disabilità confermata durante le 96 settimane e nel tempo alla progressione dell’EDSS confermato a 3 
mesi (vedere Tabella 3).

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

Efficacia nei pazienti con elevata attività di malattia
Le analisi di efficacia post-hoc per sottogruppi sono state condotte nei pazienti con elevata attività di malattia 
trattati con cladribina orale alla dose cumulativa raccomandata di 3,5 mg/kg. 
Questi includevano
•     pazienti con 1 recidiva nell’anno precedente e almeno 1 lesione Gd+ in T1 o 9 o più lesioni in T2 durante la terapia 

con altri DMD,
•   pazienti con 2 o più recidive nell’anno precedente, in trattamento con DMD o meno.
Nelle analisi dei dati CLARITY è stato osservato un effetto coerente del trattamento sulle recidive, con un tasso 
annualizzato di recidiva 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 è stato osservato nel tempo alla disabilità sostenuta a 
6 mesi, per cui, in particolare, la cladribina ha ridotto il rischio di progressione della disabilità dell’82% (hazard 
ratio=0,18; IC 95% [0,07; 0,47]). 
Per il placebo, il 10° percentile per la progressione della disabilità è stato raggiunto tra 16 e 23 settimane, mentre 
per i gruppi cladribina non è stato raggiunto nell’intero periodo di studio.

SM secondaria progressiva con recidive
Uno studio di supporto condotto su pazienti trattati con cladribina come terapia aggiuntiva a interferone beta 
versus placebo + interferone beta includeva anche un numero limitato di pazienti con SM secondaria progressiva 
(26 pazienti). 
Per questi pazienti, il trattamento con cladribina 3,5 mg/kg ha portato a una riduzione del tasso annualizzato di 
recidiva rispetto al placebo (0,03 versus 0,30, risk ratio: 0,11, p <0,05). 
Non è 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 è potuto dimostrare un effetto sulla 
progressione della disabilità per entrambi i sottogruppi. 
I pazienti con SM secondaria progressiva sono stati esclusi dallo studio CLARITY. Tuttavia, un’analisi post- hoc 
su una coorte mista che includeva i pazienti dello studio CLARITY e dello studio ONWARD, definita mediante  
un punteggio EDSS al basale ≥3,5 come indicatore per la SM secondaria progressiva, ha dimostrato una riduzione 
simile nel tasso annualizzato di recidiva rispetto ai pazienti con punteggio EDSS inferiore a 3.

Popolazione pediatrica
L’Agenzia europea dei medicinali ha previsto l’esonero dall’obbligo di presentare i risultati degli studi con 
MAVENCLAD in tutti i sottogruppi della popolazione pediatrica per la sclerosi multipla (vedere paragrafo 4.2 per 
informazioni sull’uso pediatrico).

5.2 Proprietà farmacocinetiche
La cladribina è un profarmaco che deve essere fosforilato in sede intracellulare per diventare biologicamente 
attivo. La farmacocinetica della cladribina è stata studiata dopo somministrazione orale ed endovenosa in 
pazienti con SM e pazienti con patologie maligne, e in sistemi in vitro.

 Parametro Placebo (n = 437)
 Cladribina, dose cumulativa

3,5 mg/kg (n=433) 5,25 mg/kg (n=456)

Tasso annualizzato di recidiva (IC 95%) 0,33 (0,29; 0,38)  0,14* (0,12; 0,17) 0,15* (0,12; 0,17)

Riduzione relativa (cladribina vs. placebo)  57,6% 54,5%

Percentuale di pazienti liberi  
da recidiva durante le 96 settimane 60,9% 79,7% 78,9%

Tempo alla progressione dell’EDSS  
a 3 mesi, 10° percentile (mesi) 10,8 13,6 13,6

Hazard ratio (IC 95%) 0,67 (0,48; 0,93)
p = 0,018

0,69 (0,49; 0,96)
p = 0,026

Esiti clinici nello studio CLARITY (96 settimane)

Tabella 3

* p < 0,001 in confronto al placebo
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Assorbimento
Dopo somministrazione orale, la cladribina viene assorbita rapidamente. La somministrazione di cladribina 10 mg 
determina una Cmax media di cladribina compresa tra 22 e 29 ng/mL e una AUC media corrispondente compresa 
tra 80 e 101 ng•h/mL (medie aritmetiche da diversi studi).
Quando la cladribina orale è stata somministrata a digiuno, la Tmax mediana è 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 è stato ritardato (Tmax mediana 
1,5 h, range tra 1 e 3 h) e la Cmax è stata ridotta del 29% (in base alla media geometrica), mentre l’AUC è rimasta 
invariata. La biodisponibilità di cladribina orale 10 mg è stata del 40% circa.

Distribuzione
Il volume di distribuzione è 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 è legata per il 20% alle proteine plasmatiche, indipendentemente dalla sua concentrazione 
plasmatica. 
La distribuzione della cladribina attraverso le membrane biologiche è facilitata da varie proteine di trasporto, 
tra cui ENT1, CNT3 e BCRP. Gli studi in vitro indicano che l’efflusso della cladribina è solo minimamente correlato 
alla P-gp. 
Non si prevedono interazioni clinicamente significative con gli inibitori della P-gp. Le potenziali conseguenze 
dell’induzione della P-gp sulla biodisponibilità 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 è in grado di attraversare la barriera ematoencefalica. Uno studio limitato in pazienti oncologici ha 
mostrato un rapporto 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. In 
vitro, il rapporto tra accumulo intra- ed extracellulare varia da 30 a 40 già 1 ora dopo l’esposizione alla cladribina.

Biotrasformazione
Il metabolismo della cladribina è stato studiato nei pazienti con SM dopo la somministrazione di una singola 
compressa da 10 mg e di una singola dose endovenosa da 3 mg. 
Dopo somministrazione sia orale sia endovenosa, il composto originario cladribina è risultato il componente 
principale nel plasma e nelle urine. Il metabolita 2-cloroadenina è 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 è stato osservato 
un metabolismo trascurabile della cladribina (almeno il 90% della cladribina è rimasto immodificato).
La cladribina non è 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, CYP2E1 e CYP3A4. Non è 
atteso che l’inibizione di questi enzimi o il polimorfismo genetico (ad es. CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19) abbiano 
effetti clinicamente significativi sulla farmacocinetica o sull’esposizione alla cladribina. 
La cladribina non ha alcun effetto induttivo clinicamente significativo sugli enzimi CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. 
Una volta entrata nelle cellule target, la cladribina è fosforilata a cladribina monofosfato (Cd-AMP) dalla DCK (e 
anche dalla deossiguanosina chinasi nei mitocondri). 
Cd-AMP viene ulteriormente fosforilata a cladribina difosfato (Cd-ADP) e cladribina trifosfato (Cd-ATP). 
La defosforilazione e disattivazione della Cd-AMP è catalizzata dalla 5´-NTasi citoplasmatica.
In uno studio riguardante la farmacocinetica intracellulare di Cd-AMP e Cd-ATP in pazienti con leucemia 
mieloide cronica, i livelli di Cd-ATP sono stati approssimativamente la metà dei livelli di Cd-AMP.
L’emivita intracellulare di Cd-AMP è stata di 15 h. 
L’emivita intracellulare di Cd-ATP è stata di 10 h. 

Eliminazione 
In base ai dati aggregati di farmacocinetica derivanti dalla popolazione dei vari studi, i valori mediani di 
eliminazione sono stati di 22,2 L/h per la clearance renale e 23,4 L/h per la clearance non renale. 
La clearance renale superava il tasso di filtrazione glomerulare, il che indica una secrezione renale tubulare attiva 
della cladribina. La parte non renale dell’eliminazione della cladribina (approssimativamente 50%) consiste in un 
metabolismo epatico trascurabile e in una distribuzione e intrappolamento intracellulari ampi della cladribina 
attiva (Cd-ATP) nel compartimento intracellulare (cioè 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 è 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 dell’AUC.

Dipendenza da dose e tempo
Cmax e AUC sono aumentate in modo proporzionale alla dose dopo somministrazione orale di cladribina in un 
intervallo di dose compreso tra 3 e 20 mg; ciò indica che l’assorbimento non è influenzato da processi velocità- o 
capacità-limitati (rate- or capacity-limited processes) fino a una dose orale di 20 mg. 
Dopo somministrazione ripetuta non è stato osservato alcun accumulo significativo della concentrazione di 
cladribina nel plasma. Non vi sono indizi di una possibile variazione tempo-dipendente della farmacocinetica 
della cladribina dopo somministrazione ripetuta.

Popolazioni particolari
Non sono stati condotti studi per valutare la farmacocinetica della cladribina in pazienti anziani o pediatrici con 
SM o in soggetti con disfunzione renale o epatica. 
Un’analisi cinetica di popolazione non ha mostrato alcun effetto dell’età (intervallo compreso tra 18 e 65 anni) o del 
sesso sulla farmacocinetica della cladribina.

Disfunzione renale
La clearance renale della cladribina è risultata dipendente dalla clearance della creatinina. 
Sulla base di un’analisi farmacocinetica di popolazione comprendente pazienti con funzionalità 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’esposizione del 25%.

Disfunzione epatica
Il ruolo della funzionalità epatica per l’eliminazione della cladribina è considerato trascurabile.

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

5.3 Dati preclinici di sicurezza
Le analisi non cliniche di sicurezza farmacologica e tossicologica su cladribina in modelli animali, rilevanti per 
la valutazione della sicurezza della cladribina non hanno prodotto risultati significativi diversi da quelli previsti 
sulla base del meccanismo farmacologico della cladribina. Gli organi bersaglio primari identificati negli studi di 
tossicologia a dose ripetuta somministrata per via parenterale (endovenosa o sottocutanea) di durata massima 
pari a 1 anno e condotti su topi e scimmie erano rappresentati dal sistema linfoideo e ematopoietico. 

Altri organi bersaglio dopo una somministrazione di durata maggiore (14 cicli) di cladribina in scimmie per via 
sottocutanea sono stati i reni (cariomegalia dell’epitelio tubulare renale), le ghiandole surrenali (atrofia della 
corteccia e riduzione della vacuolazione), il tratto gastrointestinale (atrofia della mucosa) e i testicoli. 
Effetti sui reni sono stati anche osservati nei topi.

Mutagenicità
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 è dimostrata clastogenica 
e ha determinato danni cromosomici in cellule di mammifero in vitro a una concentrazione 17 volte superiore alla 
Cmax clinica attesa. Nei topi, la clastogenicità in vivo è stata rilevata a una dose di 10 mg/kg, che è stata la dose 
più bassa testata.

Cancerogenicità
Il potenziale cancerogeno della cladribina è stato valutato in uno studio a lungo termine di 22 mesi con 
somministrazione sottocutanea nel topo e in uno studio a breve termine di 26 settimane per via orale in topi 
transgenici.
•  Nello studio di cancerogenesi a lungo termine nel topo, la dose massima utilizzata è stata di 10  

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

•  Nello studio di cancerogenesi a breve termine in topi Tg rasH2 non è 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 nell’AUC in pazienti che assumono 
la dose massima giornaliera di 20 mg di cladribina).

La cladribina è stata valutata anche in uno studio di 1 anno nella scimmia per via sottocutanea. In questo studio 
non è stato osservato alcun aumento dell’incidenza 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.

Tossicità della riproduzione
Mentre non sono stati osservati effetti sulla fertilità femminile, sulla funzione riproduttiva e sulle condizioni generali 
della prole, la cladribina si è dimostrata embrioletale se somministrata a topi in gravidanza e teratogena nel 
topo (anche dopo trattamento dei soli maschi) e nel coniglio. Gli effetti embrioletali e teratogeni osservati sono 
coerenti con il meccanismo farmacologico della cladribina. In uno studio di fertilità su topi maschi sono state 
osservate malformazioni fetali con agenesia di parti dell’appendice/delle appendici distali dell’omero e/o del 
femore. L’incidenza di feti colpiti in questo studio è stata compresa nell’intervallo di incidenza spontanea di 
amelia e focomelia in questo ceppo di topi. Tuttavia, considerata la genotossicità della cladribina, non possono 
essere esclusi effetti mediati dai maschi in termini di potenziali alterazioni genetiche degli spermatozoi in fase 
di differenziazione. La cladribina non ha alterato la fertilità dei topi maschi, ma sono stati osservati effetti sul 
testicolo: peso testicolare ridotto e aumento degli spermatozoi non mobili. 
Anche nella scimmia sono state osservate degenerazione testicolare e riduzione reversibile degli spermatozoi 
con motilità progressiva rapida. All’esame istologico è stata osservata degenerazione testicolare soltanto in una 
scimmia maschio in uno studio di tossicità della durata di 1 anno con somministrazione sottocutanea.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Idrossipropilbetadex (2-idrossipropil-ß-ciclodestrina) 
Sorbitolo
Magnesio stearato

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidità.

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.
Confezioni da 1, 4, 5, 6, 7 o 8 compresse. È 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 devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente.
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MAVENCLAD 10 mg
Classe A RNRL – PT - PHT

1 compressa - Prezzo al pubblico vigente € 3.166,64
4 compresse - Prezzo al pubblico vigente € 12.666,59
6 compresse - Prezzo al pubblico vigente € 18.999,89
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adveva® è il nuovo programma  
di supporto multicanale 

personalizzato che è al fianco  
del paziente e del Centro SM:  

• facilita l’aderenza del paziente  
al trattamento e al monitoraggio

• fornisce suggerimenti e strumenti 
utili per una migliore qualità di vita.

Nasce adveva®

Vicinanza e supporto
al paziente con SM

SITO WEB
Informazioni, materiali, esperienze e consigli utili  
a supporto della terapia e della qualità della vita.

TEAM
Infermieri qualificati disponibili 6 giorni 
a settimana al Numero Verde 800 102204 
(lun-sab; 8.00-20.00)

APP
Personalizzata in base al regime di trattamento 
di ogni paziente, con promemoria per la 
terapia e gli appuntamenti, video informativi  
e materiali utili. 

PROGRAMMA
Un supporto a 360°, personalizzato  
e multicanale, al fianco dei pazienti  
in trattamento con MAVENCLAD®.
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Assorbimento
Dopo somministrazione orale, la cladribina viene assorbita rapidamente. La somministrazione di cladribina 10 mg 
determina una Cmax media di cladribina compresa tra 22 e 29 ng/mL e una AUC media corrispondente compresa 
tra 80 e 101 ng•h/mL (medie aritmetiche da diversi studi).
Quando la cladribina orale è stata somministrata a digiuno, la Tmax mediana è 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 è stato ritardato (Tmax mediana 
1,5 h, range tra 1 e 3 h) e la Cmax è stata ridotta del 29% (in base alla media geometrica), mentre l’AUC è rimasta 
invariata. La biodisponibilità di cladribina orale 10 mg è stata del 40% circa.

Distribuzione
Il volume di distribuzione è 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 è legata per il 20% alle proteine plasmatiche, indipendentemente dalla sua concentrazione 
plasmatica. 
La distribuzione della cladribina attraverso le membrane biologiche è facilitata da varie proteine di trasporto, 
tra cui ENT1, CNT3 e BCRP. Gli studi in vitro indicano che l’efflusso della cladribina è solo minimamente correlato 
alla P-gp. 
Non si prevedono interazioni clinicamente significative con gli inibitori della P-gp. Le potenziali conseguenze 
dell’induzione della P-gp sulla biodisponibilità 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 è in grado di attraversare la barriera ematoencefalica. Uno studio limitato in pazienti oncologici ha 
mostrato un rapporto 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. In 
vitro, il rapporto tra accumulo intra- ed extracellulare varia da 30 a 40 già 1 ora dopo l’esposizione alla cladribina.

Biotrasformazione
Il metabolismo della cladribina è stato studiato nei pazienti con SM dopo la somministrazione di una singola 
compressa da 10 mg e di una singola dose endovenosa da 3 mg. 
Dopo somministrazione sia orale sia endovenosa, il composto originario cladribina è risultato il componente 
principale nel plasma e nelle urine. Il metabolita 2-cloroadenina è 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 è stato osservato 
un metabolismo trascurabile della cladribina (almeno il 90% della cladribina è rimasto immodificato).
La cladribina non è 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, CYP2E1 e CYP3A4. Non è 
atteso che l’inibizione di questi enzimi o il polimorfismo genetico (ad es. CYP2D6, CYP2C9 o CYP2C19) abbiano 
effetti clinicamente significativi sulla farmacocinetica o sull’esposizione alla cladribina. 
La cladribina non ha alcun effetto induttivo clinicamente significativo sugli enzimi CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. 
Una volta entrata nelle cellule target, la cladribina è fosforilata a cladribina monofosfato (Cd-AMP) dalla DCK (e 
anche dalla deossiguanosina chinasi nei mitocondri). 
Cd-AMP viene ulteriormente fosforilata a cladribina difosfato (Cd-ADP) e cladribina trifosfato (Cd-ATP). 
La defosforilazione e disattivazione della Cd-AMP è catalizzata dalla 5´-NTasi citoplasmatica.
In uno studio riguardante la farmacocinetica intracellulare di Cd-AMP e Cd-ATP in pazienti con leucemia 
mieloide cronica, i livelli di Cd-ATP sono stati approssimativamente la metà dei livelli di Cd-AMP.
L’emivita intracellulare di Cd-AMP è stata di 15 h. 
L’emivita intracellulare di Cd-ATP è stata di 10 h. 

Eliminazione 
In base ai dati aggregati di farmacocinetica derivanti dalla popolazione dei vari studi, i valori mediani di 
eliminazione sono stati di 22,2 L/h per la clearance renale e 23,4 L/h per la clearance non renale. 
La clearance renale superava il tasso di filtrazione glomerulare, il che indica una secrezione renale tubulare attiva 
della cladribina. La parte non renale dell’eliminazione della cladribina (approssimativamente 50%) consiste in un 
metabolismo epatico trascurabile e in una distribuzione e intrappolamento intracellulari ampi della cladribina 
attiva (Cd-ATP) nel compartimento intracellulare (cioè 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 è 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 dell’AUC.

Dipendenza da dose e tempo
Cmax e AUC sono aumentate in modo proporzionale alla dose dopo somministrazione orale di cladribina in un 
intervallo di dose compreso tra 3 e 20 mg; ciò indica che l’assorbimento non è influenzato da processi velocità- o 
capacità-limitati (rate- or capacity-limited processes) fino a una dose orale di 20 mg. 
Dopo somministrazione ripetuta non è stato osservato alcun accumulo significativo della concentrazione di 
cladribina nel plasma. Non vi sono indizi di una possibile variazione tempo-dipendente della farmacocinetica 
della cladribina dopo somministrazione ripetuta.

Popolazioni particolari
Non sono stati condotti studi per valutare la farmacocinetica della cladribina in pazienti anziani o pediatrici con 
SM o in soggetti con disfunzione renale o epatica. 
Un’analisi cinetica di popolazione non ha mostrato alcun effetto dell’età (intervallo compreso tra 18 e 65 anni) o del 
sesso sulla farmacocinetica della cladribina.

Disfunzione renale
La clearance renale della cladribina è risultata dipendente dalla clearance della creatinina. 
Sulla base di un’analisi farmacocinetica di popolazione comprendente pazienti con funzionalità 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’esposizione del 25%.

Disfunzione epatica
Il ruolo della funzionalità epatica per l’eliminazione della cladribina è considerato trascurabile.

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

5.3 Dati preclinici di sicurezza
Le analisi non cliniche di sicurezza farmacologica e tossicologica su cladribina in modelli animali, rilevanti per 
la valutazione della sicurezza della cladribina non hanno prodotto risultati significativi diversi da quelli previsti 
sulla base del meccanismo farmacologico della cladribina. Gli organi bersaglio primari identificati negli studi di 
tossicologia a dose ripetuta somministrata per via parenterale (endovenosa o sottocutanea) di durata massima 
pari a 1 anno e condotti su topi e scimmie erano rappresentati dal sistema linfoideo e ematopoietico. 

Altri organi bersaglio dopo una somministrazione di durata maggiore (14 cicli) di cladribina in scimmie per via 
sottocutanea sono stati i reni (cariomegalia dell’epitelio tubulare renale), le ghiandole surrenali (atrofia della 
corteccia e riduzione della vacuolazione), il tratto gastrointestinale (atrofia della mucosa) e i testicoli. 
Effetti sui reni sono stati anche osservati nei topi.

Mutagenicità
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 è dimostrata clastogenica 
e ha determinato danni cromosomici in cellule di mammifero in vitro a una concentrazione 17 volte superiore alla 
Cmax clinica attesa. Nei topi, la clastogenicità in vivo è stata rilevata a una dose di 10 mg/kg, che è stata la dose 
più bassa testata.

Cancerogenicità
Il potenziale cancerogeno della cladribina è stato valutato in uno studio a lungo termine di 22 mesi con 
somministrazione sottocutanea nel topo e in uno studio a breve termine di 26 settimane per via orale in topi 
transgenici.
•  Nello studio di cancerogenesi a lungo termine nel topo, la dose massima utilizzata è stata di 10  

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

•  Nello studio di cancerogenesi a breve termine in topi Tg rasH2 non è 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 nell’AUC in pazienti che assumono 
la dose massima giornaliera di 20 mg di cladribina).

La cladribina è stata valutata anche in uno studio di 1 anno nella scimmia per via sottocutanea. In questo studio 
non è stato osservato alcun aumento dell’incidenza 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.

Tossicità della riproduzione
Mentre non sono stati osservati effetti sulla fertilità femminile, sulla funzione riproduttiva e sulle condizioni generali 
della prole, la cladribina si è dimostrata embrioletale se somministrata a topi in gravidanza e teratogena nel 
topo (anche dopo trattamento dei soli maschi) e nel coniglio. Gli effetti embrioletali e teratogeni osservati sono 
coerenti con il meccanismo farmacologico della cladribina. In uno studio di fertilità su topi maschi sono state 
osservate malformazioni fetali con agenesia di parti dell’appendice/delle appendici distali dell’omero e/o del 
femore. L’incidenza di feti colpiti in questo studio è stata compresa nell’intervallo di incidenza spontanea di 
amelia e focomelia in questo ceppo di topi. Tuttavia, considerata la genotossicità della cladribina, non possono 
essere esclusi effetti mediati dai maschi in termini di potenziali alterazioni genetiche degli spermatozoi in fase 
di differenziazione. La cladribina non ha alterato la fertilità dei topi maschi, ma sono stati osservati effetti sul 
testicolo: peso testicolare ridotto e aumento degli spermatozoi non mobili. 
Anche nella scimmia sono state osservate degenerazione testicolare e riduzione reversibile degli spermatozoi 
con motilità progressiva rapida. All’esame istologico è stata osservata degenerazione testicolare soltanto in una 
scimmia maschio in uno studio di tossicità della durata di 1 anno con somministrazione sottocutanea.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Idrossipropilbetadex (2-idrossipropil-ß-ciclodestrina) 
Sorbitolo
Magnesio stearato

6.2 Incompatibilità
Non pertinente.

6.3 Periodo di validità
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dall’umidità.

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.
Confezioni da 1, 4, 5, 6, 7 o 8 compresse. È 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 devono essere smaltiti in conformità alla normativa 
locale vigente.
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MAVENCLAD 10 mg
Classe A RNRL – PT - PHT

1 compressa - Prezzo al pubblico vigente € 3.166,64
4 compresse - Prezzo al pubblico vigente € 12.666,59
6 compresse - Prezzo al pubblico vigente € 18.999,89
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