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Sclerosi multipla e gravidanza

Raffaella Cerqua
Clinica Neurologica, Ospedali Riuniti, Ancona

Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una ma-
lattia autoimmunitaria che colpisce
piu frequentemente il sesso femmini-
le (rapporto donna/uomo 3:1), in eta
fertile (20-40 anni), il periodo della vi-
ta durante il quale si pensa di formare
una famiglia. Per tale motivo & natu-
rale che molte donne si interroghino
sulla scelta di avere figli, ed al momen-
to della diagnosi le domande riguarda-
no gli eventuali effetti della malattia sul
diventare madre.

La relazione fra sclerosi multipla e
gravidanza ¢ uno degli aspetti del-
la malattia che ha subito un radicale
cambiamento di opinione da parte de-
gli esperti. Infatti, fino ad alcuni de-
cenni fa, alle donne veniva consigliato
di non avere figli, in quanto la gravi-
danza poteva peggiorare landamento
della malattia. Tale visione & radical-
mente cambiata, dopo la pubblica-
zione nel 1998, dello studio PRIMS @
condotto in 12 Paesi europei, nel quale
sono state studiate prospetticamente
269 gravidanze in 254 donne affette da
SM, durante la gestazione fino a 2 anni
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dopo il parto. Da tale studio & emer-
so che il tasso annualizzato di rica-
dute (Annualized Relapse Rate, ARR)
si riduce durante il terzo trimestre di
gravidanza, rispetto ai primi due tri-
mestri, per aumentare sensibilmente
durante il post-partum, e tornare suc-
cessivamente al livello precedente la
gravidanza (Fig. 1).

I principali indicatori di rischio di ri-
cadute nel post-partum risultarono
essere il relapse rate precedente la gra-
vidanza, la comparsa di ricadute du-
rante la gravidanza e un punteggio
EDSS (Expanded Disability Status Sca-
le) elevato all'inizio della gestazione.

Nonostante tali evidenze, la gravi-
danza & una delle maggiori preoccu-

Annualized Relapse Rate

Parto

12 3 4 4 5
Trimestre Trimestre Trimestre
prima della durante la dopo la
gravidanza gravidanza gravidanza

Figura 1. Tasso annualizzato di ricadute (Annualized Relapse Rate -ARR) prima, durante e

dopo gravidanza.
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pazioni per le pazienti con SM. Una
survey condotta su oltre 5.000 donne
affette da SM in eta fertile ha rivelato
che il 79% di loro ha scelto di non ave-
re una gravidanza dopo la diagnosi, e
nel 34,5% dei casi la scelta era corre-
lata a problemi legati alla malattia, in
particolare alla possibile interferenza
con la genitorialita, la preoccupazio-
ne di gravare sul partner e di trasmet-
tere la malattia alla progenie . Uno
studio del 2017 di Ferraro et al. ® ha
evidenziato che problematiche legate
alla malattia, come la paura di disabi-
lita attuali o future, paura di trasmet-
tere la malattia ai figli, preoccupazioni
per le opzioni di trattamento, sono
stati tra i motivi piu frequentemen-
te riportati per l'assenza di figli nelle
donne con SM.

Gestione della gravidanza
nelle donne con SM

E fondamentale che le donne affette
da SM abbiano la possibilita di parla-
re del progetto di maternita e della ge-
nitorialita in maniera obiettiva con il
neurologo di fiducia. La pianificazio-
ne della gravidanza deve essere valuta-
ta nella singola persona considerando
le caratteristiche della paziente, la sto-
ria e la severita della malattia, leven-
tuale presenza di deficit neurologici,
disturbi psichiatrici e/o cognitivi, pro-
blematiche psico-sociali, comorbidi-
ta e richiede il coinvolgimento di un
team multidisciplinare, composto da
neurologo, ginecologo e psicologo, che
segua la paziente nella sua interezza.
In teoria, diagnosi di SM e pianifica-
zione di gravidanza non dovrebbero
coincidere, in quanto ¢ necessaria una
finestra temporale per valutare lattivi-
ta e il decorso della malattia ed anche
per il fatto che il rischio di una ricadu-
ta ¢ maggiore dopo il primo attacco.
La tempistica appropriata per piani-
ficare una gravidanza non puo esse-

re stabilita durante la malattia attiva,
ma solo dopo che la risposta alla te-
rapia sia stata convalidata con una
condizione comprovata di assenza di
evidenza di attivita di malattia (NE-
DA, No Evidence of Disease Activity),
determinata da parametri clinici e di
risonanza magnetica. La presenza di
una malattia stabile & la condizione
ottimale per programmare una gravi-
danza. Questa condizione di inattivi-
ta deve persistere per almeno 2 anni,
che sembrerebbe essere il periodo piu
appropriato per correre il rischio di
interrompere la terapia; tuttavia, que-
sto periodo puo essere ridotto a 1 an-
no per motivi pratici e, in generale, la
durata dellosservazione deve essere
individualizzata e adattata al tipo di
trattamento e allevoluzione della ma-
lattia.

Poiché la diagnosi spesso coincide
con I'inizio di una terapia, la scelta te-
rapeutica dovrebbe prendere in con-
siderazione il desiderio della donna di
intraprendere una gravidanza a breve
termine, quando compatibile con il ti-
po di evoluzione della malattia.
Attualmente non ci sono linee gui-
da standardizzate sulla gestione della
donna gravida con SM. Nel 2017 ¢ sta-
to pubblicato un articolo relativo ad
un report di una Consensus Conferen-
ce di esperti italiani @, elaborato sulla
base delle evidenze disponibili in let-
teratura e dellesperienza clinica, che
approfondiscono il tema del manage-
ment della donna con SM che affronta
un progetto di gravidanza dal mo-
mento della pianificazione fino alle
scelte terapeutiche da valutare prima,
durante la gravidanza e nel post-par-
tum. Con la paziente affetta da SM &
importante chiarire degli aspetti fon-
damentali, come ad esempio che la
SM non ¢ una malattia genetica, in
quanto la suscettibilita alla malattia
¢ influenzata da fattori epigenetici ed

ambientali ed il rischio di sviluppare
la malattia & maggiore in presenza di
parenti affetti, ma va quantificato caso
per caso, considerando anche le diffe-
renze geografiche ©. La SM non & un
fattore di rischio per la gravidanza in
sé, in particolare, in assenza di altre
comorbidita, non aumenta il rischio
di complicanze ostetriche e perina-
tali, non altera il decorso della gravi-
danza in termini di outcome materno
o feto-neonatale. Lincidenza di abor-
to spontaneo, parto pretermine e bas-
so peso alla nascita ¢ sovrapponibile a
quella della popolazione generale ©.

Non vi ¢ una modalita di parto con-
sigliata, ma la stessa va adattata al-
la tipologia di paziente; in assenza di
grave compromissione delle funzio-
ni sfinteriche, il parto vaginale non &
controindicato, cosi come non sono
controindicate I'analgesia peridurale
per il controllo del dolore in travaglio
e l'anestesia spinale in caso di taglio
cesareo 7). Per quanto riguarda gli ef-
fetti a lungo termine della gravidanza
sul decorso della SM, gli studi attual-
mente disponibili, sebbene prevalen-
temente osservazionali-retrospettivi
e condotti su numeri limitati di sog-
getti, suggeriscono che la gravidanza
non ha effetti negativi sul decorso fu-
turo della malattia in termini di tas-
so di ricadute e di progressione. Uno
studio belga ha messo in evidenza co-
me le donne con SM-RR che avevano
condotto almeno due gravidanze pre-
sentavano una riduzione del rischio di
raggiungere il grado di disabilita 6 al-
la scala EDSS rispetto a donne nulli-
pare. Il rischio del passaggio alla fase
secondaria di malattia non ha inve-
ce mostrato differenze ®. In uno stu-
dio italiano su 445 donne con SM, di
cui 261 nullipare e 184 con gravidan-
ze successive allesordio di malattia, &
stato osservato che la gravidanza ri-
duce significativamente il rischio fu-
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turo di raggiungere un punteggio di
4.0 sulla scala EDSS, indice di disabi-
lita grave ©. Questo effetto, potrebbe
pero dipendere dal fatto che la gravi-
danza ¢ di solito affrontata da donne
con forme lievi e ben controllate di
SM; sono quindi necessari studi pro-
spettici controllati e con precisi criteri
di selezione dei soggetti.

Terapia

Le recenti linee guida europee sul-
la gestione farmacologica della SM,
emesse congiuntamente da ECTRIMS
(European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis) e
da EAN (European Academy of Neu-
rology) "%, indicano chiaramente che
tutte le donne potenzialmente esposte
ad una gravidanza devono essere av-
visate che le DMTs (Disease Modifyng
Therapies), non sono autorizzate du-
rante tale condizione, ad eccezione del
Glatiramer Acetato - GA 20 mg/m] V)
e 40 mg/ml "% - approvato recente-
mente durante la gravidanza. Tuttavia
nella pratica clinica, studi post-mar-
keting ¥ hanno evidenziato che nelle
pazienti ad alto rischio di riattivazio-
ne della malattia dopo la sospensio-
ne del trattamento, alcuni farmaci,
come IFN, glatiramer acetato o na-
talizumab, possono essere continua-
ti fino al concepimento; inoltre, nelle
pazienti con patologia ad alta attivita
e a rischio di recidive, alcune terapie
possono essere mantenute. In partico-
lare, in quelle che interrompono na-
talizumab potrebbero verificarsi gravi
recidive durante la gravidanza %; per
tale motivo la somministrazione di ta-
le farmaco potrebbe essere continuata
fino al secondo trimestre di gravidan-
za. Questa scelta deve essere attenta-
mente discussa e approfondita con la
paziente sulla base dei rischi/benefici
noti per la madre e per il feto.

Gli attuali suggerimenti sono 1%
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- nelle pazienti con assenza prolunga-
ta di attivita clinica e radiologica di
malattia, & indicato un periodo di so-
spensione del farmaco prima di in-
traprendere una gravidanza, e questa
condotta si dovrebbe applicare anche
afarmaci come GA ed IFNp;

nelle pazienti con recente attivita o

elevato rischio di riattivazione del-
la malattia, alcuni trattamenti (GA,
IFNP e natalizumab) possono esse-
re continuati fino al concepimento;

nelle pazienti con attivita altamente

persistente di malattia, previa valu-
tazione del rapporto rischio-bene-
ficio, GA e IFNP possono essere
somministrati per tutta la gravidan-
za. Per GA, questo approccio ¢ sup-
portato dai recenti cambiamenti
dell'autorizzazione europea all'im-
missione in commercio 412,
Per quanto riguarda dimetilfumara-
to, fingolimod e teriflunomide, questi
farmaci devono essere sempre sospesi
e la contraccezione mantenuta per un
adeguato periodo di tempo (a secon-
da del farmaco considerato) prima di
intraprendere una gravidanza; nel ca-
so di teriflunomide, puo essere presa
in considerazione leliminazione acce-
lerata con la somministrazione di co-
lestiramina o carbone attivo.
I1 GA puo essere suggerito per la tera-
pia di bridging nelle donne che stanno
pianificando una gravidanza e stanno
ricevendo trattamenti che richiedono
un periodo di wash-out, come dime-
tilfumarato o fingolimod. Questo ap-
proccio eviterebbe di esporre le donne
a un prolungato periodo di wash-out
trala sospensione della contraccezione
eil momento del concepimento. Il ruo-
lo dellallattamento al seno nella SM ri-
mane controverso; attualmente tutte le
terapie disponibili sono controindicate
durante l'allattamento. Nel puerperio le
pazienti sono esposte ad un aumentato
rischio di ricadute, per tale motivo nei

casi di malattia molto attiva prima del-
la gravidanza, ¢ consigliato riprendere
il trattamento il prima possibile (nei 3
giorni dopo il parto) **, mentre le pa-
zienti con bassa attivita di malattia al
momento del concepimento e durante
la gravidanza, che decidono di allattare
al seno, dovrebbero eseguire una riso-
nanza magnetica entro il primo mese
dal parto. La presenza di attivita di ma-
lattia al neuroimaging dovrebbe indur-
re la sospensione dell’allattamento e la
ripresa della terapia.

Conclusioni

Le informazioni fondamentali da tra-

smettere alle pazienti con SM sono:

- la sclerosi multipla non & conside-
rata una condizione che preclude la
gravidanza;

- la gravidanza ha generalmente un
decorso fisiologico;

- i bambini di madri con SM hanno
prevalentemente uno sviluppo nor-
male.

Tuttavia, la pianificazione della gra-

vidanza ¢ un requisito essenziale per

una maternita responsabile. Pertan-
to, il primo messaggio che deve essere
comunicato ad una donna affetta da

SM ¢ la necessita di pianificare une-

ventuale gravidanza ed & opportuno

parlare con la paziente ed il partner,
prendendo in considerazione non so-
lamente lattivita e la gravita della ma-
lattia, ma anche gli impegni futuri
legati alla genitorialita, i problemi re-
lativi alla gravidanza, all'infanzia e al-
la prognosi della malattia. La gestione
farmacologica va anchessa discussa
prima di intraprendere la gravidanza,

evidenziando le diverse opzioni ed i

possibili rischi/benefici per la donna

e per il feto; la presenza di un team

interdisciplinare é fondamentale per

minimizzare i rischi materni e fetali
ed identificare la strategia terapeutica
pill appropriata per la paziente
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Terapia immunoricostituente nella
sclerosi multipla: razionale e potenzialita

Davide Maimone

Centro Sclerosi Multipla — UOC Neurologia, Azienda Ospedaliera Garibaldi, Catania

La sclerosi multipla (SM) ¢ una pato-
logia infiammatoria del sistema ner-
voso centrale (SNC) la cui patogenesi
¢ attribuita ad una cascata autoimmu-
ne generata e orchestrata da linfociti T
autoreattivi diretti contro autoantige-
ni della mielina @.

Linnesco della reazione autoimmune
¢ ancora oggetto di ipotesi e potreb-
be originare da fenomeni di molecular
mimicry o dal difettoso funziona-
mento della tolleranza immunologica
(Treg cells) .

I principali effettori della risposta au-
toimmune nella SM sono rappresen-
tati da linfociti T del tipo Th1 e Th17
che, attivati da autoantigeni, migrano
attraverso la barriera emato-encefali-
ca all'interno del SNC, promuovendo
una reazione inflammatoria con atti-
vazione di macrofagi residenti (cellule
microgliali) e richiamo di macrofagi
dal sangue periferico ©.

Il danno tissutale determina la libe-
razione di ulteriori autoantigeni con
espansione della risposta autoimmu-
ne (epitope spreading) ©.

Il ruolo dei linfociti B & stato a lungo
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sottodimensionato, ritenendo questi
elementi cellulari responsabili esclusi-
vamente della produzione di autoan-
ticorpi a ristretta eterogeneita (bande
oligoclonali).

Recentemente ai linfociti B ¢ stata at-
tribuita una funzione pit comples-
sa, includente la capacita di operare
da cellule presentanti 'antigene e di
agire mediante il rilascio di moleco-
le co-stimolatorie per i linfociti T ©.
Inoltre, i linfociti B sono presenti nel-
lelesioni della SM e nelle fasi avanzate
di malattia (forme progressive) tendo-
no ad accumularsi in follicoli linfoi-
di ectopici nel SNC, sostenendo una
compartimentalizzazione della rispo-
sta autoimmune 7).

Robuste conferme a sostegno della
teoria autoimmune della SM proven-
gono dai dati di elevata efficacia per
farmaci come natalizumab e fingoli-
mod, che impediscono l'accesso dei
linfociti periferici al SNC prevenendo
lo sviluppo di focolai infiammatori.
Nel corso dell’'ultimo decennio, nuo-
vi farmaci sono stati sperimentati con
successo nella SM e tali progressi han-

no condotto ad una revisione dell'ap-
proccio terapeutico alla malattia.

Le strategie di trattamento attuali
possono essere riassunte in 2 model-
li fondamentali: il trattamento immu-
nomodulante/immunosoppressivo e
quello immunoricostituente.

Il primo modello ¢ basato sulla som-
ministrazione continua di farmaci
con meccanismo d’azione differente,
che puo essere distinto in immuno-
modulante o immunosoppressivo in
base alleffetto linfopenizzante.

1l secondo modello, al contrario, & ca-
ratterizzato dall'uso limitato nel tem-
po di farmaci o di trattamenti con
drastico effetto linfopenizzante in
grado di determinare un reset della
risposta immunitaria con riequilibrio
del repertorio di specificita antigenica
dei linfociti T e B.

Il trattamento immunomodulante/
immunosoppressivo deve essere som-
ministrato cronicamente per rag-
giungere il controllo della risposta
autoimmune e quindi una remissione
della malattia.

Questo tipo di terapia non modifica



Supplemento 2 - 2019

la patogenesi della malattia né puo
essere sospeso (per concreti rischi di
ripresa di attivita di malattia) e per-
tanto non puo essere considerato una
vera e propria cura. Al contrario, le
terapie immunoricostituenti vengo-
no somministrate in modo intermit-
tente e sono in grado di determinare
una remissione prolungata della ma-
lattia anche a distanza dalla loro so-
spensione.

Questi effetti sono il risultato del cam-
biamento radicale indotto sul sistema
immunitario con una marcata deple-
zione dei cloni T e B cellulari autore-
attivi e potenzialmente il ripristino
di una “nuova” condizione di self-to-
lerance nei confronti degli antigeni
mielinici.

Le due strategie di trattamento si dif-
ferenziano anche per il diverso profilo
di sicurezza: i trattamenti immuno-
modulanti/immunosoppressivi sono
caratterizzati da un rischio crescente
nel tempo di infezioni anche oppor-
tunistiche (ad es. PML) e di neoplasie,
mentre i trattamenti immunoricosti-
tuenti presentano rischi solo iniziali
che tendono a decrescere sino ad an-
nullarsi nel tempo (Tab.1).

Trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche

Il prototipo ed anche il pit incisivo
dei trattamenti immunoricostituenti
¢ il trapianto autologo di cellule sta-
minali ematopoietiche (Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion, AHSCT). Questa terapia € ormai
consolidata per le malattie neoplasti-
che ematologiche ed ¢ stata impiega-
ta con successo anche nelle forme piu
aggressive di varie patologie autoim-
muni, inclusa la SM ®,

Il presupposto teorico per I'impiego
dellAHSCT é la radicale soppressione
del sistema immunitario con I'abroga-
zione delle risposte autoimmuni e il
susseguente ripristino di una condi-
zione di normale competenza e tolle-
ranza immunologica. Gli studi clinici
condotti in aperto nella SM hanno di-
mostrato il potenziale di tale tratta-
mento con I'induzione di una rapida
remissione seguita da prolungata sta-
bilizzazione di malattia ©1V.

Questi risultati sono stati confermati
in seguito da studi clinici randomiz-
zati controllati nei quali TAHSCT si
¢ dimostrato superiore a trattamenti
immunosoppressivi, quali il mitoxan-

trone, per ognuno dei parametri di
attivita inflammatoria di malattia (nu-
mero di ricadute, numero di lesioni
captanti gadolinio e numero di nuove
lesioni in T2) 12,

Nonostante l'uso di differenti proto-
colli di condizionamento renda com-
plicata un’interpretazione uniforme
dei dati, una metanalisi di numerosi
trials condotti con TAHSCT nella SM
ha dimostrato lottenimento di una
condizione di NEDA (No Evidence of
Disease Activity) nell'83% dei casi a 2
anni e nel 67% a 5 anni .

Da una valutazione complessiva degli
effetti a lungo termine ottenuti sino-
ra, emerge che TAHSCT risulta signi-
ficativamente piu efficace se utilizzato
in pazienti con forma relapsing-remit-
ting (SM-RR), con eta non superiore a
30-35 anni e come 1° 0 2° switch tera-
peutico, piuttosto che dopo numerosi
tentativi con altre Disease-Modifying
Therapies (DMTs) 4.

Ilimiti del’TAHSCT sono rappresentati
dalla sua efficacia limitata nei pazien-
ti con disabilita avanzata e soprattutto
dalla morbidita e mortalita correlate
al trattamento % Tuttavia, negli ulti-
mi studi condotti con regimi di con-

TERAPIE IMMUNOMODULANTI/ TERAPIE
IMMUNOSOPPRESSIVE IMMUNORICOSTITUENTI

Modo di somministrazione
Problemi di aderenza

Efficacia

Reversibilita degli effetti
sul sistema immunitario

Rischio di eventi avversi
Effetto rebound alla sospensione

Remissione prolungata dopo
sospensione

Continuo
Possibili

Da modesta a molto elevata

Basso inizialmente
(ma aumenta nel tempo)

Molto probabile

Improbabile

Intermittente o a brevi cicli

Da elevata a molto elevata

Elevato all'inizio
(ma si riduce nel tempo)

Meno probabile

Probabile

Tabella 1. Confronto tra terapie immunomodulanti/immunosoppressive e immunoricostituenti.
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dizionamento non mielo-ablativi e in
Centri con prolungata esperienza di
AHSCT, la mortalita ¢ stata azzerata e
le complicazioni sono risultate netta-
mente ridotte senza una significativa
perdita di efficacia . Inoltre, il pri-
mo studio randomizzato di confronto
tra AHSCT non mielo-ablativo e altre
DMTs in pazienti con SM-RR ha di-
mostrato una marcata riduzione della
percentuale di pazienti con progres-
sione della disabilita a 5 anni (9,7%
con AHSCT vs. 75,3% con altre DMTs)
in assenza di casi di mortalita o di se-
vera tossicita ).

I meccanismi con cui i trattamen-
ti linfoablativi, e in particolar modo
PAHSCT, producono i loro effetti te-
rapeutici sono: la delezione di popo-
lazioni linfocitarie, l'induzione di uno
stato linfopenico e il susseguente svi-
luppo di un sistema immunitario tol-
lerante privo dellespansione clonale
di linfociti T e B patogeni '®. La che-
mioterapia ablativa determina un’e-
strema riduzione del pool di linfociti
maturi e stimola la proliferazione del-
le cellule sopravvissute al regime di
condizionamento. I linfociti B, NK ed
i monociti ripopolano entro le prime
settimane sino a 6 mesi, mentre i lin-
fociti CD3+ rimangono bassi nel pe-
riodo iniziale, normalizzando il loro
numero trai6 eil2 mesi.

Tra i linfociti CD3+, i primi a prolife-
rare sono i CD8+ determinando un’i-
niziale inversione del rapporto CD4/
CD8 sino a 24 mesi. Questa espan-
sione dei CD8+ ¢ chiamata “proli-
ferazione linfopenia-dipendente” e
rappresenta un processo volto a re-
cuperare velocemente il numero di
linfociti T. Un altro effetto di que-
sto fenomeno ¢ lo switching fenotipi-
co con un aumento delle popolazioni
terminali effettrici, tra cui quella rap-
presentata da linfociti CD8+ CD28-
CD57+. Queste cellule originano
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come popolazione effettrice/citotos-
sica, ma possono acquisire un fenoti-
po anergico o regolatorio "9. In ogni
caso, molteplici analisi condotte do-
po AHSCT confermano che le cellule
T effettrici vanno incontro al mag-
gior grado di espansione rispetto alle
cellule T memoria. Tra i cloni linfo-
citari T persistenti dopo AHSCT, do-
minano quelli diretti contro patogeni
comuni qualil'EBV 0 il CMV ela pro-
liferazione precoce di questi cloni po-
trebbe limitare lo spazio disponibile
per la diversificazione del pool linfo-
citario 7). Inoltre, lespansione clona-
le post-AHSCT favorirebbe anche un
processo di senescenza replicativa con
leliminazione di una consistente quo-
ta di linfociti in espansione, secondo
un meccanismo chiamato “attrito” 19,
Infine, uno studio condotto median-
te sequenziamento del T-cell recep-
tor (TCR) dei cloni linfocitari T dopo
AHSCT ha mostrato come lespan-
sione dei linfociti CD8+ sia domina-
ta da cloni preesistenti, mentre quella
dei linfociti CD4+ sia principalmente
costituita da cloni non presenti prima
del trapianto con un aumento della di-
versificazione del TCR ?),

Anche il timo gioca un ruolo impor-
tante nella diversificazione del pool
linfocitario dopo AHSCT. La ripopo-
lazione dei linfociti CD4+ & principal-
mente di origine timica, si manifesta
12-24 mesi dopo il trapianto e corre-
la con un aumento dei T-cell receptor
excision circles (TRECs) e con lespres-
sione del CD31, un marker presente
sulla superficie di linfociti di recente
provenienza timica 7.

Questa ricostituzione da parte di cel-
lule naive, di origine timica & uno dei
meccanismi che contribuisce all’au-
mento della diversita del repertorio
del T-cell receptor. Sebbene la funzio-
ne linfopoietica del timo declini con
leta, la riattivazione di questo orga-

no linfatico gioca un ruolo impor-
tante nella ricostituzione dei linfociti
dopo chemioterapia e la presenza di
una maggiore quota di tessuto timi-
co potrebbe giustificare la superiore
efficacia del' AHSCT in pazienti piu
giovani.

Le terapie immunoricostituenti, spe-
cie TAHSCT, favoriscono I'induzione
di uno stato di tolleranza immuno-
logica. Dopo AHSCT, si osserva un
incremento del pool di cellule regola-
torie (Treg) e tale fenomeno é proba-
bilmente indotto dalla proliferazione
linfopenia-dipendente ??. Anche do-
po trattamento con alemtuzumab si
rileva una rapida espansione delle
Tregs CD4+ CD25+ @Y. Lespansione
delle Tregs post-AHSCT ¢ ancora una
volta di origine timica ed & caratteriz-
zata, inoltre, da un aumento della di-
versificazione del loro repertorio.
Evidenze recenti suggeriscono un
ruolo anche per i linfociti B nell'in-
duzione della tolleranza post-tera-
pie immunoricostituenti sostenuto
da unespansione di cellule B regola-
torie (Bregs) ®». Un altro fenomeno
correlato all'induzione di uno stato
di tolleranza post-AHSCT ¢ costitu-
ito dalla modificazione della rispo-
sta inflammatoria con una riduzione
delle cellule Th17 e dellespressione di
IL-17 ® e con un aumento di mole-
cole regolatorie quali CTLA-4, gluco-
corticoid-induced TNF-related protein
e programmed cell death-1 protein *%.
Alternative terapeutiche caratteriz-
zate da effetti immunoricostituenti
approssimabili al’AHSCT sono rap-
presentate da farmaci quali alem-
tuzumab e cladribina. Entrambe le
molecole agiscono con un meccani-
smo linfoablativo diretto verso target
specifici seguito da processi di im-
munoricostituzione del sistema im-
munitario differenti per ognuno dei
farmaci (Tab.2).
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Trattamento linfo/mieloablativo  Eliminazione dei linfociti CD52+

Meccanismo d'azione

Efficacia nella SM-RR

Ripopolazione CD4+

Ripopolazione CD8+

Ripopolazione B linfociti

Ripopolazione
di provenienza timica

Induzione di malattie
autoimmuni secondarie

seguito da recupero mediante
cellule staminali autologhe

Trials di fase 1/2 e studi
osservazionali con NEDA
del 78-83% a 2 anni

Recupero quasi completo
delle cellule memoria dopo
18-24 mesi

Ricostituzione precoce dopo
3-6 mesi dominata da cellule
memoria CD8+

Recupero quasi completo
dopo 6-9 mesi

Aumento delle cellule
CD4+CD31+ e delle cellule con

T-cell receptor excision circle
(TREC) post-AHSCT

14/273 (5%) casi da studi
osservazionali

mediante 2 cicli di Ab
monoclonale IgG3 (0 e 12 mesi)

Trials di fase 3 con NEDA
del 39% a 2 anni

Recupero del 70-80%
tra 12 e 24 mesi

Riduzione dell'80-90% dopo
terapia, con recupero sino al
50% tra 12 e 24 mesi

[ linfociti B CD19+ ritornano ai
valori basali dopo 3-6 mesi e
raggiungono il 120-130% dopo
12 mesi

Riduzione delle cellule TREC
dopo terapia

Sino al 50% a 7 anni dalla

Terapia orale con analogo
purinico inducente apoptosi
selettiva di linfociti.

Ciclia 0,1,12 e 13 mesi

Trials di fase 3 con riduzione
della frequenza di ricadute
del 57,6% e della frequenza di
nuove lesioni alla RM del 74,4%

Riduzione del 40-60%.
Le cellule naive risultano ridotte
piu che le cellule memoria

Riduzione del 20-40%
dopo terapia

Riduzione del 90% dopo
terapia, con recupero quasi
completo dopo 12 mesi

Dati non disponibili

Nessun caso riportato

terapia

negli studi di fase 3

Tabella 2. Confronto tra terapie immunoricostituenti.

Alemtuzumab

Alemtuzumab & un anticorpo mo-
noclonale umanizzato della classe
IgG3 diretto contro il recettore CD52
presente sulla superficie dei linfo-
citi T e B, monociti e delle cellule
dendritiche con attivita citolitica me-
diata da fissazione del complemento.
E stato usato nel trattamento della
leucemia linfatica cronica, dei linfomi
e nel trapianto di organi e di midollo
osseo, ma attualmente ¢ registrato per
la terapia della sclerosi multipla con
ricadute.

Gli studi condotti con alemtuzumab
hanno dimostrato la sua efficacia nel
ridurre la frequenza di ricadute, la
progressione della disabilita e 'accu-
mulo di nuove lesioni alla RMN sino
a 5 anni nel 70% dei pazienti con SM
relapsing ?>*°. Tuttavia, alemtuzumab

puo favorire lo sviluppo di malattie
autoimmuni (tiroidite, trombocitope-
nia, glomerulopatia) sino al 50% dei
pazienti, per un periodo fino a 7 anni
dall’inizio del trattamento, e pertanto
viene riservato alle forme aggressive
di SM. Dopo terapia con alemtuzu-
mab, la ripopolazione dei linfociti T
avviene inizialmente con un mecca-
nismo di proliferazione omeostatica,
prevalentemente a carico delle cel-
lule CD8+ memoria, seguito da una
pit lenta ricostituzione delle cellu-
le CD4+ che tendono a ritornare ai
valori pre-trattamento dopo circa 61
mesi @29),

Ad un anno dal trattamento il nume-
ro totale dei linfociti ritorna a quello
originario in circa il 47 % dei pazien-
ti, con recupero del 50% dei linfoci-
ti CD8+ e del 30% di quelli CD4+.

In contrasto con quanto avviene con
I'AHSCT, le cellule T naive non rag-
giungono i livelli pre-trattamento pri-
ma di 24 mesi, mentre la popolazione
di CD4+ ¢ relativamente arricchita di
CD4+CD25+ Tregs, anche se i livelli
assoluti persistono pit bassi sino a 24
mesi %),

Al contrario la popolazione di linfoci-
ti B ¢ amplificata gia dopo 3-6 mesi dal
trattamento in relazione ad un incre-
mento dei livelli del B cell-activating
factor (BAFF) tra il 1° e il 3° mese V.

La popolazione di linfociti B & preva-
lentemente costituita da cellule imma-
ture CD19+CD27-CD38+CD10+ein
minor misura da cellule mature naive
CD19+ CD27- CD 38+ CD10-, men-
tre le cellule B memoria CD27+ persi-
stono a valori inferiori al 20% di quelli
pre-trattamento sino a 12 mesi V.
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In contrasto a quanto si verifi-
ca nellAHSCT, le cellule staminali
CD34+ circolanti risultano sostan-
zialmente meno numerose dopo te-
rapia con alemtuzumab, giustificando
la prolungata linfopenia, e le cellu-
le TREC non appaiono aumentate di
numero, suggerendo come un piu ele-
vato carico di cellule CD34+ contri-
buisca ad una piu rapida produzione
timica di linfociti T ©?.

Inoltre, la terapia con alemtuzumab,
come nel caso dell/AHSCT, ¢ in grado
di determinare una ricostituzione del
repertorio del TCR con lo sviluppo di
un pattern pil ristretto a breve termi-
ne, seguito da una normalizzazione
di tipo policlonale a lungo termine,
con eccezione dei linfociti CD4+ che
mantengono un pattern tendenzial-
mente pitt oligoclonale ©%.

Cladribina

La cladribina & un analogo purini-
co il cui metabolita attivo, la 2-clo-
rodesossiadenosina, si accumula
selettivamente nei linfociti a causa di
peculiari caratteristiche enzimatiche
intracellulari. La 2-clorodesossiadeno-
sina produce un effetto linfoablativo,
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intervista a...

Dott.ssa Gerola Marfia O
Responsabile U.O.S.D. SM, Centro di Riferimento
Regionale Policlinico Tor Vergata (PTV), Roma

Il Centro Sclerosi Multipla del Po-
liclinico Universitario Tor Vergata
di Roma (PTV) & uno dei sei Cen-
tri di Riferimento Regionale di
Il livello per la diagnosi, il monito-
raggio e la cura della patologia. Il
Centro ha una sua formalizzazio-
neinuna Unita Operativa Sempli-
ce Dipartimentale dedicata con
una propria autonomia gestio-
nale ed economica. La UO.SD. e
certificata dal Sistema di Gestio-
ne della Qualitd con riferimento
alla norma ISO 9001:2015 e opera
all'interno di un percorso diagno-
stico-terapeutico assistenziale
(PDTA) aziendale anch'esso cer-
tificato e che e conforme al PDTA
per la sclerosi multipla, approva-
to dalla Regione Lazio nel 2014. ||
Sistema di Gestione della Qua-
litd della U.O.S.D. Centro di Rife-
rimento Regionale per la Sclerosi
Multipla del PTV e certificato da
aprile 2012 per i seguenti proces-
si operativi:
+ Ambulatorio clinico di diagno-
si e cura
« Ambulatorio per le terapie infu-
sionali
+ Laboratorio di Neurofisiologia
clinica
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« Ambulatorio di sperimentazio-
ne clinica e farmacologica (Trial
Unit)

Lo staff del Centro & composto

da una segretaria amministra-

tiva, la Dott.ssa Eleonora Ca-
pretti, che si occupa dei rapporti
con il Dipartimento Universitario

e il Comitato Etico e ha un ruo-

lo di coordinamento dell'attivita

del Centro; una study coordi-
nator, la Dott.ssa Maura Castel-

li, che lavora presso il Centro da

oltre dieci anni e ha visto nasce-

re la Trial Unit ed & fondamentale
per le attivitd inerenti alle speri-
mentazioni cliniche e agli studi

di ricerca spontanea. Un nuovo

study coordinator, il Dott. Alfonso

Grimaldi, si e direcente aggiunto

al team. Sono strutturate presso

la UO.S.D. tre infermiere specia-
lizzate dedicate all'ombulatorio
delle terapie infusionali; nel Cen-

tro lavorano a tempo pieno, ol-

tre alla sottoscritta, responsabile

della U.O.S.D.,, altre tre neurolo-
ghe: la Dott.ssa Doriana Landi,
per lo piu impegnata nellambu-
latorio delle terapie sperimenta-
li, le Dott.sse Giorgia Mataluni e
Carolina Gabri Nicoletti, coinvol-

te nelle attivitd dellambulato-
rio generale e nel Laboratorio di
Neurofisiologia Clinica.

Il Centro si avvale da anni del-
la collaborazione stabile di una
psichiatra, la Dott.ssa Barbara
Centini, che effettua due ambu-
latori settimanali in orario pome-
ridiano all'interno della U.O.S.D.
ed é di supporto nella comuni-
cazione della diagnosi e nel fol-
low-up dei pazienti.
Attualmente oltre 2.000 pazien-
ti sono seguiti presso il Centro; la
distribuzione dei pazienti nei di-
versi fenotipi di malattia rispec-
chia l'epidemiologia delle diverse
forme di sclerosi multipla.

Il Centro SM del PTV offre ai pa-
zienti tutte le procedure utili alla
diagnosi e al monitoraggio te-
rapeutico della patologia, con
l'obiettivo di una presa in carico
globale della persona con SM.
L'ambulatorio clinico ha caden-
za quotidiana. Gli accessi ambu-
latoriali settimanali programmati
sono circa 70. Uno spazio ambu-
latoriale quotidiano € dedicato
alla gestione delle urgenze che
vengono prese in carico nell'ar-
co di 24 ore. Inoltre, a cadenza
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monosettimanale, ha luogo un
ambulatorio dedicato alle pri-
me visite di pazienti inviati dal
Reparto di Neurologia, alle visi-
te di chiusura di PAC diagnosti-
ci e DH e alle second opinion:
un ambulatorio dedicato é sta-
to creato per fornire un setting
adeguato con maggior tempo
a disposizione per ogni singola
visita per la comunicazione del-
la diagnosi o per la gestione di
casi particolarmente comples-
si o di rivalutazioni cliniche di ri-
cadute di malattia in previsione
di shift terapeutici. Nelle ore po-
meridiane, oltre agli ambulatori
di psichiatria, hanno luogo due
ambulatori specialistici, uno de-
dicato alla gravidanzain corso dii
sclerosi multipla ed uno dedicato
alla gestione delle terapie sinto-

matiche. Per la somministrazione
di farmaci infusionali, il Centro si
avvale di una sala infusioni de-
dicata. LAmbulatorio infusionale
dispone di 9 postazioni di cui due
monitorizzate. | farmaci vengono
erogati in regime di PAC tera-
peutico ed una adeguata turna-
zione delle infermiere garantisce
il servizio anche nella fascia po-
meridiana. Lo scenario terapeu-
tico relativo al trattamento della
Sclerosi Multipla negli ultimi an-
ni & cambiato rapidamente gra-
zie allo sviluppo di nuovi farmaci
a maggiore efficacia, ma anche
con maggiori rischi infettivi, ema-
tologici e neoplastici. L'introdu-
zione di queste nuove tecnologie
terapeutiche ha ulteriormen-
te aumentato la complessita di
gestione del paziente SM, gia di

Centro di Riferimento Regionale Policlinico Tor Vergata.

per sé complesso perché affetto
da una malattia cronica, ad alta
disabilitd, polisintomatica.

Nell'ottica di implementare la
multidisciplinarietd in risposta
alla crescente complessita dei
trattamenti oggi a disposizione,
i pazienti hanno la possibilita di
accedere in modo facilitato a vi-
site specialistiche infettivologi-
che, dermatologiche, fisiatriche,
urologiche, psichiatriche e im-
munologiche, prenotabili tramite
percorso interno dedicato al pa-
ziente SM seguito nellambito del
PDTA. Per garantire una tempe-
stiva presain carico delle urgenze
e un'assistenza costante anche
al di fuori delle visite program-
mate, la U.O.S.D. Sclerosi Multipla
mette a disposizione una fascia
oraria telefonica definita a cui ri-
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spondono le infermiere del Cen-
tro. Inoltre, & attiva una casella
mail che gestisce problemati-
che di carattere medico (presain
carico delle urgenze per evitare
accessi in PS e ricoveri incongrui,
monitoraggio e archiviazione
degli esami laboratoristici richie-
sti per garantire una gestione si-
cura dei farmaci per la malattia)
e problematiche di natura am-
ministrativa (cambio di appun-
tamenti, richiesta di certificati e
piani terapeutici). La casella mail
e gestita dalla segreteria am-
ministrativa e dai neurologi del
Centro ed é quotidianamente
utilizzata da pazienti e caregi-
vers afferenti all'U.O.S.D. con al-
to grado di soddisfazione sia per
la tempestivitd che per la qualita
delle risposte ricevute, oltre che

per la semplicitd di utilizzo anche
da parte di pazienti disabili con
problemi di mobilitd.

Un elemento qualificante del
Centro & senza dubbio la Trial
Unit in cui opera personale com-
petente dedicato; nel Centro
vengono condotte con successo
sperimentazioni cliniche difase I,
Il e di fase IV rivolte ai pazienti
SM affetti sia da forme remitten-
ti-recidivanti che primariamente
e secondariamente progressi-
ve di malattia. Negli anni, la Trial
Unit ha fornito la possibilita ai
neurologi del Centro di offrire ai
pazienti alternative terapeutiche
innovative anche per quelle for-
me di malattia che fino a poco
tempo fa erano considerate or-
fane dal punto di vista farmaco-
logico. Il Centro ha una grande

vocazione oltre che per le spe-
rimentazioni cliniche anche per
progetti di ricerca spontaneq,
per cui si avvale della collabo-
razione con importanti istituti di
ricerca quali I'lstituto Superiore
di Sanitd, la Fondazione IRCCS
Santa Lucia e I''IRCCS Neuromed
di Pozzilli (IS). Le principali aree
di interesse per quanto riguarda
la ricerca spontanea sono rap-
presentate da tematiche di ca-
rattere sia neuroimmunologico
sia epidemiologico relative al-
la gravidanza in corso di sclerosi
multipla; altro filone di interesse
e laricerca di nuovi biomarcato-
ri di efficacia e di sicurezza delle
terapie modificanti il decorso di
malattia (DMTs), in particolare di
quelle di pit recente commercia-
lizzazione.

Equipe dellUO.S.D. SM Centro di Riferimento Regionale Policlinico Tor Vergata. Da sinistra: Eleonora Capretti (segretaria amministrativa),
Alfonso Grimaldi (study coordinator), Martina Campobasso (infermiera specializzata), Doriana Landi (neurologa), Gerola Marfia (neurologa,
Responsabile del Centro SM), Giorgia Mataluni (neurologa), Simona Sabatini (infermiera specializzata), Carolina Gabri Nicoletti (neurologa)
Maria Carmela Chiarezza (infermiera specializzata) Maura Castelli (study coordinator).
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Un ulteriore punto di forza del
Centro SM del PTV e il Labora-
torio di Neurofisiologia Clinica
che si avvale di metodiche elet-
trofisiologiche tradizionali come
i potenziali evocati multimodali,
utili nella fase di definizione dia-
gnostica della patologia, e di
metodiche neurofisiologiche a
carattere piu sperimentale, qua-
li tecniche di stimolazione cere-
brale non invasiva, e di tecniche
utilizzate a scopo terapeutico,
come l'infiltrazione di tossina bo-
tulinica ago-guidata.
Molte delle attivitd del Labora-
torio di Neurofisiologia conver-
gono nel’Ambulatorio dedicato
alle terapie sintomatiche che si
avvale della collaborazione di
specialisti quali fisiatri, urologi e
terapisti del dolore, con l'obietti-
vo ultimo di creare una rete mul-
tidisciplinare per ottimizzare la
gestione di sintomi invalidan-
ti quali il dolore neuropatico, la
spasticitd e i disturbi urinari e mi-
gliorare la qualita di vita dei pa-
zienti affetti da Sclerosi Multipla.
Nella mission della UO.S.D.viela
volontd di mantenere alta I'at-
trattiva del Centro, rinnovando
l'offerta assistenziale con I'ide-
azione di nuove formule di ser-
vizio. In quest'ottica, a maggio
2016 e stato inaugurato presso
il Centro un progetto dedicato
alla maternitd in donne con SM.
Come ¢ noto, la SM & una ma-
lattia con una netta prevalenza
nel sesso femminile e in consi-
derazione della giovane eta di
insorgenza, il tema della geni-
torialitd & centrale e deve essere
affrontato in modo proattivo con
le pazienti sin dal momento della
comunicazione della diagnosi e

puo essere talo-
ra un elemento
che guida nella
scelta della te-
rapia. Il counse-
ling relativo alla
gravidanza an-
drebbe rinno-
vato ad ogni
visita di con-
trollo, in parti-
colar modo in
occasione di
ogni shift te-
rapeutico.

Ad oggi, tut-
tavia, il tasso

PTV

di gravidan-

I L[[1111

ze non pro-
grammate in

pazienti con SM e ancora trop-
po alto. Proprio dalla necessitd
di promuovere la cultura della
pianificazione della gravidan-
za e di standardizzare il piano
di monitoraggio delle pazien-
ti che esprimono desiderio di
maternitd, & nata l'idea di cre-
are un ambulatorio dedicato al-
la gravidanza che ha cadenza
quindicinale e si svolge in orario
pomeridiano per agevolare l'ac-
cesso alle donne lavoratrici e/o
ai loro partner.

L'ambulatorio gravidanza del
PTV nasce come elemento pi-
votale di un progetto multidi-
sciplinare chiamato SMamma,
concepito con potenziale ele-
vata valenza in ambito assisten-
ziale, sociale e scientifico.
Obiettivo principale del progetto
SMamma ¢ affiancare la coppia
nel preconcepimento e succes-
sivamente durante la gravidan-
za ed il puerperio, avvalendosi di
un'équipe multidisciplinare che

Ambulatorio gravidanza UOSD Centro Scle
Policlinico Tor Y ergala 7

un team di specialsti pensato
programmazione e neljla gesi

SMamma

!\n(‘r(' la gravidanza libera

per guidare la donna affetta da SM nella
tione della gravidanza e de/ post partum

rosi M ultipla

arumori della Sclerosi .‘\lullipla

I
|

1

Responsabile del prog('ll()'

Dott.ssa G. A. \larli;ll

e-mail centrosm @prvontine. i

opera con un approccio inte-

grato. La rete multidisciplinare &
composta da neurologi esperti,
infermieri specializzati, gineco-
logi ed ostetriche, immunologi,
psichiatri, adeguatamente for-
mati in SM e nella gestione delle
complicanze. Fa parte della re-
te I'Associazione Italiana Sclerosi

Multipla (AISM) per implementa-
re la collaborazione conla medi-

cina del territorio e il social care

attraverso la stesura di progetti
di assistenza territoriale.

Lo scorso autunno é stato av-
viato il progetto "SOSmamma”
in collaborazione con AISM, che
ha visto la formazione da par-
te dei neurologi del Centro di Tor
Vergata di diverse figure profes-
sionali tra cui ostetriche, psico-
loghe e terapisti occupazionali
che si stanno attualmente occu-
pando del counseling delle pa-
zienti che hanno voluto aderire a
questo progetto pilota, affian-
candole nel puerperio attraver-
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so visite domiciliari periodiche.

Il team di ginecologi ed ostetri-
che della UOC di Ostetricia del
Policlinico Casilino diretta dal
Prof. Valensise segue in paralle-
lo il percorso di maternita delle
donne con SM che ne fanno ri-
chiesta in un ambulatorio loro
dedicato con modalitd di acces-
so facilitato.

Fino ad oggi oltre 80 donne so-
no entrate nel percorso e hanno
aderito al piano di monitoraggio
proposto, con visite program-
mate nella fase del pre-conce-
pimento per il counseling relativo
alla gestione della terapiain vista
della gravidanza; nel terzo trime-

stre di gravidanza (per valutare,
nonché rassicurare, le pazien-
ti su tematiche riguardanti il ti-
po di parto, la parto-analgesia
e l'immediato post-partum) e nel
primo trimestre post-partum per
una stadiazione clinica e radio-
logica della malattia di ausilio
nelle decisioni inerenti l'allatta-
mento e l'eventuale ripresa del-
la DMT. Durante la gravidanza
viene inoltre garantita una tem-
pestiva presa in carico delle
urgenze. Tutte le attivita del pro-
getto ruotano intorno ai bisogni
della paziente.

Standardizzare un percorso de-
dicato alla gravidanza ha lo sco-

Dott.ssa Gerola MARFIA B

e e )
nsobile U.0.5.D. Sclerosi MI,..fI...:-In'
»nale di Riferimento Po iclinico

i

Respo
Centro Reg

po di tutelare la sicurezza della
madre e del nascituro. Il proget-
to SMamma prevede inoltre l'or-
ganizzazione diincontri formativi
e tavole rotonde con diffusio-
ne di materiale educazionale
per rispondere all'esigenza di in-
formazione sempre crescente ri-
guardo la gravidanza in corso
di SM. Il progetto SMamma del
Centro SM del PTV é stato giudi-
cato rilevante come percorso di
cura orientato al genere femmi-
nile da Onda, I'Osservatorio na-
zionale sulla salute delladonna e
di genere, e ha vinto il Concorso
Best Practice Bollini Rosa per la
Sclerosi Multipla 2018

Tor Vergata, Romo




La comunicazione della diagnosi

di sclerosi multipla nel paradigma
centrato sulla persona: informazione,
veritad e congruenza

Francesco Teatini

Divisione di Neurologia — Stroke Unit, Ospedale Generale di Bolzano

Premessa

Nel corso della mia pratica medica gli
stimoli maggiori alla crescita profes-
sionale sono arrivati dai tentativi di
pormi in maniera sempre piu efficace
allascolto delle persone.

Persone ammalate, i loro familiari op-
pure colleghi di lavoro. Quando peno-
samente constatavo che, nonostante
tutti gli sforzi possibili, ascolto e co-
municazione risultavano essere stati
poco o per nulla efficaci, provavo sem-
pre molta frustrazione. Tristemente,
piccoli segnali o franche rivelazioni
mi palesavano, come alcune persone
non erano riuscite a trovare spazi e
modi per rendermi partecipe dei loro
timori o addirittura, parlarmi di alcu-
ni sintomi.

Queste sono state sicuramente le si-
tuazioni che in modo pil esemplifi-
cativo mi hanno spinto a riflettere in
maniera critica sul modo di comuni-
care e a cercare strumenti e tecniche
che mi permettessero di risultare sem-
pre piu efficace in questa pratica. Con-
siderandola elemento cardine nella
relazione di aiuto, dopo aver parte-
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cipato ad alcuni corsi, decisi di iscri-
vermi alla scuola di Specializzazione
in Psicoterapia dell “Istituto dell’Ap-
proccio Centrato Sulla Persona’”.

Il suo fondatore Carl R. Rogers,
psicoterapeuta americano, tra gli
anni '40 e ‘70, esponente della cor-
rente umanistico-esistenziale detta
“Terza Forza” sviluppo una metodo-
logia d’aiuto basata su 3 concetti ba-
se e molto “semplici” che risultarono
in seguito essere 'humus comune al-
lo schiudersi dei boccioli della cresci-
ta personale. Volutamente abbandono
il termine di paziente per sottolineare
lassoluta parita tra “cliente” e agevola-
tore. Egli partiva dal presupposto che
ogni individuo possiede la capacita di
auto-comprendersi, migliorare e tro-
vare soluzioni adeguate alle proprie
difficolta. L'idea principale di questo
approccio considera positivamente le
persone, le quali anche se in difficolta,
non sono prive di risorse, ma portatri-
ci di un enorme potenziale di crescita
e cambiamento, unenergia vitale che
Rogers chiamo “tendenza attualiz-
zante”. Questo potenziale va sostenu-

to, accolto positivamente e attraverso
il contatto empatico, nutrito e valo-
rizzato, facilitando cosi “lautorealiz-
zazione” della persona.

Comunicare dunque, ¢ uno strumen-
to prezioso per il clinico, la chiave che
ci permette di entrare profondamente
in contatto col “paziente” e con le per-
sone in generale.

In queste poche righe vorrei con-
dividere alcune riflessioni che sono
emerse dall'analisi del mio operare
nella relazione tra “paziente” e medi-
co, nell’ambito dellattivita nel Centro
Sclerosi Multipla di Bolzano, nel qua-
le sono impegnato dal 1996, e soffer-
marmi con particolare riguardo a quel
momento delicato, che ¢ la consegna
della diagnosi.

L'ambito sociologico

Nell'ultimo secolo, e in particolare
negli ultimi decenni, grandi cambia-
menti sociali hanno modificato il con-
testo nel quale si svolge I'incontro tra
medico e “paziente” (o cliente o uten-
te, a seconda dei diversi approcci).
In questa sede, continuerei a parlare
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di “paziente” mettendo le virgolette,
sottintendendo il piti idoneo termine
di “persona’, questo a sottolineare co-
me ancora oggi sia dilargo uso questa
dizione. Paziente indica si la persona
che soffre, ma contestualmente ne sot-
tolinea la posizione di umana fragili-
ta e di difficolta rispetto al suo stato
pill prezioso, quello della buona salu-
te, con la conseguente subordinazione
al sapere medico.

Luso delle virgolette mi permette an-
cora di offrire un monito e un prome-
moria, volto a sottolineare la necessita
di distacco dal precedente paradigma
del rapporto “medico-paziente pa-
ternalistico”, per restituire dignita,
quanto meno paritaria, alla persona
malata, al rispetto dell'umanita che
si espone al bisogno e alla richiesta di
aiuto, in una relazione che vuole esse-
re centrata sulla “persona”

La divulgazione medica, promossa
dai mass media, ha informato, pill o
meno correttamente, un nUMero cre-
scente di persone; lo sviluppo tecno-
logico degli strumenti di indagine e il
progresso della medicina scientifica
hanno modificato le modalita di for-
mulazione delle diagnosi e delle te-
rapie; i processi di aziendalizzazione
hanno aumentato il controllo eserci-
tato sulle risorse utilizzate nei proces-
si di cura. Processi, che accolti nei
loro lati favorevoli, hanno migliora-

«p

to sensibilmente “loperare nella salu-
te”. Tuttavia, riguardo a questo nuovo
contesto sociale, solo recentemente ci
si sta interrogando profondamente e
non solo formalmente, sullevoluzio-
ne della relazione “medico-paziente”
In modo retorico possiamo chieder-
ci: i processi mediatici di comunica-
zione scientifica, insieme ai profondi
cambiamenti dello scenario sociale ai
quali si & fatto riferimento, hanno mo-
dificato la comunicazione tra medico
e paziente? E cambiato il modo in cui

questi due “attori” immaginano la lo-
ro interazione? Quali forme assume
oggi questo tipo di comunicazione?
Si tratta di un oggetto di ricerca inte-
ressante da diversi punti di vista di-
sciplinari: psicologico, sociologico,
antropologico, medico e anche dal
punto di vista della comunicazione
scientifica.

La comunicazione “medico-paziente’,
infatti, assume anche valenze scienti-
fiche, non solo perché si svolge nei
luoghi della prassi scientifica (quel-
la medica), ma anche perché pre-
suppone un passaggio di conoscenze
scientifiche dal medico al malato, e
aggiungerei, sempre pit1 spesso, anche
viceversa. Questo passaggio di cono-
scenze implica tutte le problematiche
poste dallo scambio tra esperti e non
esperti, meglio sarebbe dire “meno
esperti’, poiché il “paziente” di oggi &
molto informato e gode del privilegio
di avere accesso via internet a banche
dati estremamente precise.

Tuttavia, le relazioni d’aiuto e in parti-
colare la relazione “medico-paziente’,
hanno delle particolarita che rendono
unica questa tipologia di comunica-
zione. E I'ambito in cui la comuni-
cazione affronta temi emotivamente
profondi, & l'ambito in cui si sviluppa
la paura della morte o dell'integrita fi-
sica. La situazione che affronta pit1 da
vicino le tematiche legate alla possi-
bilita di giungere a conoscenza della
perdita o meno del bene piu prezio-
so: la vita o, come nella sclerosi mul-
tipla, il progetto di vita e l'integrita
psico-fisica.

Con la libera circolazione dell'infor-
mazione nel “paziente’, responsabil-
mente, si sono accresciuti il desiderio
e la volonta di prendere parte al pro-
cesso decisionale riguardo alla propria
salute. Sofferenza, morte, eutanasia
sono diventate parole quanto meno
culturalmente piu accettabili e con

le quali si & chiamati a confrontarsi,
a discutere. Non sorprende, a questo
punto, che uno dei precisi doveri pro-
fessionali nella pratica medica sia di-
ventato oltre a quello di fornire cure,
anche quello di informare il “paziente”.
Il senso del “dovere” ha superato i li-
miti delletica fino ad assumerne com-
petenza legale, nei diritti del malato.
11 “paziente” come responsabile di se
stesso deve essere informato con ve-
ridicita riguardo alla sua condizione
di salute e ragionevolmente discutere
della prognosi e della terapia.

Molti studi dimostrano che nella scle-
rosi multipla I'insorgenza della malat-
tia avviene piu frequentemente trai20
e i 40 anni, dove il paziente si trova
proiettato a realizzare i propri progetti
esistenziali, e improvvisamente viene
a trovarsi ad affrontare una situazione
di estrema precarieta, a dover iniziare
un processo di adattamento emotivo
complesso e continuamente ridefini-
bile. Il processo di adattamento viene
definito semplicisticamente “accetta-
zione della malattia”

In realta il “paziente” si trova a do-
ver affrontare il “tradimento del cor-
po’, stati di ansia e paura sono legati
all'alterazione o alla perdita di fun-
zioni motorie, sensoriali e cognitive,
alla restrizione dell'autonomia, al ve-
nir meno della possibilita che il corpo
non possa piu essere compagno fedele
e una fonte di successi e gratificazio-
ni. Prevalgono i vissuti di ansia per il
futuro, che spesso si condensano nel-
la paura della sedia a rotelle, simbolo
di perdita di indipendenza ma anche
anticipazione di sentimenti di vergo-
gna e umiliazione.

Successivamente pit frequenti sono
i temi relativi alla perdita del lavoro,
al timore per il futuro della propria
vita matrimoniale, alla crisi dell'au-
tostima nel momento in cui la disa-
bilita diventa visibile. Vissuti di ansia
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e dolore, I'intensificarsi di conflitti su
dipendenza/indipendenza accompa-
gnano in seguito la sensazione di un
corpo sempre piu fuori controllo e
inaffidabile per le cadute, I'impossibi-
lita a guidare, i problemi di inconti-
nenza e le crescenti limitazioni.
Rabbia, risentimento, critica e riven-
dicazione sono emozioni e sentimenti
spesso presenti durante le visite me-
diche. Il paziente, depresso, tende a
percepire come piu grave la propria
disabilita rispetto alla valutazione del
clinico (Smith, 2000). Cambito della
vita sociale e lavorativa diviene il luo-
go dove il malato deve rielaborare le
proprie aspettative e i propri proget-
ti di vita. Talvolta il drastico ridimen-
sionamento delle proprie prestazioni
porta il malato ad isolarsi affettiva-
mente, ridurre il proprio repertorio
comportamentale, sviluppare vissu-
ti autosvalutativi. In questo contesto,
la promozione di strategie di coping
adattive e funzionali passa attraverso
un percorso di riabilitazione globale,
che coinvolge gli ambiti fisico, psico-
logico, sociale, aiutando il paziente a
tollerare la gravita dellevento malat-
tia, a prevenire evoluzioni in patolo-
gie psichiatriche come la depressione,
a mantenere aperti spazi di desiderio
e progettualita verso il futuro.

A cio si aggiunga la minaccia di nuove
ricadute. Tutto impatta fortemente la
qualita della vita e ostacola lo sviluppo
di un armonico progetto di vita, tanto
nell'uomo che nella donna, quest’ulti-
ma gravata dall'angoscia per la piani-
ficazione di gravidanza e maternita, di
riuscire a seguire I'istinto a offrire un
adeguata performance di accudimen-
to alla prole.

Informazioni e verita

Nel consegnare una diagnosi di una
malattia grave, tra queste la sclerosi
multipla, dare informazioni é soltan-
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to una delle componenti. Le informa-
zioni riflettono le transitorie verita
scientifiche, che con atto di fede sono
accolte, come miglior compromesso
tra noto e non noto, tra conoscenza
e ignoranza.

Nessuna conoscenza € mai astratta dal
contesto nel quale ¢ stata prodotta.
Cio nonostante, in medicina c& una
dimensione oggettiva di verita, che
puo essere espressa attraverso le infor-
mazioni. La natura delle informazioni
riguarda il probabile decorso di una
malattia, le possibilita di trattamen-
to, gli effetti collaterali e soprattutto la
prognosi. Sono tutti elementi oggetti-
vi del dire la “verita medica”
Comungque, esistono almeno altre
due dimensioni di verita in medicina,
ugualmente importanti: la dimensio-
ne soggettiva, data dai vissuti di ma-
lattia, sia da parte del medico che da
parte del paziente, e quella sociale, che
varia in accordo con lo scenario stori-
co, culturale e religioso del paziente e
del medico.

Tutte queste differenti dimensioni
possono trovare espressione nel pro-
cesso di comunicazione.

In questo scenario di familiare incon-
tro di valori e senso di sicurezza, dato
dal senso etico, la verita si sviluppa in
un contesto inter-relazionale.
Linformazione diventa verita soltan-
to nel contesto della comunicazione,
che & anche condivisione di significa-
ti. Quindi, nella comunicazione si svi-
luppa quel processo in cui i significati
sono scambiati tra gli individui attra-
verso un sistema comune di simboli,
come lalingua, i gesti ed i segni. La co-
municazione & un processo bidirezio-
nale. Implica delle informazioni, va
oltre le informazioni, non ¢ solo ver-
bale, ma scorre in un linguaggio uni-
versale di segni e gesti.

Il linguaggio riguarda le parole, i loro
significati e i contenuti dell'immagi-

nario. La lingua ¢ il maggiore ostaco-
lo alla comunicazione, finché riferisce
non solo alla proprieta linguistica di
un certo gruppo di persone, ma anche
al significato che le persone diverse at-
tribuiscono alle stesse parole.

Comunicazione e narrazione
La medicina ¢ basata sulla narrazione
dei vissuti di malattia e personali del
paziente, ma anche sulle esperienze e
quindi nel contesto narrativo perso-
nale del medico. La narrazione della
malattia & un puntello per la pratica
medica: le storie che i pazienti raccon-
tano sono il primo atto del rapporto
“paziente-medico” e in verita nel flui-
re lo plasmano.

Le narrazioni dei pazienti tentano di
descrivere I'esperienza di vita oggetti-
va/soggettiva che incontra un elemen-
to di disturbo dallomeostasi fisica. Si
inseriscono e seguono i modelli cul-
turali e si intersecano nell’'interazione
con il medico, avviando una narrazio-
neadue. Poiché, d’altra parte, i medici
hanno loro stessi la loro storia da nar-
rare, lavorano e appartengono a con-
testi multipli, di cultura generale e di
cultura medica. I medici non posso-
no parlare di una conoscenza medica
universale e assoluta, ma di quella na-
turale in relazione alla loro esperien-
za personale.

In questi casi ho riscoperto il bisogno
di rispettare lo svolgersi dellevento
del manifestarsi della verita, nell’atto
stesso di dire la verita. Atto che non
coincide necessariamente con l'usare
delle parole, né quali parole.

Nel constatare che non necessaria-
mente la verita coincide con il forni-
re informazioni, ma paradossalmente,
puo essere accolta e rivelarsi, indi-
pendentemente da esse. In questiatto
si svolgono elementi che mostrano il
senso narrativo dello svilupparsi del
dire la verita.



Supplemento 2 - 2019

In questatto, riconosciuti con onesta
i propri personali limiti, taumaturgi-
ci e personali, si svela il senso del “qui
e ora’, del farsi accompagnatori nel
percorso di conoscenza della malattia
prima, ma anche del senso di vivere e
opporsi a questa.

Nella ricerca della migliore condizio-
ne raggiungibile nel nuovo stato di
cose. Le emozioni di paura, dispera-
zione, frustrazione, raggiungono la
dignita del solo esistere, di fronte alle
quali si puo solamente stare. Scoprire
che, anche il solo esserci fisicamente,
in quei momenti si realizza un “flusso
comunicativo’, svincolato da gesti, pa-
role, sguardi.

Il gesto, o meglio I'atto piu significati-
vo che in queste situazioni mi & par-
so di cogliere, ¢ stato un reciproco
sospiro. La tensione accumulata nel-
la fatica di trovare un codice comune
per scambiarsi rispettosamente infor-
mazioni e emozioni, pare perdersi in
quel sospiro, per lasciare spazio ad un
impalpabile flusso comunicativo. In
momenti diversi e in relazioni diver-
se si realizza il reciproco scambio di
esperienze, determinando inevitabil-
mente un accrescimento reciproco. Se
esso sia stato funzionale o disfunzio-
nale, sara doveroso momento di au-
toriflessione. Non si tratta piu di un
problema deontologico, di un medi-

Letture consigliate

co buono che chiacchiera con il ma-
lato. E un problema costitutivo della
sua professionalita. Il medico deve es-
sere consapevole delle dinamiche, dei
meccanismi che s'instaurano nel mo-
mento in cui egli parla con il malato.
Egli “parla” con la parola, con il cami-
ce, con l'attenzione concentrata o con
la disattenzione, con il fermarsi seria-
mente a parlare. Una serie di cose che
diventano fondamentali e che si evi-
denziano per esempio negli ospedali
con il fatto che, siccome di solito que-
sto non avviene, l'infermiere diventa il

mediatore culturale.

Conclusione

11 volgersi di queste riflessioni mi ha
portato quindi a focalizzare e scoprire
un modo di stare nella relazione “pa-
ziente-medico” in cui la narrazione
si presenta come un modo di parla-
re e un modo di proporsi che, visita-
ti all'interno dell'agire professionale
del medico e della sua conformazio-
ne all'epistemologia biomedica, lo
dispongono ad una comunicazione
(interazione, narrazione, simbolizza-
zione) che co-produce, con il pazien-
te, un significato appropriato al suo
vissuto. Ma soprattutto non un signi-
ficato qualunque tra i tanti possibili,
ma di unicita in quella relazione.
Occorre che sia presente nella relazio-

ne anche un sentimento di valore, e
cioe quel comune sentire tra medico
e “paziente” a cui ambedue danno va-
lore. Ed e proprio in ragione del valore
che ad esso viene dato, il vissuto si tra-
sforma in sentimento comune, essen-
za del legame terapeutico, oggi molto
divulgato come “alleanza terapeutica’”.

Ogni individuo pud crescere ed
evolvere verso una vita piena e in
espansione nella misura in cui la
realta biologica, sociale e soprat-
tutto relazionale, non lo costrin-
gono ad allontanarsi dalla propria
integritd, da una sorta di armo-
nia ed equilibrio dati dal contatto
con la sua esperienza organismica,
dalla possibilita di vivere, autenti-
camente e con livelli adeguati di
consapevolezza, tutto cio che mo-
mento per momento accade e sente
fuori e dentro di sé.

(Rogers, 1983).

Lessere medici si basa gia su una buo-
na base comunicativa empatica; ap-
prendere le tre condizioni di Rogers
per centrarsi sulle persone puo risul-
tare inizialmente facile sul piano te-
orico, ma meno sul piano emotivo,
poiché esercitarsi nell'applicazione del
suo modello esige il coraggio del cam-
biamento... per fortuna in meglio
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The effects of disease-modifying therapies (DMTs) on region-specific brain atrophy in multiple
sclerosis (MS) are unclear.

To determine the effects of higher versus lower efficacy DMTs on rates of brain substructure
atrophy in MS.

A non-randomized, observational cohort of people with MS followed with annual brain magnetic
resonance imaging (MRI) was evaluated retrospectively. Whole brain, subcortical gray matter
(GM), cortical GM, and cerebral white matter (WM) volume fractions were obtained. DMTs were
categorized as higher (DMT-H: natalizumab and rituximab) or lower (DMT-L: interferon-beta
and glatiramer acetate) efficacy. Follow-up epochs were analyzed if participants had been on a
DMT for 6 months prior to baseline and had at least one follow-up MRI while on DMTs in the
same category.

A total of 86 DMT epochs (DMT-H: n=32; DMT-L: n=>54) from 78 participants fulfilled the
study inclusion criteria. Mean follow-up was 2.4 years. Annualized rates of thalamic (-0.15%

vs -0.81%; p=0.001) and putaminal (-0.27% vs -0.73%; p=0.001) atrophy were slower during
DMT-H compared to DMT-L epochs. These results remained significant in multivariate analyses
including demographics, clinical characteristics, and T2 lesion volume.

DMT-H treatment may be associated with slower rates of subcortical GM atrophy, especially of the
thalamus and putamen. Thalamic and putaminal volumes are promising imaging biomarkers in MS.
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Lo studio della Johns Hopkins University ¢ di estremo in-
teresse. E ormai ben dimostrato che la progressiva atrofia
della sostanza grigia (GM, Gray Matter) & presente anche in
fase precoce di malattia e, rispetto alle lesioni della sostan-
za bianca (WM, White Matter), mostra correlazioni con la
disabilita nettamente piu significative.

Inoltre, l'atrofia della GM sottocorticale, in particolare del
talamo, € associata a deficit cognitivi pitt ancora dell’atrofia
corticale o totale della GM. D’altra parte, l'imaging “con-
venzionale” di risonanza magnetica, diffusamente utilizza-
to per “misurare” lattivita di malattia, ha scarso significato
nella valutazione del danno neuro-assonale, considerato il
substrato della disabilita permanente nella sclerosi multi-
pla (SM). I ricercatori statunitensi, ipotizzando una diver-
sa efficacia delle diverse terapie modificanti il decorso della

malattia (DMTs, Disease-Modifying Therapies) sull'atrofia
sottocorticale, in particolare della GM, hanno condotto
uno studio osservazionale longitudinale, non randomizza-
to, suuna coorte di 167 pazienti con SM afferenti ad un uni-
co Centro e valutati annualmente con MRI avanzata (Tesla
3, con sequenze FLAIR, DE-TSE e MPRAGE). Sono state
confrontate DMTs classificate come a maggiore (DMT-H:
natalizumab e rituximab) o minore efficacia (DMT-L: inter-
ferone P e glatiramer acetato).

In sintesi, i risultati suggeriscono che una DMT-H é parti-
colarmente efficace nel prevenire l'atrofia della GM sotto-
corticale, soprattutto a livello di talamo e putamen. Si tratta
di dati che richiedono ulteriori conferme, ma che indicano
nel volume di specifiche aree sottocorticali potenziali bio-
marcatori di efficacia del trattamento.

Vigo T, La Rocca C, Faicchia D, Procaccini C, Ruggieri M, Salvetti M,
Centonze D, Matarese G, Uccelli A; MSRUN Network.

IFN8 enhances mesenchymal stromal (Stem) cells
immunomodulatory function through STAT1-3
activation and mTOR-associated promotion

of glucose metabolism

Cell Death Dis. 2019 Jan 28:10(2):85.

Administration of mesenchymal stem cells (MSC) ameliorate experimental autoimmune encephalomyelitis

(EAE), a mouse model of multiple sclerosis (MS), at both clinical and neuropathological levels.

The therapeutic properties of MSC in EAE are mainly mediated by the modulation of pathogenic immune

response, but other neurotropic effects, including decreased demyelination and axonal loss as well as

promotion of tissue repair, play also a role. Properly controlled phase II clinical trials to explore the

potential of MSC transplantation as a treatment for MS are underway. Interferon beta (IFNp) is an approved

treatment for relapsing-remitting and secondary progressive MS. Here, we explored the possibility that

IENP might influence the therapeutic potential of MSC, in view of possible synergistic effects as add-on

therapy. IFNP enhanced the immunomodulatory functions of MSC and induced the expression of secretory

leukocyte protease inhibitor (Slpi) and hepatocyte growth factor (Hgf), two soluble mediators involved

in immune and regenerative functions of MSC. At molecular level, IFNf induced a rapid and transient

phosphorylation of STAT1 and STATS3, the transcription factors responsible for Slpi and Hgf induction.

Concomitantly, IFNB dynamically affected the activity of mTOR, a key checkpoint in the control of

metabolic pathways. Indeed, the impairment of mTOR activity observed early upon exposure to IFNB,

was followed by a long-lasting induction of mTOR signaling, that was associated with an increased

glycolytic capacity in MSC. When induced to switch their energetic metabolism towards glycolysis,

55



Servizi, informazioni util
e consigli prafici

\\\ f \
InYd4

Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze

SiiL

R!

MSC showed an improved ability to control T-cell proliferation. These results suggest that modifications

of MSC energetic metabolism induced by IFN{ may contribute to promote MSC immunomodulatory

function and support a role for metabolic pathways in the therapeutic function of MSC. Altogether, these

findings support the idea of a combined treatment for MS, in which the immunomodulatory and possibly

regenerative activity of MSC could be enhanced by the administration of IFNp.

Un interessante contributo alla comprensione dei meccani-
smi d’azione dell'interferone p (IFNp) giunge da una ricerca
sperimentale italiana multicentrica.
LMSRUN Network, cui partecipano 10 Centri di eccellenza
nazionali per lo studio e la cura della sclerosi multipla (SM),
ha indagato sulle poco conosciute interazioni tra IFNp e cel-
lule staminali/stromali mesenchimali (MSC, Mesenchymal
Stromal/Stem Cells).
Evidenze “pre-cliniche” suggeriscono un potenziale ruolo
terapeutico delle MSC, che dimostrano capacita di modu-
lazione dell'immunita sia adattiva che innata, ma anche di
protezione/rigenerazione delle cellule neurali. Secondo un
complesso protocollo centrato su avanzate tecniche di gene-
tica molecolare, i ricercatori italiani hanno esposto all TFNf
(1500 UI/ml di Rebif® 44 per 60 minuti) colture di MSC mu-
rine, dimostrando che il farmaco potenzia gli effetti “tera-
peutici” delle cellule staminali attraverso due meccanismi
fondamentali sintetizzati nel titolo dell’articolo, ovvero:
a) rapida induzione di geni immunomodulatori STAT
1-3-dipendenti (STAT, Signal Transducer and Activator
of Transcription);
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b) attivazione “ritardata” delle capacita glicolitiche
mTOR-associate delle staminali (mTOR ¢é l'acronimo di
mammalian target of rapamycin - bersaglio della rapami-
cina nei mammiferi, una protein-chinasi fondamentale
per la crescita/sopravvivenza cellulare).

Di fatto,

del’TMSRUN Network, si aprono nuove prospettive tera-

come ribadito nelle conclusioni dai ricercatori

peutiche per I'TFNp, ipotizzandone un’associazione con le
MSC (add-on therapy), con potenziamento sinergico non
soltanto degli effetti immunomodulatori ma anche di quelli
neurorigenerativi.

Da segnalare, a tal proposito, gli studi clinici di fase I sulle
MSC nella SM avviati anche in Italia (www.aism.it/2018_ri-
cerca_staminali) e le evidenze sperimentali (Kim MJ, ef al.
Effective combination of methylprednisolone and interferon
beta-secreting mesenchymal stem cells in a model of multi-
ple sclerosis. ] Neuroimmunol. 2018;314:81-88) sulla supe-
riore efficacia delle MSC “ingegnerizzate” a produrre IFNp
(versus MSC wild-type) nel controllo dellencefalite autoim-
mune sperimentale (EAE, Experimental Autoimmune En-

cephalitis).
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NUOVI DRIZZONTI NELLR
ScLeros! NMULTIPLR:
RARRIVA IN ITRALIA
CULRADRIBINR TOMPRESSE

DOPD UN LUNGO PERTORSO DI SVILUPPD MERCTK, RZIENDR LERDER
IN RMBITO SCIENTIFICO E TECNOLOGICO, HR RNNUNCIRTO RD
RPRILE 2019 THE CTLRADRIBINA COMPRESSE (MRVENTLRD®)

€ STATR AMPMMESSR ALLA RIMBORSRBILITA IN ITALIR
DRALL'AGENZIR ITRALIRNRA DEL FRRMRACO (RIFR) PER IL
TRATTAMENTO DELLR SCLEROSI MULTIPLR RECIDIVANTE (SMR)
RD ELEVATR RTTIVITA; si tratka del prinmo trattamento
per la smR the permette di raggiungere fino a 4 annt

di controllo della malattia, a fronte di un Mmassino di

20 giorni di trattamnento orale somministrato nell'arco

dei prinat 2 anni.

“Dopo un lungo viaggio durato oltre
10 anni, anche i pazienti avranno fi-
nalmente a disposizione una nuova
opzione terapeutica, che rappresen-
ta il primo trattamento orale per la
forma recidivante di sclerosi multi-
pla ad elevata attivita e che, gra-
zie al suo particolare meccanismo
d’azione, consente una sommi-
nistrazione per massimo 10 gior-
ni all’anno in un arco temporale di
2 anni e con i 2 anni successivi li-
beri da trattamento”, ha dichiarato
il Prof. Giancarlo Comi, Professore
Ordinario di Neurologia Universi-
ta Vita-Salute San Raffaele di Mila-
no, Direttore Istituto di Neurologia
Sperimentale Ospedale San Raffae-
le (Milano) e membro dello Steering
Committee internazionale.

“Lo sviluppo di questo trattamen-
to ha potuto contare su un notevo-
le contributo da parte della ricerca
italiana che, nell’'ambito della neu-
rologia, costituisce un’eccellenza a
livello mondiale.” Cladribina com-

presse ha dimostrato un’efficacia
clinica sostenuta nel tempo fino a
4 anni secondo gli indicatori chiave
dell’attivita di malattia, che includo-
no il tasso annualizzato di recidive
(ARR), la progressione della disabi-
lita e I'attivita alla risonanza magne-
tica (RMN)#>.

“L'approvazione di Cladribina com-
presse - ha dichiarato il Prof. Diego
Centonze, Professore Ordinario di
Neurologia, Universita di Roma Tor
Vergata e Responsabile della U.O.C.
di Neurologia dell'TRCCS Neuromed,
Pozzilli (Isernia) - si basa su studi
che hanno coinvolto nei program-
mi di sperimentazione clinica piu di
2.000 pazienti. Si tratta di numeri
importanti che consentono di ave-
re un profilo di sicurezza ben defi-
nito e rappresentano sicuramente
un valore aggiunto di questo trat-
tamento”.

Questi i risultati piu significativi a
due anni nei pazienti trattati con

Cladribina compresse 3,5 mg/kg
nello studio CLARITY:
¢ 4 pazienti su 5 rimangono li-
beri da ricadute
¢ 9 pazienti su 10 rimangono li-
beri da progressione di disa-
bilita
¢ Quasi la meta dei pazienti non
ha evidenza di attivita di ma-
lattia
Il programma di sviluppo del farma-
co ha incluso tre studi clinici di fase
III controllati con placebo CLARITY
(studio pilota di efficacia) %3, CLA-
RITY EXTENSION#> e ORACLE MS§,
uno studio di fase II (ONWARD)?,
nonché dati di follow-up a lungo ter-
mine del Registro prospettico di 8
anni, PREMIERES. I risultati di effica-
cia e sicurezza di questi studi hanno
consentito di formulare una defini-
zione completa del profilo rischio/
beneficio di Cladribina compresse.

I pazienti con SMR altamente at-
tiva in trattamento con Cladribina
compresse non devono assumere il
farmaco in modo continuativo: “Cla-
dribina compresse va somministrata
10 giorni il primo anno e 10 giorni
il secondo anno - ha commentato il
Prof. Francesco Patti, Professore As-
sociato di Neurologia dell’'Universita
di Catania e Responsabile del Centro
SM Policlinico G. Rodolico di Catania
- questo puo facilitare I'aderenza alla
terapia del paziente, con conseguen-
te riduzione dei rischi di progressione
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della disabilita e di recidive. A questa
modalita di somministrazione parti-
colarmente comoda, si aggiunge un
minore burden di monitoraggio per
questa terapia: sono necessarie,
cio€, meno visite mediche e meno
esami clinici, con indubbi vantaggi
sia per il paziente che per il Centro
SM che lo ha in carico”.

La SM ¢ una patologia associata ad
un enorme peso, economico e clini-
co, che ricade sui pazienti, i caregi-
vers e anche sul Sistema Sanitario
Nazionale ed € ovviamente pilu evi-
dente nei pazienti con malattia alta-
mente attiva.

“Avere a disposizione terapie effi-
caci € un elemento fondamentale
da prendere in considerazione nella
scelta del trattamento per i pazienti,
a cui deve aggiungersi un profilo di
sicurezza ben definito - ha dichiarato
la Prof.ssa Maria Trojano, Professo-
re Ordinario di Neurologia Universita
degli Studi Bari, Direttore delle Clini-
ca Neurologica del Policlinico di Bari.
La SM ha un forte impatto sulla sa-
lute e sulla qualita di vita del pazien-
te: 1 su 2 smette di lavorare a causa
della sclerosi multipla, I'aspettativa
di vita si riduce in media di 10 anni,
per non parlare degli alti costi colle-

1 MAVENCLAD® Summary of Product Characteri-
stics February 2019.

2 Giovannoni G, Comi G, Cook S, et al; CLARITY Stu-
dy Group. A placebo-controlled trial of oral cladri-
bine for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med.
2010;362(5):416-26.

3 Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, et al; CLA-
RITY study group. Sustained disease-activity-free
status in patients with relapsing-remitting multi-
ple sclerosis treated with cladribine tablets in the
CLARITY study: a post-hoc and subgroup analy-
sis. Lancet Neurol. 2011;10(4):329-37.

4 EUClinical Trials Register. A Phase lllb, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Multicenter, Parallel Group, Ex-
tension Trial to Evaluate the Safety and Tolerability of
Oral Cladribine in Subjects with Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis Who Have Completed Trial 25643
(CLARITY). Available at https://www.clinicaltrialsre-
gister.eu/ctr-search/trial/2007-000381-20/results.
Last accessed March 2019

5 Giovannoni G, Sorensen P, Cook S, et al. Safety
and efficacy of cladribine tablets in patients wi-
th relapsing—remitting multiple sclerosis:results
from the randomized extension trial of the CLARI-

gati alla progressione della disabilita
e alle recidive. Cladribina compres-
se, consentendo somministrazioni
e monitoraggi meno frequenti, puo
consentire al paziente di gestire al
meglio la propria quotidianita otte-
nendo una migliore qualita di vita”.
Nei pazienti con elevata attivita di
malattia, le analisi dello studio CLA-
RITY23° hanno dimostrato che - ri-
spetto al placebo - Cladribina ha
ridotto il tasso annualizzato di reci-
dive del 67% e il rischio di progres-
sione a 6 mesi, confermata all'/EDSS
(Expanded Disability Status Scale),
dell’82%. Come dimostrato nello
studio CLARITY EXTENSION, negli
anni 3 e 4 non ¢ stato necessario
alcun ulteriore trattamento con Cla-
dribina>.

Il lancio di Cladribina compresse
arriva al termine di un lavoro ven-
tennale condotto da Merck nel cam-
po della lotta alla sclerosi multipla.
“II riconoscimento della rimborsa-
bilita a Cladribina compresse & un
premio al nostro impegno ed alla
nostra fiducia nel valore terapeutico

TY study. Mult Scler. 2018;24(12):1594-1604.

6 Leist T, Comi G, Cree B, et al; oral cladribine for
early MS (ORACLE MS) Study Group. Effect of oral
cladribine on time to conversion to clinically defini-
te multiple sclerosis in patients with a first demyeli-
nating event (ORACLE MS): a phase 3 randomised
trial. Lancet Neurol. 2014;13(3):257-67.

7 EU Clinical Trials Register. A phase I, multicen-
ter, randomized, double-blind, placebo-controlled,
safety, tolerability and efficacy study of add-on
Cladribine tablet therapy with Rebif New Formu-
lation in Multiple Sclerosis Subjects with Active
Disease. Available at https://www.clinicaltrialsre-
gister.eu/ctr-search/trial/2006-003366-33/re-
sults. Last accessed March 2019

8 Cook S, Leist T, Comi G, et al. Safety of cladribine
tablets in the treatment of patients with multiple
sclerosis: an integrated analysis. Mult Scler Relat
Disord. 2019;29:157-167.

9 Giovannoni G, Soelberg Sorensen P, Cook S, et al.
Efficacy of cladribine tablets in high disease acti-
vity subgroups of patients with relapsing multiple
sclerosis: a post hoc analysis of the CLARITY stu-
dy. Mult Scler. 2019;25(6):819-827.
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di questo farmaco - ha concluso a
margine della conferenza stampa di
presentazione di Cladribina il Dottor
Antonio Messina, a capo del busi-
ness farmaceutico di Merck in Italia
- ma la presenza piu che venten-
nale di Merck nella SM non si limita
all’offerta di soluzioni terapeutiche
all’'avanguardia. Da sempre pro-
muoviamo iniziative e progetti volti
a fare una reale differenza nella vi-
ta dei pazienti e delle persone che li
assistono”.

Proprio in quest’ottica, Merck ha
presentato anche ADVEVA®, il pro-
gramma rivolto al paziente in trat-
tamento con Cladribina compresse,
sviluppato per supportarlo nella ge-
stione del trattamento prescritto
dallo specialista e per fornire ulte-
riori informazioni per vivere al me-
glio nonostante la SM. ADVEVA® &
programma multicanale composto
da sito internet (con informazioni
video e audio), APP (con promemo-
ria di trattamento e appuntamen-
ti, informazioni personalizzate per
supportare i pazienti nel loro percor-
so di terapia) e, infine, da un team
composto da infermieri qualificati,
disponibile 6 giorni su 7 dalle 8 al-
le 20 al numero verde 800102204.

I 2019 si sta rivelando un anno im-
portante per Merck nell’area del-
la SM. Non solo la rimborsabilita
di Cladribina compresse in Italia;
a marzo, nel giro di cinque giorni,
Cladribina compresse & stata ap-
provata prima in Svizzera e, suc-
cessivamente, negli Stati Uniti. In
particolare I'approvazione da parte
dell’FDA é risultata di grande rile-
vanza per Merck: sono infatti circa
1 milione le persone affette da que-
sta patologia negli Stati Uniti. Il far-
maco €& ora disponibile in 53 Paesi.



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 'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa.

Compresse bianche, rotonde, biconvesse, del diametro di 85 mm, con
impresso “C" su unlato e 10" sullaltro lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1Indicazioni terapeutiche

MAVENCLAD ¢ indicato per il trattamento di pazienti adulti con sclerosi
multipla (SM) recidivante ad elevata attivit, 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 & di 35 mg/kg di peso
corporeo in 2 anni, somministrata come 1 ciclo di trattamento da 175 mg/kg
per anno. Ogni ciclo di trattamento consiste di 2 settimane di trattamento,
una allinizio del primo mese e una allinizio del secondo mese dellanno di
trattamento corrispondente. Ogni settimana di trattamento consiste di4 0 5
giomiin 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 Te 2 riportate di seguito.

Dopo il completamento dei 2 cicli di trattamento, negli anni 3 e 4 non €
necessario un ulteriore trattamento con cladribina (vedere paragrafo 5.).
Una ripresa della terapia dopo anno 4 non ¢ stata studiata.

Tabella 1

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

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

. | e

Intervallo
di peso

da 40 a <50 A cgrggrlgsse)

da’50a<60 (5 ccasgrg?gsse)

da60a<70 6 cc?rgg:gsse)

da70a<80 (7 cgr?mg:gsse)

da80a<90 (7 cgrgg:gsse)

da 90 a <100 8 cc?r?ng:gsse)
da100a<T0 © c:rgg:gsse)
110 e oltre (10 ggr?mg?gsse)

Criteri per I'inizio e la prosecuzione della terapia
La conta linfocitaria deve essere
+ normale prima dellinizio del trattamento con MAVENCLAD nellanno ],
+ di dlmeno 800 cellule/mm? prima dellinizio del trattamento
con MAVENCLAD nelfanno 2.
Se necessario, il ciclo di trattamento nelfanno 2 pud essere rimandato per un
massimo di 6 mesi per consentire il recupero dei linfociti. Se il recupero richiede
pii di 6 mesi, il paziente non deve pill ricevere MAVENCLAD.

Distribuzione della dose

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

Tabella 2

MAVENCLAD compresse da 10 mg per giorno
della settimana

Numero totale Giorno
di compresse 4
per settimana

4 1 L

5 1 L

6 1 L

7 2 L

8 2 l

9 2 2

10 2 3

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 giomo seguente. In tal caso
paziente deve assumere la dose dimenticata il giomo 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 giomi.

Uso concomitante di altri medicinali orali

Si raccomanda di somministrare qualsiosi altro medicinale orale ad un
intervallo di almeno 3 ore dallassunzione di MAVENCLAD nei pochi giorni di
somministrazione della clodribina (vedere paragrafo 4.5).

Popolazioni particolari

Disfunzione renale

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

Disfunzione epatica

Non sono stati condotti studi in pazienti con disfunzione epatica. Benché
limportanza della funzione epatica per leliminazione della cladribina sia
considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, ['uso di
MAVENCLAD non & raccomandato nei pazienti con disfunzione epatica
moderata o grave (punteggio Child-Pugh > 6).

Anziani

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



Popolazione pediatrica
La sicurezza e lefficacia di MAVENCLAD nei pozienti di eta inferiore a 18 anni
non sono state stabilite. Non ci sono dati disponibil

Modo di somministrazione

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

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiosi degli eccipienti elencati
al paragrafo 6. Infezione da virus dellimmunodeficienza umana (human
immunodeficiency virus, HIV), Infezione cronica attiva (tubercolosi o epatite).
Inizio del trattamento con cladribina in pazienti immunocompromessi,
compresi i pazienti attualmente sottoposti a terapia immunosoppressiva
0 mielosoppressiva (vedere paragrafo 45). Neoplosia mdligna 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

lmeccanismo diazione della cladribina € strettamente correlato allariduzione

della conta linfocitaria. Leffetto sulla conta linfocitaria & dose-dipendente.

Negli studi clinici sono anche state osservate riduzioni della conta dei neutrofil

della conta eritrocitario, dellematocrito, dellemoglobina 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 nellanno 1,

+ prima di iniziare MAVENCLAD nellanno 2,

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

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

paragrafo 4.2 e sottoparagrafo “Infezioni” riportato di seguito.

Infezioni

La cladribina pud ridurre le difese immunitarie e aumentare la probabilita
di infezioni. Infezione da HIV, tubercolosi attiva e epatite attiva devono
essere escluse prima di iniziore 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 nellanno 1 e nellanno 2. Linizio del trattamento con MAVENCLAD
deve essere rimandato fino a che I'infezione non sia stata adeguatamente
trattata. Linizio della somministrazione di cladribina va posticipato anche nei
pazienti con infezione acuta fino a che linfezione non sia completamente
sotto controllo. Si raccomanda  particolare  attenzione nei pazienti
che non sono mai stati esposti al virus della Varicella zoster. Nei pazienti
negativi agli anticorpi si raccomanda la vaccinazione prima dellinizio della
terapia con cladribina. Linizio del trattamento con MAVENCLAD deve essere
rinviato di 4-6 settimane, in modo da raggiungere il pieno effetto della
vaccinazione. Lincidenza di Herpes zoster ¢ risultata maggiore nei pazienti
trattatti con cladribina. Se la conta linfocitaria scende sotto 200 cellule/mm?,
val presa in considerazione una profilassi anti-Herpes secondo gl standard
locali finché perdura la linfopenia di grado 4 (vedere paragrafo 4.8). | pazienti
con conta linfocitaria inferiore a 500 cellule/mm? devono essere attivamente
monitorati riguardo a segni e sintomi suggestivi di infezioni, in particolare
da Herpes zoster. In presenza di tali segni e sintomi deve essere iniziato un
trattamento anti-infettivo come da indicazione clinica. Linterruzione o il
rinvio del trattamento con MAVENCLAD deve essere preso in considerazione
fino alla risoluzione appropriata dellinfezione. Sono stati segnalati casi
di leucoencefolopatia muttifocale progressiva (LMP) in pozienti 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 (1976 paizienti, 8.650 anni paziente) non & stato segnalato alcun caso di
LMP. Tuttavia, prima di iniziare il trattamento con MAVENCLAD deve essere

effettuata una risonanza magnetica per immagini (RMI) basale (in genere
entro 3 mesi).

Neoplasie maligne

Negli studi clinici sono stati osservati piti frequentemente eventi di neoplasie
maligne nei pazienti trattati con cladribina rispetto ai pazienti che ricevevano
plocebo (vedere paragrafo 4.8). MAVENCLAD & controindicato nei pazienti
con SMaffetti 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 trattomento con MAVENCLAD. |
pazienti trattati con MAVENCLAD devono essere awvisati di seguire le linee
guida standard per lo screening oncologico.

Contraccezione

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

Trasfusioni di sangue

Nei paozienti che necessitono di trasfusioni di sangue si raccomanda
lirradiazione della componente ematica cellulare prima della trasfusione, per
prevenire una reazione di rigetto (grart-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
0 immunosoppressivi, si deve tener conto del meccanismo dazione e della
durata delleffetto di questi medicinali prima di iniziare il trattamento con
MAVENCLAD (vedere paragrafo 4.2). Un potenzidle effetto additivo sul
sistema immunitario va tenuto in considerazione anche quando medicinali di
quiesto 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 Iimportanza della funzione epatica per leliminazione della cladribina
sia considerata trascurabile (vedere paragrafo 5.2), in assenza di dati, l'uso
di MAVENCLAD non & raccomandato nei pazienti con disfunzione epatica
moderata o grave (punteggio Child-Pugh > é) (vedere paragrafo 4.2).

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

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d'interazione

MAVENCLAD contiene idrossipropilbetadex, che pud essere disponibile per
la formazione di complessi con altri medicinali e aumentare potenzialmente
la biodisponibilitar di tali prodotti (in particolare medicinali a bassa solubilitd,
vedere paragrafo 5.2). Si raccomanda quindi di somministrare qualsiasi altro
medicincle orale a unintervallo di almeno 3 ore dallassunzione di MAVENCLAD
durante i pochi giomi di somministrazione della cladribina.

Medicinali immunosoppressivi

Linizio del trattamento con cladribina € controindicato nei pazienti
immunocompromessi, compresi i pazienti attualmente sottoposti a terapia
immunosoppressiva 0 mielosoppressiva, ad esempio con metotrexato,
ciclofosfamide, ciclosporina o azatiopring, 0 in caso di uso cronico di
corticosteroidi, a causa del rischio di effetti additivi sul sistema immunitario
(vedere paragrafo 4.3). Durante il trattamento con cladribina & consentita una
terapia acuta di breve durata con corticosteroidi sistemici.

Altri medicinali modificanti la malattia

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

Medicinali ematotossici

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

Vaccini vivi o vivi attenuati
[l 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

Alivello dellassorbimento della cladribing, 'unica eventuale via di interazione
dirilievo clinico sembra essere quella della proteina di resistenza del carcinoma
mammoario (breast cancer resistance protein, BCRP 0 ABCG2).

Linibizione della BCRP nel trotto gastrointestinale pud aumentare la
biodisponibilitd orale e lesposizione sistemica della cladribina. Gliinibitori noti
della BCRP, che possono modificare del 20% la farmacocinetica dei substrati
della BCRP in vivo, comprendono eltrombopag. Glistudi in vitroindicano chela
cladribina e un substrato della proteina di trasporto nucleosidica equilibrativa
(equilbrative nucleosidle transporter, ENT) e della proteina di trasporto
nucleosidica concentrativa (concentrative nucleoside transporter, CNT3). Di
conseguenza, la biodisponibilitd, la distribuzione intracellulare e leliminazione
renale della cladribina possono teoricamente essere alterate dagli inibitori
potenti delle molecole di trasporto ENT1 e CNT3 come dilazep, nifediping,
nimodipina, cilostazol, sulindac o reserpina. Tuttavio, & difficile prevedere gli
effetti netti in termini di potenzidli alterazioni dell'esposizione alla cladribing.
Benché la rilevanza clinica di tali interazioni non sial nota, si raccomanda di
evitare la somministrazione concomitante degli inibitori potenti di ENTT, CNT3
0 BCRP durante i 4-5 giomni di somministrazione con cladribina. Qualora
non fosse possibile evitare la co-somministrazione, si consideri limpiego
concomitante di medicinali altemativi 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

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

Contraccettivi ormonali

Attudimente non € noto se la cladribina possa ridurre lefficacia dei
contraccettivi ormondali 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 allassunzione dell'ultima dose di ogni anno di trattamento (vedere
paragrafo 4.6).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Contraccezione negli uomini e nelle donne

Prima di iniziare il trattomento, sia nellanno 1che nellanno 2, le donne in etd
fertile e gli uomini che potrebbero generare un figlio devono essere informati
in merito ai possibili rischi gravi per il feto e alla necessitd di usare misure
contraccettive efficaci. Nelle donne in etd fertile, una gravidanza deve essere
esclusa prima dellinizio del trattamento conMAVENCLAD nellanno e nellanno
2, e prevenuta usando misure contraccettive efficaci durante il trattamento
con cladribina e almeno nei é mesi successivi allassunzione dell'ultima dose.
Le donne che usano contraccettivi ormonali ad azione sistemica devono
aggiungere un metodo di bariera durante il trattamento con cladribina
e dmeno nelle 4 settimane successive allassunzione 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 awersi sula gametogenesi umona (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 clmeno nei 6 mesi successivi allassunzione
dell'ultima dose.

Gravidanza

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

Allattamento

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

Tsettimana dopo ['ultima dose (vedere paragrafo 4.3).

Fertilita

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

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari
MAVENCLAD non altera o altera in modo trascurabile la capacitd 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, hannoricevuto cladribina alla dose raccomandata
cumulativa di 3,5 mg/kg in due anni, sono state linfopenia e Herpes zoster.
Lincidenza dellHerpes zoster & stata maggiore nel periodo con linfopenia di
grado 304 (da <500 a 200 cellule/mm? 0 < 200 cellule/mm?) in confronto alle
fasi senza linfopenia di grado 3 o 4 (vedere paragrafo 4.4).

Elenco delle reazioni avverse

Le reazioni awverse riportate nellelenco seguente derivano dai dati aggregati
degli studi clinici sulla SM, nei qudli la cladribina orcle & stata usata in
monoterapia a una dose cumulattiva di 3,5 mg/kg in due anni. Linsieme dei dorti
sulla sicurezza derivanti da questi studi sono relativi @ 923 pazient. Le seguenti
definizioni si riferiscono dlla classificazione della frequenza utilizzata da qui in
avonti:

Molto comune (21/10)

Comune (21/100, <1/10)

Non comune (2 1/1.000, <1/100)

Raro (21/10.000, <1/1000)

Molto raro (<1/10.000)

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibil)

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 0 4. Una linfopenia di grado 4 & stata osservata in meno
dell% dei pazienti. La percentuale maggiore di pazienti con linfopenia di
grado 304 & 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
nelfanno 1 e nellanno 20% e 04% di pazienti con linfopenia di grado 4
rispettivamente nellanno 1e nellanno 2). E atteso che, nella maggior parte dei
pazienti, la conta linfocitaria ritorni a valori normali o a una linfopenia di grado
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'nizio e la
prosecuzione del trattamento con cladribina (vedere paragrafo 4.2).

Neoplasie maligne

Negli studi clinici e nel follow-up a lungo termine dei pazienti trattati con una
dose cumulativa di 3,5 mg/kg di cladribina orale, eventi di neoplasie maligne
sono stati osservati piu frequentemente nei pazienti trattati con cladribina
(10 eventi in 341 anni-paziente [0,29 eventi per 100 anni-paziente]) rispetto
ail 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 awverse sospette che si verificano dopo
[autorizzazione del medicinale € importante, in quanto permette un
monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.

Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta tramite Agenzia Italiona del Farmaco, sito welb:
hito,//wwwagenziafarmacogowvit/content/come-segnalare-una-
Sospetta-reazione-avwversa



49 Sovradosaggio )

Vi & unesperienza limitata con il sovradosaggio di cladribina orale. E noto che
la linfopenia & dose-dipendente (vedere paragrafi 44 e 4.8). Nei pazienti
che sono stati esposti a un sovradosaggio di cladribina si raccomanda un
monitoraggio particolarmente stretto dei parametri ematologici. Non & noto
aleun antidoto specifico per il sovradosaggio di cladribina. Il trattamento
consiste in una attenta osservazione del paziente e nelle misure di supporto
adeguate. Pud essere necessario prendere in considerazione l'interruzione del
trattamento con MAVENCLAD. A causa della rapida e ampia distribuzione
intracellulare e tissutale, € improbabile che 'emodialisi consenta di eliminare
la cladribina in misura significativa.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunosoppressori selettivi, codice ATC:
LO4AALQ

Meccanismo d'azione

La clodribina € un analogo nucleosidico della deossiadenosina. Una
sostituzione del cloro nellanello purinico protegge la cladribina dalla
degradazione da parte delladenosina deaminasi e aumenta  cosi
il tempo di permanenza intracellulare del profarmaco cladribing. La
successiva fosforilazione della cladribina dlla forma  trifosfato  attiva,
2-clorodeossiadenosina trifosfato (Cd-ATP), & particolarmente efficace nei
linfociti, a causa dei livelli costitutivamente elevati di deossicitidina chinasi
(DCK) e ai livelli relativamente bassi di 5-nucleotidasi (5-NTasi). Un rapporto
DCK/5'-NTasi elevato favorisce laccumulo di Cd-ATP e rende i linfociti
particolarmente suscettibili alla morte cellulare. A causa di un rapporto
DCK/5'-NTasipitibasso, altre cellule diorigine midollare sono menointeressate
dei linfociti. DCK ¢ l'enzima limitante la velocita di conversione del profarmaco
cladribina nella forma trifosfato attiva, con conseguente deplezione selettiva
delle cellule T e Bin 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 mitocondricle. Nelle cellule in divisione, i| Cd-ATP interferisce con la
sintesi del DNA tramite l'inibizione della ribonucleotide reduttasi e compete
con la deossiadenosina trifosfato per lincorporazione nel DNA da parte delle
DNA polimerasi. Nelle cellule in fase di riposo, la cladribina induce rotture del
DNA a singola elica, consumo rapido di nicotinammide adenina dinucleotide,
deplezione di ATP e morte cellulare. Vi & evidenza che la cladribina possa
indurre anche apoptosi diretta dipendente e indipendente dalla caspasi
tramite il rilascio di citocromo-c e fattori di induzione dellapoptosi nel citosol
delle cellule non in divisione. La patogenesi della SM é 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 SMnon e
chiarito del tutto, massiritiene che leffetto principale suilinfociti B e Tinterompa
la cascata di eventi immunitari alla base della malattio. Variazioni dei liveli di
espressione di DCK e 5'-NTasi tra sottotipi di cellule immunitarie potrebbero
spiegare le differenze di sensibilitt delle cellule immunitarie alla cladribina. A
causa di questi livelli di espressione, le cellule del sistema immunitario innato
sono meno colpite delle cellule del sistema immunitario acquisito.

Effetti farmacodinamici
E stato dimostrato che la cladribina esercita un effetto a lungo termine
attraverso [azione su un target preferenziale rappresentato dai linfociti e dai

Tabella 3

processi autoimmuni coinvolti nella fisiopatologia della SM. Nei vari studi, la
percentuale maggiore di pazienti con linfopenia di grado 3 0 4 (da <500 a
200 cellule/mm? o <200 cellule/mm?) & stata osservata 2 mesi dopo la prima
dose di cladribina di ciascun anno, il che indica la presenza di un divario
temporale tra le concentrazioni plasmatiche di cladribina e il massimo effetto
ematologico. Nei vari studi clinici, i dati relativi alla dose cumulativa proposta
di 35 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 (approssimativomente 30 settimane dopo
[ultima dose di cladribina). Le conte linfocitarie di piu del 75% dei pazient
sono ritornate nellintervallo dei valori normali entro la settimana 144 dalla
prima dose di cladribina (opprossimativamente 90 settimane dopo 'ultima
dose di cladribina). Il trattamento con cladribing orale determina una rapida
riduzione delle cellule T CD4+ e CD8+ circolanti. Le cellule T CD8+ presentano
una riduzione meno marcata e un recupero pil rapido rispetto dlle 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 pid rapido delle cellule T CD4+.

Efficacia e sicurezza clinica

SM recidivante-remittente

Lefficacia e la sicurezza clinica di cladribina orale sono state valutate in
uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo
(CLARITY) in 1326 pozienti con SM recidivante-remittente. Lobiettivo dello
studio & stata la valutazione dellefficacia della cladribina rispetto al placebo
nel ridurre il tasso annudlizzato di recidiva (annuallsed relopse rate, ARR)
(endpoint primario), nel rallentare la progressione della disabilitar e nel ridurre
le lesioni atttive misuratte tramite RMI. | pazienti hanno ricevuto placebo (n=437)
o cladribina alla dose cumulativa di 3,5 mg/kg (n=433) 0 5,25 mg/kg di peso
corporeo (n=456) durante le 96 settimane di studio (2 anni) suddivisa in due
cicli di trattamento. | pazienti randomizzati alla dose cumulativa di 35 mg/
kg hanno ricevuto un primo ciclo di trattamento alle settimane 1e 5 del primo
anno e un secondo ciclo di trattamento alle settimane 1e 5 del secondo anno.
| pazienti randomizzati alla dose cumulativa di 525 mg/kg hanno ricevuto
trattamenti aggiuntivi alle settimane 9 e 13 del primo anno. La- maggior
parte dei pazienti del gruppo placebo (870%) e dei gruppi di trattamento
con cladribina 35 mg/kg (919%) e 525 mg/kg (890%) hanno completato
le 96 settimane dello studio. | pazienti dovevano aver presentato almeno
1 recidiva nei 12 mesi precedenti. Considerando lintera popolazione
dello studio, letd mediana & stata di 39 anni range da 18 a 65 anni) e
il rapporto tra donne e uomini € stato approssimativamente di 21 La
durata media della SM prima dellarruolamento nello studio & stata
di 87 anni e la disabilitd neurclogica mediana al basale misurata con la
scala EDSS (Expanded Disabilty Status Scald di Kurtzke & stota 30
(range da 0 a 6,0) in tutti i gruppi di trattamento. Oltre due terzi dei pazienti
dello studio nonerano stati precedentemente trattati perla SM con medicinali
in grado di modificare il decorso della malattia (disease-modifying arugs,
DMD). Gli dltri pazienti erano stati trattati in precedenza con interferone
beta-Ta, interferone beta-Tb, glatiramer acetato o natalizumab. Rispetto
ai pazienti che hanno ricevuto placebo, i pazienti con SM recidivante-
remittente che hanno ricevuto cladribina 3,5 mg/kg hanno presentato
miglioramenti statisticamente significativi nel tasso annualizzato di recidiva,
nella percentuale di pazienti liberi da recidiva durante le 96 settimane,
nella percentuale di pazienti liberi da disabilita confermata durante le 96
settimane e nel tempo alla progressione dellEDSS confermato a 3 mesi
(vedere Tabella 3).

Esiti clinici nello studio CLARITY (96 settimane)

Parametro Placebo (n = 437)

Tasso annualizzato di recidiva (IC 95%) 0,33(0,29; 0,38)
Riduzione relativa (cladribina vs. placebo)

Percen_tu_dle di pazienti liberi ’ 609%

da recidiva durante le 96 settimane !

Tempo alla progressione dell'EDSS 108

a 3 mesi, 10° percentile (mesi)

Hazard ratio (IC 95%)

Cladribina, dose cumulativa

5,25 mg/kg (n=456)

0,15* (0,12; 0,17)
54,5%

789%

13,6

0,69" (0,49; 096)

*p <0,001in confronto al placebo



Inoltre, il gruppo di trattamento con cladribina 35 mg/kg & risultato superiore
al placebo in maniera statisticamente significativa riguardo al numero e alla
riduzione relativa delle lesioni Gd+ in T1, dlle lesioni attive in T2 e alle lesioni
uniche combinate, come dimostrato dalla RMI cerebrale per lintero periodo
di studio di 96 settimane. Nei pazienti trattati con clodribina € stata osservata
una riduzione relativa dell'86% del numero medio dilesioni Gd+ in T1 (il numero
medio aggiustato per i gruppi cladribina 35 mg/kg e placebo & stato,
rispettivamente, 0,12 e 097), una riduzione relativa del 73% del numero medio
di lesioni attive in T2 (il numero medio aggiustato per i gruppi cladribina 3,5
mg/kg e placebo & stato, rispettivamente, 0,38 e 143) 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 35 mg/kg e
placebo & stato, rispettivamente, 043 e 1,72) (0<0,001 in tutte e 3 le misure di
outcome di RM) rispetto al gruppo trattato con placebo. Lanalisi post-hoc del
tempo dlla progressione alla scala EDSS confermata a é mesi ha evidenziato
una riduzione del 47% del rischio di progressione della disabilitdr nel gruppo
cladribina 3,5 mg/kg rispetto al placebo (hazard ratio=0,53;1C 95% [0,36; 0,79],
p<0,05): nel gruppo placebo, il 10° percentile & stato raggiunto a 245 giomi e
non & stato raggiunto affatto nel periodo dello studio nel gruppo cladribina
35 mg/kg. Come mostrato nella Tabella 3 precedente, dosi cumulative
pil alte non hanno portato ad alcun beneficio aggiuntivo clinicamente
significativo, ma sono state associate a una maggiore incidenza di linfopenia
di grado 23 (449% nel gruppo con 525 mg/kg vs. 256% nel gruppo con 3,5
mg/kg). | pazienti che avevano completato lo studio CLARITY potevano
essere arruolati nello studio CLARITY Extension. In questo studio di estensione,
806 pazienti hanno ricevuto placebo o una dose cumulativa di cladribina di
3.5 mg/kg (in un regime simile a quello usato nel CLARITY) nelle 96 settimane
di studio. Lobiettivo primario di questo studio & stata la sicurezza, mentre gli
endpoint di efficacia erano esplorativi. La magnitudine delleffetto di riduzione
della frequenza delle recidive e di rallentomento della progressione della
disabilittr nei pazienti che ricevevano la dose di 35 mg/kg in 2 anni & stata
mantenuta negli anni 3 e 4 (vedere paragrafo 4.2).

Efficacia nei pazienti con elevata attivita di malattia

Le andlisi di efficacia post-hoc per sottogruppi sono state condotte

nei pazienti con elevata attivitd di malattia trattati con cladribina orale alla

dose cumulativa raccomandata di 3,5 mg/kg.

Questiincludevano

+ pazienti con 1recidiva nellanno precedente e almeno Tlesione Gd+inT1o 9
0 piu lesioni in T2 durante la terapia con altri DMD,

* pazienti con 2 o piti recidive nellanno precedente, in trattamento con DMD
o meno.

Nelle analisi dei dati CLARITY e stato osservato un effetto coerente del

trattamento sulle recidive, con un tasso annudlizzato di recidiva compreso

tra 0,16 e 0,18 nei gruppi cladribina e tra 047 e 0,50 nel gruppo placebo

(p<0,0001). Rispetto alla popolazione totale, un maggior effetto & stato

osservato nel tempo alla disabilitd sostenuta a é mesi, per cui, in particolare, la

cladribina ha ridotto il rischio di progressione della disabilitty dell'82% (hazard!

ratio=08; 1C 95%[0,07; 0.47)). Per il placebo, 11 10° percentile per la progressione

della disabilita & stato raggiunto tra 16 e 23 settimane, mentre per i gruppi

cladribina non & stato raggiunto nellintero 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 35 mg/kg ha
portarto a una riduzione del tasso annualizzato di recidiva rispetto al placebo
(0,03 versus 030, risk ratio: O, p <0,05). Non & stata osservata differenza in
termini di tasso annudlizzato di recidiva tra i pazienti con SM recidivante-
remittente e i pazienti con SM secondaria progressiva con recidive. Non si &
potuto dimostrare un effetto sulla progressione della disabilita per entrambi i
sottogruppi. | pazienti con SM secondaria progressiva sono stati esclusi dallo
studio CLARITY. Tuttavia, un‘analisi post- hoc suuna coorte mista cheincludeva
i pazienti dello studio CLARITY e dello studio ONWARD, definita mediante
un punteggio EDSS al basale 23,5 come indicatore per la SM secondaria
progressiva, ha dimostrato una riduzione simile nel tasso annudlizzato di
recidiva rispetto ai pazienti con punteggio EDSS inferiore a 3.

Popolazione pediatrica

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

5.2 Proprieta farmacocinetiche
La cladribina € un profarmaco che deve essere fosforilato in sede intracellulare
per diventare biclogicamente attivo. La farmacocinetica della cladribina &

stata studiata dopo somministrazione orale ed endovenosa in pazienti con
SM e pazienti con patologie maligne, e in sistemi in vitro.

Assorbimento

Dopo somministrazione orale, la cladribina viene assorbita rapidamente.
La somministrazione di cladrioina 10 mg determina una C_ media di
clodribina compresa tra 22 e 29 ng/mlL e una AUC media corispondente
compresa tra 80 e 101 ng+h/mL (medie aritmetiche da diversi studi). Quando
la cladribina oralle & stata somministrata a digiuno, la T mediana é stata di
0,5hrange tra 05 e 15 h). Quando somministrata con un pasto ricco di lipidi,
lassorbimento della cladribina € statoritardato (T mediana15h, range tral
e3helaC__ éstataridotta del 29% (in base allamedia geometrica), mentre
I'AUC ¢ rimasta invariata. La biodisponibilita di cladribina orale 10 mg & stata
del 40% circa.

Distribuzione

Il volume di distribuzione & ampio e indica unestesa 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 clodribina € legata per il 20% dlle proteine plasmatiche,
indipendentemente dalla sua concentrazione plasmatica. La distribuzione
della clodribina attraverso le membrane biologiche ¢ facilitata da varie
proteine di trasporto, tra cui ENT1, CNT3 e BCRP. Gli studi i vitro indicano
che l'efflusso della cladribina € solo minimamente correlato alla P-gp. Non si
prevedono interazioni clinicamente significative con gli inibitori della P-gp. Le
potenziali conseguenze dellinduzione della P-gp sulla biodisponibilita: della
cladribina non sono state formalmente studiate in studi dedicati. Gli studi in
vitrohanno evidenziato una captazione trascurabile della cladribina mediata
dai trasportatori negli epatociti umani. La cladribina e 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/0 i suoi metaboliti fosforilati s accumulano
e sono trattenuti in misural notevole nei linfociti umani. /7 vitro, il rapporto tra
accumulointra- ed extracellulare varia da 30 a 40 gia Tora dopo lesposizione
alla clodribina.

Biotrasformazione

Il metabolismo della cladribina & stato studiato nei pazienti con SM dopo la
somministrazione di una singola compressa da 10 mg e di una singola dose
endovenosa da 3 mg. Dopo somministrazione sia orale sia endovenosa,
il composto originario cladribina ¢ risultato il componente principale nel
plasma e nelle urine. Il metabolita 2-cloroadenina é risultato un metabolita
minore sic nel plasma sia nelle urine, rappresentando, per esempio, solo <3%
dellesposizione plasmatica del farmaco originario dopo somministrazione
oralle. Altri metaboliti sono stati reperiti solo in tracce nel plasma e nelle urine.
Nei sistemi epatici in vitro e stato osservato un metabolismo trascurabile della
cladribina(almenoil 90% della cladribina & rimasto immodificato). Lacladribina
non € un substrato rilevante del sistema dei citocromi P450 e non mostra un
potenziale significativo di agire da inibitore degli enzimi CYP1A2, CYP2BS,
CYP2CB8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3AL. Non & atteso che
l'inibizione di questi enzimi o il polimorfismo genetico (ad es. CYP2D6, CYP2C9
0 CYP2C19) abbiano effetti clinicamente significativi sulla farmacocinetica o
sullesposizione alla cladribina. La cladribina non ha alcun effetto induttivo
clinicamente significativo sugli enzimi CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. Una volta
entrata nelle cellule target, la cladribina & fosforilata a cladribina monofosfato
(Cd-AMP) dalla DCK (e anche dalla deossiguanosina chinasi nei mitocondri).
Cd-AMP viene ulteriormente fosforilata a cladribina difosfato (Cd-ADP) e
cladribina trifosfato (Cd-ATP). La defosforilazione e disattivazione della Cd-
AMP ¢ catalizzata dalla 5-NTasi citoplasmatica. In uno studio riguardante lo
farmacocinetica intracellulare di Cd-AMP e Cd-ATP in pazienti con leucemia
mieloide cronica, i livelli di Cd-ATP sono stati approssimativamente la metd
dei livelli di Cd-AMP.

Lemivita intracellulare di Ca-AMP é stata di 15 h.

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

Eliminazione

In'base ai dati aggregati di farmacocinetica derivanti dalla popolazione dei
vari studi, i valori mediani di eliminazione sono statti di 22,2 L/h per la clearance
rencle e 234 L/h per la clearance non renale. La clearance renale superava
il tasso di filtrazione glomerulare, il che indica una secrezione renale tubulare
attiva della cladribina. La parte non renale delleliminazione della cladribina
(approssimativamente 50%) consiste in un metabolismo epatico trascurabile
e in una distribuzione e intrappolomento intracellulari ampi della cladribina
attiva (Cd-ATP) nel compartimento intracellulore (cioé nei linfociti), con
successiva eliminazione del Cd-ATP intracellulare secondoil ciclo vitale e le vie
di eliminazione di queste cellule. Lemivita terminale stimata per un paziente
tipo derivato dallanalisi farmacocinetica di popolazione € di circa 1 giorno.
Tuttavia, non ne deriva un accumulo del farmaco dopo somministrazione



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

Dipendenza da dose e tempo

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

Popolazioni particolari

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

Disfunzione renale

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

Disfunzione epatica
Il ruolo della funzionalita epatica per leliminazione della cladribina &
considerato trascurabile.

Interazioni farmacocinetiche

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

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Le andllisi non cliniche di sicurezza farmacologica e tossicologica su cladribina
in modelii animali, rlevanti per la valutazione della sicurezza della clodribina
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 1anno
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 dellepitelio tubulare renale), le ghiandole surrenali (atrofia della
corteccia e riduzione della vacuolazione), il tratto gastrointestinale (atrofia
della mucosal) e i testicol. Effetti sui reni sono stati anche osservati nei topi.

Mutagenicita

La cladribina viene incorporata nei filamenti di DNA e ne inibisce la sintesi
e la riparazione. La cladribina non ha indotto mutazione genica in batteri
o cellule di mammifero, ma si & dimostrata clastogenica e ha determinato
danni cromosomici in cellule di mammifero in vitro a una concentrazione 17
volte superioreallaC__ clinica attesa. Neitopi, la clastogenicita in vivoe stata
rlevata a una dose di 10 mg/kg, che & stata la dose pil bassa testato.

Cancerogenicita

I potenziale cancerogeno della cladribina & stato valutato in uno studio a

lungo termine di 22 mesi con somministrazione sottocutanea nel topo e inuno

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

+ Nello studio di cancerogenesi a breve termine in topi Tg rasH2 non &
stato osservato alcun aumento associato alla cladribina dellincidenza di
moalattie linfoproliferative o tumori di altro tipo a tutte le dosi studiate fino
a 30 mg/kg al giomo (equivalente a circa 25 volte lesposizione attesa
nel'uomo nelfAUC in pazienti che assumono la dose massima giomaliera
di 20 mg di clodribina).

La cladribina & stata valutata anche in uno studio di Tanno nella scimmia

per via sottocutanea. In questo studio non & stato osservato alcun aumento

dellincidenza di malattie linfoproliferative e non sono stati riscontrati tumori.

Benché la cladribina possa avere un potenziale genotossico, i dati a lungo
termine nel topo e nella scimmia non hanno fomito alcuna evidenza di un
aumento rilevante del rischio cancerogeno nell'uomo.

Tossicita della riproduzione

Mentre non sono stati osservati effetti sulla fertilita femminile, sulla funzione
riproduttiva e sulle condizioni generali della prole, la clodribina si € dimostrata
embrioletale se somministrata a topi in gravidanza e teratogena nel topo
(anche dopo trattamento dei sol maschi) e nel coniglio. Gli effetti embrioletali
e teratogeni osservati sono coerenti con il meccanismo farmacologico
della cladribina. In uno studio di fertilitd su topi maschi sono state osservate
malformatzioni fetali con agenesia di parti dellappendice/delle appendici
distali dellomero e/o del femore. Lincidenza di feti colpiti in questo studio &
stata compresa nellintervallo di incidenza spontanea di amelia e focomeliain
questo ceppo di topi. Tuttavia, considerata la genotossicitd della cladribing,
non possono essere esclusi effetti mediati dai maschi in termini di potenzill
alterazioni genetiche degli spermatozoi in fase di differenziazione. La
cladribina non ha alterato la fertilitd dei topi maschi, ma sono stati osservati
effetti sul testicolo: peso testicolare ridotto e aumento degli spermatozoi non
mobili. Anche nella scimmia sono state osservate degenerazione testicolare
e riduzione reversibile degli spermatozoi con motilita progressiva rapida.
Allesame istologico € stata osservata degenerazione testicolare soltanto
in una scimmia maschio in uno studio di tossicitd della durata di 1anno con
somministrazione sottocutanea.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1Elenco degli eccipienti

drossipropilbetadex (2-idrossipropil-R-ciclodestrina)
Sorbitolo

Magnesio stearato

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
Janni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare nella  confezione originale per proteggere il medicinale
dall'umiditc.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister in poliammide orientata (OPA)/alluminio (Al)/polivini cloruro (PVC) - con
alluminio (Al sigillato in un astuccio di cartone e fissato a una scatola estemna
aprova di bambino. Confezionida 1,4, 5,6, 7 0 8 compresse.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

[l medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere
smaititi in conformita alla normativa locale vigente.
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MAVENCLAD 10 mg
Classe ARNRL - PT - PHT
1compressa - Prezzo al pubblico € 3.508,75
4 compresse - Prezzo al pubblico € 14.035,00
6 compresse - Prezzo al pubblico € 21052,50
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Dal 2004 sempre con te

Sewvizi, informazioni utili e consigli pratici per sostenere il paziente

con Sclerosi Multipla. Ogni giorno, con un dick. MERCK
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COPO IL COMPLETAMENTO DE| 2 CICLI DI TRATTAMENTO,
NEGLI ANNI 3 E 4 NON E NECESSARIO ULTERIORE TRATTAMENTO CON MAVENCLAD™

1. MAVENCLAD® Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Codice IT/CLA/0319/0017 - Depositato presso AIFA in data 15/04/2019

MAVENCLAD 10 mg
Classe ARNRL - PT - PHT
1 compressa - Prezzo al pubblico € 3.508,75
4 compresse - Prezzo al pubblico € 14.035,00
6 compresse - Prezzo al pubblico € 21.052,50

O MAVENCLAD’

cladribina compresse



