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Introduzione

La scelta del paziente, la
somministrazione e il follow-up
I1 18 marzo 2019 (data della pubblica-
zione in Gazzetta Ufficiale della deter-
mina), I'Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha approvato lerogazione del
farmaco cladribina a carico del Siste-
ma Sanitario Nazionale per il tratta-
mento delle persone affette da Sclerosi
Multipla (SM).

La cladribina (nome commerciale
Mavenclad®) ¢ un profarmaco analogo
nucleosidico dell'adenosina che agisce
come depletante linfocitario. Leffetto
selettivo sui linfociti ¢ garantito dal
rapporto tra lenzima deossicitidina
chinasi (attivatore del profarmaco) e
Ienzima 5 -nucleotidasi (suo metabo-
lizzatore), che tipicamente & pit eleva-
to in questa popolazione rispetto alle
altre cellule di origine midollare.
Nell'armamentario terapeutico italia-
no, cladribina si colloca nella fascia
dei farmaci riservati ai pazienti con
SM recidivante-remittente (SM-RR)
ad elevata attivita di malattia.

Tale definizione include persone che
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nel corso dell'ultimo anno abbiano
presentato almeno una ricaduta cli-
nica associata ad attivita radiologica
(evidenza di almeno una lesione cap-
tante gadolinio nelle sequenze T1-pe-
sate post-contrasto o di 9 lesioni nelle
sequenze T2-pesate) se gia in terapia
con altro farmaco disease-modifying
(DMD) o almeno due ricadute se non
in terapia ).

Inoltre, i criteri di rimborsabilita di
cladribina includono anche pazienti
candidabili a terapie di II o III livello
(fingolimod, natalizumab o alemtu-
zumab), per le quali presentino alme-
no una controindicazione.

Il processo di selezione del pazien-
te deve includere un ampio screening
infettivologico, oncologico ed ema-
tologico al fine di escludere infezioni
croniche o latenti (epatite B e C, HIV,
tubercolosi), mancanza di immunita
protettiva per 'Herpes Zoster, neo-
plasie maligne in fase attiva o leuco-
penia precedenti al trattamento.

La complessita della selezione & pero
poi bilanciata dalla relativa sem-
plicita della somministrazione del

farmaco, che il paziente gestisce auto-
nomamente al domicilio. Cladribina
¢ disponibile in compresse all'unico
dosaggio di 10 mg. Ciascun paziente
riceve un numero di compresse calco-
lato sulla base della dose cumulativa
raccomandata (3,5 mg di farmaco/kg
di peso corporeo del paziente), sud-
divisa in due cicli annuali. Ciascun
ciclo (corrispondente ad una dose di
farmaco pari a 1,75mg/kg) & compo-
sto da 2 settimane di terapia, distan-
ziate di 4 settimane.

Il numero di compresse ¢ facilmente
reperibile sulla base dei tabellari ri-
portati nella scheda tecnica del far-
maco V. Ad esempio, ipotizzando una
tipica giovane paziente di peso pari a
55 kg, le sara fornito un dosaggio tota-
le di terapia pari a 192,5 mg, suddivisi
in due cicli da 96,25 mg (arrotonda-
ti a 100 mg), corrispondenti a due
somministrazioni, ciascuna di 5 com-
presse (una compressa al giorno per
cinque giorni consecutivi), distanzia-
te di quattro settimane. Pazienti di pe-
so superiore possono assumere fino a
due compresse al giorno.
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Il successivo monitoraggio ematochi-
mico include esami di routine (emo-
cromo con formula leucocitaria,
transaminasi, funzionalita renale) a 2
e 6 mesi dal primo ciclo ed a ridos-
so del secondo ciclo (controindicato
in caso di linfopenia inferiore a 800
cellule/microlitro).

Il trattamento deve considerarsi com-
pletato solo al termine dei due cicli.

Efficacia e sicurezza

nei trials clinici

I primi dati sullefficacia del tratta-
mento con cladribina nei pazienti
con SM-RR derivano dagli studi ran-
domizzati in doppio cieco Cladribine
Tablets Treating MS Orally (CLARI-
TY, della durata di 2 anni) @, e dalla
sua estensione (CLARITY-EXTEN-
SION, durato ulteriori 2 anni) ®.

I pazienti trattati con cladribina 3,5
mg/kg hanno presentato un tasso
annualizzato di ricadute pari a 0.14
(-57,6% rispetto al gruppo placebo)
ed una riduzione significativa dell’at-
tivita neuroradiologica (-85,7% del-
le lesioni captanti gadolinio e -73,4%
delle lesioni in T2 rispetto ai pazienti
non trattati) .. Analoghi risultati so-
no stati ottenuti nella sotto-analisi re-
lativa ai pazienti con elevata attivita di
malattia @. Inoltre, i pazienti in trat-
tamento con cladribina con ricadute
durante i trials hanno mostrato una
riduzione di oltre il 50% degli indica-
tori di severita delle recidive, quali la
somministrazione di terapia steroidea
o la necessita di ospedalizzazione ©.
Parallelamente al controllo dell’attivi-
ta infiammatoria, cladribina ha mo-
strato un effetto protettivo a lungo
termine nei confronti dell'accumu-
lo di disabilita e della progressione di
malattia.

A 5 anni di distanza dalla prima som-
ministrazione del farmaco, meno del
30% dei pazienti ha presentato un

peggioramento dell Expanded Disa-
bility Status Scale (EDSS) ©, confer-
mato a 3 0 6 mesi ?. Analogamente,
durante i primi 2 anni di trattamento
si € osservata una riduzione del 54%
dei pazienti evoluti a forma seconda-
riamente progressiva di malattia (SM-
SP), rispetto al braccio in placebo ®.
In generale, cladribina ¢ risultata esse-
re un farmaco ben tollerato. Le anali-
si di sicurezza sono state rivolte ai tre
principali possibili eventi avversi di
un farmaco immunosoppressore: la
linfopenia, il rischio infettivo ed il ri-
schio neoplastico.

La linfopenia & un effetto atteso del
farmaco, determinato dal suo stesso
meccanismo d’azione. Essa consen-
tirebbe un reset del sistema immu-
nitario al fine di ridurne lattivita
inflammatoria. La deplezione linfoci-
taria € solitamente transitoria e lieve,
anche se linfopenie di III (conta lin-
focitaria 200-500 cellule/microlitro) e
IV grado (conta linfocitaria <200 cel-
lule/microlitro) sono state osservate,
rispettivamente, nel 22-26% e nello
0,5-0,7% dei pazienti >,

A conferma della transitorieta di que-
sto effetto, non & stato dimostrato un
significativo aumento delle infezio-
ni rispetto al placebo (ad eccezione
della riattivazione, non complicata,
dell'Herpes Zoster), né dell'incidenza
di neoplasie rispetto alla popolazione
generale ®¥ (anche se il monitoraggio
¢ comunque consigliato).

Efficacia e sicurezza

nel real-world

Ad un anno dall'approvazione del far-
maco, sono disponibili i primi dati re-
lativialla sua efficacia e sicurezza in un
setting di real-world, grazie soprattut-
to ai Registri nazionali ed internazio-
nali della SM. Lanalisi post-marketing
ha fornito delle risposte prelimina-
ri a due punti rimasti insoluti in fase

di sperimentazione: lefficacia del far-
maco in pazienti sottoposti a molte-
plici cambi terapeutici o a terapie di
11 livello, e la sua efficacia rispetto agli
altri DMDs disponibili. Infatti, una
delle principali differenze tra i pa-
zienti trattati in fase post-marketing e
quelli trattati durante il trial clinico &
la loro storia farmacologica.

Nello studio CLARITY erano esclusi
i pazienti precedentemente in terapia
con pitt di un DMD diIlinea o prove-
nienti da farmaci di II linea .
Durante l'ultimo congresso ECTRIMS
(European Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis) so-
no state presentate analisi real-world
tratte dal Registro MSBase, dal Regi-
stro nazionale danese (Danish Multi-
ple Sclerosis Registry, DMSR) e relative
ai pazienti in trattamento con cladri-
bina dellospedale di Oslo.

Secondo quanto riportato dal Regi-
stro MSBase, dei 317 pazienti tratta-
ti con cladribina, 53/317 (17%) erano
naive, mentre i restanti provenivano
in larga parte da terapie altamente ef-
ficaci come fingolimod (18,3%) e na-
talizumab (12,1%). In questa coorte, il
tasso annualizzato di ricadute é risul-
tato pari allo 0,10, in linea con quanto
precedentemente riportato ©.

I dati provenienti dal Registro da-
nese e dalla coorte norvegese hanno
confermato la tendenza ad utilizza-
re cladribina sia come primo tratta-
mento, sia come rescue therapy dopo
il fallimento di terapie di II linea (in
particolare fingolimod), con tassi di
ricaduta analoghi. Entrambi gli studi
hanno evidenziato una distribuzione
preferenziale delle ricadute di malat-
tia entro i primi 90 giorni di terapia
(77-80% dei casi), suggerendo che la
massima efficacia farmacologica po-
trebbe espletarsi dopo almeno 3 mesi
di trattamento (%11,

Per quanto concerne le analisi di pro-
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pensity score, queste hanno confron-
tato lefficacia di cladribina sia con
farmaci di I livello (IFNf-1a), sia di
II livello (natalizumab e fingolimod)
mostrando, nel primo anno di terapia,
unefficacia nella prevenzione delle ri-
cadute analoga al fingolimod (79% di
pazientiliberi da ricadute per entram-
bi i trattamenti) 12,

11 profilo di sicurezza di cladribina
nel post-marketing ¢ risultato analogo
a quanto emerso in fase di studio. In
particolare, uno studio recentemente
pubblicato, ha analizzato gli eventi av-
versi nei primi 8.419 pazienti trattati
con cladribina dopo la sua approva-
zione, riportando un totale di 1.622
eventi avversi (dei quali classificati
come seri il 17%) simili a quelli della
sperimentazione. Tra questi si segna-
lano linfopenia severa (9 casi), Herpes

Zoster (71 casi, di cui 4 seri), tuberco-

losi (1 caso), infezioni severe (61 ca-
si), infezioni opportunistiche (7 casi)
e neoplasie (13 casi) (.

Gli studi danese e norvegese hanno
confermato una bassa incidenza di
eventi avversi, rispettivamente 5/126
(3,9%, nessuno infettivo) e 8/101
(7,9%, di cui 3 riattivazioni erpetiche
ed una possibile mielite erpetica, non
confermata sierologicamente) (!,
Quest’ultimo studio ha inoltre ripor-
tato dati longitudinali relativi alla
linfopenia (fino a 12 mesi dal trat-
tamento), dai quali non sono emer-
si casi di linfopenia di IIT e IV grado
persistenti a 12 mesi V.

L'esperienza dei

Centri italiani

Durante l'ultimo Congresso
ECTRIMS, sono state presenta-
te anche le prime esperienze italia-

ne sull’'uso di cladribina. Uno studio
multicentrico osservazionale (CLA-
RINET-MS) ha raccolto i dati di 80
pazienti trattati con almeno un ciclo
di cladribina nei trials clinici, seguiti
per 60 mesi dall'ultima assunzione del
farmaco. A fine osservazione, il tasso
di ricadute annuale medio é risultato
paria 0,19, il 57,2% dei pazienti non
ha presentato ricadute di malattia ed
i163,7% non ha mostrato una progres-
sione della disabilita 9,

Questo studio, inoltre, risponde ad
unaltra domanda cruciale del post-
marketing: leventuale switch terapeu-
tico da cladribina ad altro DMD, dopo
la conclusione dei due cicli terapeuti-
ci. Infatti, non ¢& previsto, al momento,
l'utilizzo di cladribina per eventuali
cicli di richiamo. In media dopo 32,1
mesi dall’'ultima somministrazione di
cladribina, 54/80 pazienti (67,5%) so-
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no stati sottoposti ad altra terapia, tra
cui IFNp-1a e IFNp-1b, glatiramer
acetato, teriflunomide, ma anche na-
talizumab (31 pazienti) e fingolimod
(17 pazienti) 149,

Un secondo lavoro ha utilizzato una-
nalisi di propensity score per com-
parare lefficacia nei pazienti naive
di cladribina (pazienti dello studio
CLARITY), rispetto agli altri DMDs
(pazienti del database osservaziona-
le italiano i-Must) nei primi 2 anni di
trattamento “*. Lo studio ha confer-
mato unefficacia terapeutica di cla-
dribina simile a quella di fingolimod,
superiore ai farmaci di I livello (tutti i
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tipi di interferone, glatiramer acetato
e dimetilfumarato) ed inferiore a na-
talizumab.

Leffetto di cladribina é poi risultato
magnificato nei pazienti ad elevata at-
tivita di malattia (definita in questo
caso come la presenza di pit di due
ricadute nell'anno precedente il trat-
tamento) (.

Conclusioni

« Aldifuori dei trials clinici, i dati pre-
liminari relativi all'uso di cladribina
hanno confermato il profilo di sicu-
rezza emerso in fase di sperimenta-

zione.

« La linfopenia di grado severo si ¢
dimostrata un evento raro e tran-
sitorio, mentre la riattivazione del-
I'Herpes Zoster ¢é risultata la compli-
canza infettiva pitt comune.

« Cladribina puo essere utilizzata sia
in pazienti naive, sia in pazienti pro-
venienti da terapie diI e di Il linea e
la sua efficacia sembra simile a quel-
la di fingolimod.

« [ pazienti ad elevata attivita di malat-
tia traggono i maggiori benefici dal
suo utilizzo.

« Dopo i due cicli di cladribina, ¢ pos-
sibile trattare i pazienti con altri
DMDs, sia di I che di II livello
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