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Una nuova opportunita di
aggiornamento al passo con i tempi

Caro Lettore,

desidero presentartTi una nuova iniziativa editoriale

in ambito neurologico, SMile (Sclerosi Multipla - informazione
- letteratura - evidenze), nuova rivista di aggiornamento

sulla diagnosi e sulla terapia della Sclerosi Multipla.

SMile, che sara pubblicata in versione cartacea e digitale,
conterra articoli originali, interviste ai Centri SM sul territorio
nazionale, brevi rassegne bibliografiche sulle piii recenti evidenze
della letteratura in tema di diagnosi e terapia della SM.

Gia dal secondo numero, SMile presenterd una selezione

di alcuni dei temi di maggior impatto clinico sviluppati nei

due appuntamenti piu prestigiosi del 2017 in tema di SM,

come il XLVIII Congresso Nazionale SIN di Napoli,

ma soprattutto il 7° Congresso Congiunto ECTRIMS (European
Committee for treatment and Research in Multiple Sclerosis)

e ACTRIMS (Americas Committee for treatment

and Research in Multiple Sclerosis), tenutosi a Parigi dal 25 al
28 ottobre 2017, levento piu atteso per chi si occupa di SM.

Per quanto concerne la versione digitale, a partire dal 2018 sara
predisposta la realizzazione di un’App per dispositivi mobili - in
modo da consentire la visione dei numeri usciti sui diversi devices
(tablet, smartphone, ecc.). Potrai scaricare IApp e sfogliare la
rivista sul Tuo dispositivo; all'uscita di un nuovo numero, riceverai
una notifica che Ti consentira di rimanere sempre aggiornato.
La versione digitale della rivista sara arricchita dalla presenza
di videointerviste realizzate presso i numerosi Centri SM sul
territorio nazionale e ai piti importanti Opinion Leader della
Neurologia, in merito alle piu recenti evidenze derivanti dallo
scenario terapeutico della patologia, in continua evoluzione.
Lobiettivo é quello di fornirTi un nuovo strumento che possa
permetterti di aiutarti nella comprensione delle problematiche
estremamente complesse della SM, da affrontare con strategie
mirate che debbono necessariamente muovere dalla “realta”

dei numeri di quella che TAISM (Associazione Italiana Sclerosi
Multipla), nel presentare ledizione 2017 del Barometro della
Malattia, ha ribadito essere unemergenza sanitaria e sociale.

buona lettura
il Direttore Responsabile
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Bisogni insoddisfatti e bisogni nascosti
nella real life: un approccio olistico/
multidimensionale per un ottimale

engagement/empowerment

del paziente con sclerosi multipla

Fabio Marchioretto

Centro Sclerosi Multipla Ospedale Sacro Cuore Negrar, Verona

Introduzione

Le opzioni di trattamento per la scle-
rosi multipla (SM) si sono ampliate e
continueranno a espandersi nel pros-
simo futuro.

In uno scenario terapeutico in rapida
evoluzione emerge sempre pil netta
la necessita di un approccio olistico
che, nella valutazione dei costi sani-
tari e nelle decisioni politiche, tenga
conto dei risparmi indotti dai nuovi
farmaci anche e soprattutto in termi-
ni di soddisfazione dei bisogni del pa-
ziente e del miglioramento della sua
qualita di vita.

E opinione ormai comune che nel-
la ricerca terapeutica sulla SM sia
necessario individuare, oltre quelle
“classiche” (disabilita e recidive), altre
misure di efficacia che siano piu signi-
ficative per il paziente-persona nella
real life. In altri termini, occorre fo-
calizzarsi sui bisogni insoddisfatti dei
pazienti (compresi quelli cosiddetti
nascosti: ad esempio, psicologici, spi-
rituali e sociali) e, pill in generale, sui
Patient-Reported Outcomes (PRO),
con lobiettivo di verificare e validare

non soltanto lefficacia clinica dei far-
maci (efficacy) ma anche la loro effica-
cia reale (effectiveness), che per essere
piena deve appunto necessariamente
tradursi in significativi benefici anche
in termini di qualita di vita correla-
ta alla salute e al benessere psicofisi-
co. Draltra parte, le scelte terapeutiche
vanno personalizzate e condivise con

il paziente e l'aderenza al trattamento

attentamente monitorata e periodica-

mente valutata e sostenuta.

Un approccio impossibile senza:

— un coinvolgimento attivo (engage-
ment/empowerment) del paziente e,
se necessario, dei familiari;

—un organico programma di sup-
porto del paziente, ovvero di un
programma di gestione delle cure
specialistiche che miri fondamen-
talmente a una continuita assisten-
ziale e sia in grado di intercettare al
meglio le esigenze del paziente, so-
stenendone lengagement/empower-
ment oltre il contatto periodico e
fugace delle visite di controllo pro-
grammate.

Si tratta evidentemente di problema-

tiche estremamente complesse, da
affrontare con strategie mirate che
debbono necessariamente muovere

A

dalla “realta

TAISM (Associazione Italiana Sclero-

dei numeri di quella che

si Multipla), nel presentare ledizione
2017 del Barometro della malattia, ha
ribadito essere unemergenza sanitaria
e sociale.

Il Barometro della sclerosi
multipla: uno strumento

per valutare la situazione,
prevederne l'evoluzione

e orientare le scelte

Come efficacemente sintetizzato nella
presentazione online, la pubblicazio-
ne annuale del’AISM ¢ la “fotografia
attuale della SM in Italia” e costitui-

sce “la base dati necessaria per poter
indirizzare al meglio gli impegni e gli
investimenti, in grado di alimentare
una visione e una strategia collettiva’”.
Quindi, un barometro ma anche una
bussola preziosa per tutti gli stakehol-
ders impegnati nella complessa ge-
stione del percorso terapeutico (e di
vita!) del paziente con SM.


https://www.aism.it/home.aspx
https://agenda.aism.it/2017/
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Da notare, tra l'altro, che il Barome-

tro “misura concretamente’, anno do-

po anno, le priorita dell’Agenda della

SM, nella quale TAISM ha sintetizzato

“le sfide che ci aspettano e le conquiste

che vogliamo entro il 2020” (vedi box

1) e, di conseguenza, verifica anche -

per cosi dire - il livello di “garanzia”

dei diritti sanciti nella relativa Carta

dellAISM (vedi box 2).

I dati e le criticita pit significativi che

emergono dal “Barometro” sono, in

estrema sintesi, i seguenti:

—sono circa 114.000 gli italiani ad
oggi affetti dalla malattia, con 3.400
nuovi casi ogni anno (1 nuovo caso
ogni 3 ore!);

— il costo sociale medio per persona
con SM ¢ di 45.000,00 Euro, ovvero
5 miliardi di euro in totale all'anno
per la sclerosi multipla;

— 1 persona su 3 ha lasciato il lavoro a
causa della malattia;

— il 37% dei costi sono a carico della
persona malata e dei familiari;

— sicalcolano in media 1.100 ore in un
anno di assistenza per persona con
SM da parte di familiari e/o amici;

— 1 persona con SM su 4 si sente di-
scriminata;

— si registra una carenza di specialisti
neurologi: nel 36% dei Centri per la
SM, il tempo di attesa per una prima
visita & di un mese o pitll;

—vi & una sostanziale inadeguatezza
della “continuita” Centri clinici e
Servizi del territorio che non con-
sente una presa in carico unitaria e
integrata dei pazienti.

Come ribadito dallAISM, appaiono

urgenti scelte politiche “strategiche”

mirate in particolare all’attivazio-
ne di un Osservatorio Nazionale per
la SM, al riconoscimento del Regi-
stro di malattia a livello nazionale,
all'inserimento della SM nel piano

di cronicita e alladozione dei Per-

corsi Diagnostico-Terapeutici Assi-

stenziali (PDTA) in ogni Regione;
va notato peraltro che, laddove pre-
senti, i PDTA appaiono centrati
essenzialmente sulla dimensione
ospedaliera e non appaiono quindi in
grado di intercettare appieno i bisogni
complessi e mutevoli nel tempo del-
le persone con SM. A tal proposito,
appare opportuno approfondire due
aspetti specifici della difficile “presa in
carico” della persona con SM, ovvero:

a) I'individuazione dei bisogni in-
soddisfatti, e non soltanto di
quelli piu prettamente clini-
co-sanitari, con la conseguente
necessita di definire piti adegua-
te “misure di efficacia” dei vari
interventi mirati;

b) le problematiche correlate ai ca-

regivers informali.

La centralita della persona
con sclerosi multipla:
bisogni insoddisfatti e
patient-reported outcomes
“La centralita del paziente nelle
patologie croniche: il caso della sclero-
si multipla”. E da questo significativo ti-
tolo di un recente convegno promosso
dall’AISM e dalla sua Fondazione (FI-
SM, Fondazione Italiana Sclerosi Mul-

tipla) che appare opportuno muovere
per discutere di bisogni insoddisfatti.
In particolare, emerge la necessita di
un “cambio di prospettiva’: la sclerosi
multipla ¢ una malattia cronica invali-
dante, ma € “anche” una condizione di
vita che non deve impedire a chi ne ¢
affetto di vedere riconosciuti e garan-
titi i propri diritti costituzionali. In al-
tri termini, & necessario un profondo
cambiamento delle politiche sanitarie

standard assistenziali

e l'accesso agli ausili

multipla

della sclerosi multipla

BOX 1 - | PUNTI DELLAGENDA SM 2020

Sirimanda al sito dell’AISM per gli approfondimenti

1 Garantire percorsi personalizzati e integrati di presa in carico in
tutte le fasi di vita e di evoluzione della sclerosi multipla.

Avere la rete dei Centri clinici di riferimento per la SM ricono-
2 ) sciuta dalle Istituzioni e strutturata per assicurare adeguati

3 Garantire I'accesso tempestivo e uniforme ai farmaci, sia inno-
vativi sia sintomatici, per il trattamento della sclerosi multipla

4 Assicurare percorsi di riabilitazione e abilitazione personalizzati

5 Garantire valutazioni e accertamenti dell'invalidita, handicap e
disabilitd adeguati e tempestivi

6 Rendere effettivo il diritto al lavoro per le persone con sclerosi

7 Sviluppare l'eccellenza della ricerca sulla SM e trasformarla in
salute e qualita di vita per la persona con SM

Costruire un sistema di monitoraggio in grado di misurare I'im-
patto dei programmi e degli interventi per la sclerosi multipla

Garantire un'informazione completa e di qualita alle persone
9  coinvolte nella SM e promuovere la conoscenza della realta

Potenziare l'inclusione sociale, 'empowerment, la centralita del-
la persona con SM e contrastare la discriminazione a ogni livello



https://www.aism.it/index.aspx?codpage=aism_sua_fondazione
https://www.aism.it/index.aspx?codpage=aism_sua_fondazione
https://www.aism.it/index.aspx?codpage=aism_sua_fondazione
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BOX 2 - CARTA DEI DIRITTI DELLE PERSONE CON SM

Tutte le persone con SM hanno diritto a cure adeguate in ogni fase
della malattia e ad essere sempre al centro delle scelte di salute che
le riguardano: a una diagnosi tempestiva, alla terapia personalizzata
con i farmaci innovativi specifici, al sostegno psicologico, alla riabi-
litazione, alle terapie sintomatiche, al supporto sociale, con un ap-
proccio interdisciplinare e risposte integrate socio-sanitarie

Tutte le persone con SM hanno diritto a una ricerca scientifica rigo-
rosa, innovativa e di eccellenza, orientata a scoprire le cause, com-
prendere i meccanismi di progressione e le potenzialita di riparazione
del danno, individuare e valutare i possibili trattamenti specifici, con
ricadute concrete per una vita di qualita in ogni fase della malattia

Tutte le persone con SM hanno diritto di scegliere liberamente e au-
tonomamente per realizzare il proprio progetto di vita, con garanzia
di pari opportunitd e eguaglianza sostanziale, sostenute nel diritto
alla vita indipendente anche in caso di piu gravi limitazioni determi-
nate dalla malattia

Tutte le persone con SM hanno diritto alla piena inclusione in ogni
momento e luogo e in condizioni di effettiva equitd, superando ogni
forma di discriminazione e rimuovendo ogni ostacolo che sia diimpe-
dimento, con particolare attenzione alle condizioni di donna con SM,
di gravita'della malattia, di famiglia coinvolta nella SM

Tutte le persone con SM hanno il diritto e il dovere di essere parte
attiva della societd, con pieno accesso al mondo del lavoro sin da
giovani e con il mantenimento dell'occupazione anche al variare del-
le condizioni determinate dall'evoluzione discontinua della malattia

Tutte le persone coinvolte dalla SM hanno diritto in ogni fase di vita e
di malattia ad una informazione corretta, chiara, completa e tempe-
stiva sulla sclerosi multipla nel suo complesso, sulle scelte di cura, sul-
la qualita delle risposte, sui propri diritti e opportunitd, per esercitare
con consapevolezza il diritto all'autodeterminazione

Tutte le persone con SM hanno il diritto ed il dovere di partecipare ai
processi decisionali inerenti le politiche e i programmi che le riguar-
dano, sia come singoli che nelle formazioni sociali dove trovano voce
ed espressione i bisogni individuali e le aspirazioni collettive

e socio-assistenziali che ponga al cen-

tro di ogni strategia di intervento non

“il paziente”, ma “la persona” con SM.

Ne consegue tralaltro — come sostenu-

to da AISM/FISM e ben espresso nella

citata Carta dei Diritti — che la persona
con SM ha il diritto/dovere:

—di indicare, prima di tutti gli sta-
keholders, le priorita della ricer-
ca scientifica: attualmente, come
emerge anche dal “Barometro 2017,
appare urgente per chi ogni giorno
convive con la malattia non tanto la
messa a punto di piu efficaci tera-
pie sintomatiche, quanto piuttosto
la scoperta di cure adeguate per le
forme progressive - su questo obiet-
tivo & focalizzata'azione della Inter-

national Progressive MS Alliance;

— di partecipare ai tavoli decisionali
che decidono su sicurezza, efficacia
e reale innovativita di un farmaco;

— di valutare direttamente lefficacia
reale (effectiveness) e non solo clinica
(efficacy) di un farmaco, valorizzan-
do adeguatamente i patient-repor-
ted outcomes (PRO) rispetto alle
misure di esito “tradizionali” degli
studi clinici controllati;

— di reclamare una piu efficace siner-
gia di intenti e di operativita “a tutto
campo” tra pubblico e privato, tra Isti-
tuzioni, Aziende farmaceutiche e As-
sociazioni di pazienti, cosi da centrare
in tempi ragionevoli i punti elencati
nella citata Agenda 2020 - in questot-
tica TAISM/FISM: auspica e monito-
rizza l'implementazione dei Percorsi
Diagnostico Terapeutici Assistenziali
(PDTA)*; ha ufficialmente richiesto
che anche la sclerosi multipla ven-
ga compresa tra le patologie indicate
nel Piano Nazionale della Cronicita,

* Nel 2104 TAISM ha redatto un documento specifico - “Verso un percorso di presa in carico integrata della SM. Linee guida per la redazione di PDTA
per le persone con sclerosi multipla” (disponibile online) - che é uno strumento indispensabile per una revisione critica e il “ridisegno” di PDTA regiona-
li e aziendali, che siano omogenei e coerenti in tutto il territorio nazionale e soprattutto “centrati” sulla persona nelle varie fasi della malattia. Se ne con-
siglia la lettura, ricordando che al momento soltanto sette Regioni hanno formalmente adottato un PDTA (vedi anche il capitolo del “Barometro 2017” su

>

“La presa in carico della sclerosi multipla. Dal frazionamento degli interventi ai Percorsi Diagnostico Terapeutico Assistenziali”)


http://www.progressivemsalliance.org/
http://www.progressivemsalliance.org/
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2584_allegato.pdf
https://allegati.aism.it/manager/UploadFile/2/20150210_763_diritti.pdf
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“concordato” nel settembre 2016 tra
Ministero della Salute e Regioni; ha
promosso e sostiene, con I'Universita
di Bari, il Progetto Registro Italiano
Sclerosi Multipla (vedi la pagina de-
dicata nel sito AISM), che vede coin-
volti la Societa Italiana di Neurologia
(SIN), i Centri di riferimento e I'Isti-
tuto Farmacologico “Mario Negri”
Queste considerazioni “politiche”
vanno necessariamente integrate da
dati e valutazioni “tecniche”. In par-
ticolare, & opportuno definire e in
qualche modo “quantificare” i bisogni

insoddisfatti della persona con SM -
partendo ovviamente dalla “fotogra-
fia” scattata dal “Barometro 2017” — e
discutere sinteticamente del ruolo dei
PRO e, pill in generale, del coinvolgi-
mento del paziente-persona nella dif-
ficile gestione della malattia.

Bisogni insoddisfatti:
I'importanza di quelli
nascosti o invisibili

Trala messe di dati presenti nel “Baro-
metro 2017” - frutto di una rinnova-
ta collaborazione tra AISM e CENSIS

(Centro Studi Investimenti Sociali)**

- si segnalano le risposte a tre doman-

de chiave del questionario telefonico

proposto a un campione di oltre 750

persone con SM, distribuito sul terri-

torio nazionale, ovvero quelle:

— sui servizi da potenziare o miglio-
rare (Fig. 1);

— sulle maggiori difficolta derivanti
dalla malattia (Fig. 2);

—sui bisogni per migliorare la vita
delle persone con SM (Fig. 3).

In estrema sintesi, emerge significati-

vamente che:

Servizi di assistenza domiciliare

Aiuto economico e/o sgravi fiscali

Servizi di riabilitazione

Centri clinici per la sclerosi mutipla

Servizi di supporto psicologico

Prestazioni a supporto della non autosufficienza
Centri diurni

Visite specialistiche ambulatoriali

Servizi di trasporto

Occasioni di incontro e confronto con altri pazienti
Cure palliative (per i gravi)

Farmaci gratuiti per il trattamento dei sintomi
Consulenza legale e fiscale

Assistenaza residenziale

Visite mediche e/o specidlistiche domiciliari

Punti Unici di Accesso (PUA) o analoghi servizi
Servizi di miglioramento del posto di lavoro

Visite mediche ambulatoriali del medico di famiglia
Linee telefoniche di informazione e sostegno
Pubblicazioni informative/scientifiche

Farmaci gratuiti per il trattamento della SM (specifici)
Ricovero ospedaliero o day hospital

Ausili sanitari e presidi ortopedici gratuiti

Community e forum sul web, con moderatori specializzati

Servizi da potenziare o migliorare (ammesse pit risposte)
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Figura 1. Indagine AISM-CENSIS (questionario telefonico) sui servizi da potenziare o migliorare secondo le persone affette da sclerosi
multipla (percentuali di risposte - da “Barometro della Sclerosi Multipla 2017" dell’AISM, pag. 38).

** A dieci anni da unanaloga ricerca, il CENSIS ha indagato anche una sottopopolazione di circa 300 giovani (eta > 35 anni) ‘considerandone le prospet-
tive di vita, i livelli di inclusione e partecipazione sociale, laccesso alleducazione e al mondo del lavoro, i bisogni e risposte di salute”. Nel “Barometro 2017”
sono riportate anche le risposte del questionario indirizzato ai Centri clinici e per la prima volta, grazie alla collaborazione dell'INPS, quelli relativi alle

prestazioni assistenziali assicurate alle persone con SM.


http://www.censis.it/1
https://registroitalianosm.it/
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Maggiori difficoltd derivanti dalla malattia (ammesse pit risposte)

Difficolta psicologiche ad accetttare e convivere con la situazione
Difficolta a orientarsi tra i servizi sociali e sanitari

Difficolta a gestire i rapporti all'interno della propria famiglia
Difficoltad a mantenere vivi i rapporti sociali e le amicizie

Difficolta economiche, legate ai costi dell'assistenza e delle terapie

Difficolta pratiche a integrarsi e vivere in una societd che
pone molti ostacoli (lavoro, trasporti, mobilita esterna...)

Difficolta nel trovare/mantenere I'attivitd lavorativa

Indagine AISM-CENSIS 2017

Figura 2. Indagine AISM-CENSIS (questionario telefonico) sulle maggiori difficolter derivanti dalla malattia secondo le persone offette da
sclerosi multipla (percentuali di risposte - da “Barometro della Sclerosi Multipla 2017" dellAISM, pag. 97).

Bisogni per migliorare la vita delle persone con SM (ammessa una sola risposta)

Sostegno economico

Migliori servizi medici e riabilitativi, e migliore accesso ai farmaci

Sostegno all'inserimento lavorativo e/o al mantenimento del lavoro

Sostegno alla mobilitd e rimozione di barriere architettoniche

Maggiori opportunitd di socializzazione e di tempo libero accessibili

Aiuto ed assistenza domiciliare per la vita quotidiana

Nessuna di queste misure

Migliore disponibilitd e accessibilita di strutture
semi-residenziali (centri diurni)

Migliore disponibilitd e accessibilitd di strutture residenziali
e abitative protette

) .
W
30— — —

Figura 3. Indagine AISM-CENSIS (questionario telefonico) sui bisogni per migliorare la loro vita secondo le persone affette da sclerosi
multipla (percentuali di risposte - da “Barometro della Sclerosi Multipla 2017" dell’AISM, pag. 98).

— i1 50% delle persone indica come da
potenziare o migliorare i servizi di
assistenza domiciliare e il supporto
economico e il 30% si ritiene insod-
disfatta dei servizi di riabilitazione,
con un forte divario a sfavore del
Centro e del Sud del Paese - in altri
termini, si conferma la “consapevo-
lezza collettiva” che la prevenzione/
cura della disabilita ¢ la “priorita”

per chi ¢ affetto da SM, a prescindere
dalleffettiva sussistenza del bisogno
personale, e che il costo economi-
co (e sociale) della riabilitazione, e
pitt in generale della gestione della
malattia, tende comunque a gravare
su malati, familiari e altri caregivers
informali, in carenza di un'adeguata
rete territoriale;

—oltre il 50% degli intervistati

indica trale maggiori difficolta deri-
vanti dalla malattia quelle “psicolo-
giche ad accettare e convivere con la
situazione” e una significativa per-
centuale (intorno al 20%) lamenta
difficolta “a mantenere viviirappor-

3«

ti sociali e le amicizie”, “a integrar-

si e vivere in una societa che pone
»

molti ostacoli”, “a trovare/mantene-
re lattivita lavorativa”) — & evidente



s ILE Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze

la natura non propriamente “clini-
co-sanitaria” di questi bisogni che
spesso restano “nascosti” o comun-
que non sono adeguatamente valu-
tati negli studi clinici;

— il sostegno economico appare in re-
alta il bisogno pit importante per
migliorare la vita delle persone con
SM, indicato come tale dal 25% cir-
ca degli intervistati.

Prevenzione/gestione della disabili-

ta e assistenza domiciliare, supporto

psicologico e inclusione sociale, so-
stegno economico. Appaiono que-
ste le “richieste” pitt importanti di chi
ogni giorno convive con la malattia.

Si tratta di “bisogni” che, se soddisfat-

ti, possono avere un impatto straordi-

nario sulla qualita di vita e che sono

in effetti richiamati sia nei “Diritti” e

“nell’Agenda” dellAISM che nei “Se-

ven principles to improve quality of li-

fe”, recentemente aggiornati dalla MS
International Federation e anchessi

basati sullesperienza, le riflessioni e
il vissuto (insights) delle persone con
SM (Box 3).

I principi sono una call to action per
tutti e nello stesso tempo ribadiscono
la necessita di un approccio olistico
alle persone con SM, con particolare
attenzione alla loro qualita di vita, su
cui impattano diversi fattori (Fig. 4).
La gestione della malattia si conferma
estremamente complessa, conside-
rando che le esigenze di salute fisica e
mentale variano nel tempo, da indivi-
duo a individuo e, persino, da luogo a
luogo. Fondamentale, oltre all'engage-
ment/empowerment della persona con
SM®, ¢ la prospettiva di approccio
multidisciplinare come sottolineato,
tra gli altri, dal Barts and The London

Neuroimmunology Group, coordina-
to da Gavin Giovannoni. Questi ha

proposto, e periodicamente aggiorna

nel blog del gruppo (BartsMS Blog),

unoriginale mappa, ispirata a quel-

BOX 3 - SETTE PRINCIPI PER MIGLIORARE
LA QUALITA DI VITA DELLE PERSONE

AFFETTE DA SCLEROSI MULTIPLA

(elencati senza prioritd, ovvero di pari importanza)

Centralitd del ruolo delle persone che convivono con la SM in
1 ogni decisione riguardante la loro vita, in modo autonomo e
consapevole

Accesso alle cure, ai trattamenti e alle terapie efficaci rispetto
2 alle esigenze di salute fisica e mentale che possono variare nel
tempo

Supporto per la rete di familiari, amici e caregivers informali del-
la persona con SM

4 Opyportunita di lavoro, volontariato, istruzione e tempo libero
accessibili e flessibili

Accessibilitd agli spazi pubblici e privati, alle tecnologie e ai tra-

5 .
sporti

6 Risorse economiche per affrontare le esigenze e i costi sostenuti
da coloro che vivono con la SM

. Azioni, politiche e prassi volte alla promozione dell'uguaglianza

e contro lo stigma e la discriminazione

Salute fisica

Salute mentale
Relazioni
Attitudini

ecredenze Lavoroe

volontariato

Genere
Istruzione

Eta Vita sociale e

tempo libero

Contesto
familare e locale

Disponibilita
economicae

Culturae altrerisorse

attitudini

Situazione
economica

Legislazione e - Stabilitae
il Servizi ;
politica 2 sicurezzadel
pubblici
paese

Figura 4. Complessita dei fattori che impattano sulla qualita di vita della persona (da
“Sette principi per migliorare la qualita della vita con SM” della MS International Federation;
disponibile onling).
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la della metropolitana di Londra, che
ben esprime graficamente la comples-
sa e “dinamica” rete gestionale della
malattia (Fig. 5); I'idea dellAutore & di
rendere in futuro la mappa interattiva
e navigabile dalla persona malata con
semplici click che aprono popup di in-
formazioni e consigli.
Ai fini pratici, vale la pena tornare
brevemente su alcuni dei bisogni in-
soddisfatti della persona con SM e
sulle strategie proposte per soddisfar-
li, con riferimento alla letteratura di-
sponibile. In una review recente®®, pur
con lovvia premessa che la priorita as-
soluta resta quella di trovare la cura
della malattia, si sottolinea come gli
unmet needs — definiti considerando,
anche e soprattutto, le “richieste” della
persona malata e dei caregivers - siano
variati negli ultimi anni, con la conse-
guente necessita di modificare le stra-
tegie gestionali. In sintesi:

—la comunita scientifica sta di fatto
modificando l'approccio alla malat-
tia: dalla focalizzazione specifica su
prevenzione/riduzione delle reci-
dive e sul controllo piu efficace dei
sintomi della forma recidivante-re-
mittente alla “minimizzazione” del-
la disabilita correlata e, soprattutto,
alla prevenzione e alla gestione otti-

male delle forme progressive;

— tra i bisogni insoddisfatti appaiono
particolarmente importanti per la
persona-paziente quelli psicologici
e, pil in generale, quelli a maggior
impatto sulla qualita di vita (vedi il
paragrafo Caregiver informale: il
“paziente nascosto, invisibile”);

— in uno scenario terapeutico in con-
tinua evoluzione, clinici e autorita
regolatorie e politiche debbono ne-
cessariamente interrogarsi sulla re-
ale efficacia dei farmaci disponibili e
sulleffettivo carattere innovativo dei
nuovi, coinvolgendo nella valutazio-
ne le persone affette dalla malattia;

— occorre intensificare la ricerca su
biomarcatori, genetica/epigenetica
della SM e su tutti i potenziali fatto-
ri che possano concorrere ad unot-
timale personalizzazione della presa
in carico della persona-paziente e al-
la individuazione di predittori affi-
dabili di progressione della malattia.

Relativamente agli aspetti psicologici,

si & gia evidenziato, riportando i dati

del “Barometro 2017”, come essi assu-
mano un significato dirilievo assoluto
per la persona con SM.

In particolare, tre appaiono le fasi di

maggiore vulnerabilita:

a) il primo anno dopo la diagnosi -

uno studio del “San Raftaele” di Mi-

lano® ha evidenziato:

- la comparsa di una sintomatologia
depressiva nel 40% circa della co-
orte esaminata, depressione solo
parzialmente correlata alla disa-
bilita, peraltro di regola non mar-
cata allesordio della malattia;

- una strategia di evitamento (avoi-
dance) in quasi il 70% dei sogget-
ti, con associata la percezione di
una qualita di vita peggiorata “ol-
tre” leffettivo impatto clinico della
malattia;

- una potenziale correlazione del-
latteggiamento psicologico “ne-
gativo” con una ridotta aderenza
alla terapia e, pit in generale,
all’engagement nel processo deci-
sionale;

b) le scelte terapeutiche con la valu-
tazione del rapporto rischio/be-
neficio — una review sistematica di
psicologi del Regno Unito® con-
ferma che:

- l'informazione sui farmaci mo-
dificanti il decorso della malattia
(DMDs, disease-modifying drugs)
non ¢ di regola adeguatamente
compresa;

-in generale, la persona malata
tende a sottostimare i rischi del
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Figura 5. Mappa dellapproccio olistico alla sclerosi multipla di Gavin Giovannoni del Barts and The London Neuroimmunology Group

(disponibile online nel blog del Gruppo).
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trattamento e a sovrastimarne i
benefici;

-la preferenza tendenziale & in-
fatti per i farmaci che, ancorché
gravati da rischi maggiori, appa-
iono potenzialmente in grado di
garantire un significativo miglio-
ramento dei sintomi, un rallen-
tamento della progressione della
malattia o la riduzione delle reci-
dive;

¢) la transizione alla forma seconda-
riamente progressiva di SM (SM-

SP) - sono interessanti, anche se

ottenuti su un campione limitato, i

risultati di un altro studio inglese®

che, sulla base di un questionario

ad hoc somministrato a pazienti e

curanti, confermano:

- un ritardo nella “riclassificazio-
ne” della malattia (in media 3
anni) dovuto a vari fattori: I'in-
certezza della persona malata sui
cambiamenti clinici, spesso mini-
mi e “fluttuanti’, indicativi della
progressione, con associate stra-
tegie di evitamento, fino al pun-
to di negare di essere mai stato
consapevole della possibilita di
unevoluzione sfavorevole; 'incer-
tezza anche del curante che, di fat-
to sprovvisto allo stato attuale di
criteri obiettivi (imaging, biomar-
catori) di accertamento della tran-
sizione, puo porre una diagnosi
soltanto retrospettiva, nella con-
sapevolezza dell'intrinseca impre-
vedibilita della SM e, non di rado,
con la preoccupazione di proteg-
gere il suo assistito dallo shock di
una diagnosi peggiorativa, soprat-
tutto se non sicura;

dopo la “riclassificazione” la mag-
gioranza dei pazienti riferisce una
sensazione di abbandono da parte
del curante - significativa a riguar-
do la risposta di una persona con
neodiagnosi di SM-SP raccolta in

un altro studio del 2015 pubbli-
cato su Lancet Neurology®: “Aver
saputo di avere una forma di SM
cronicamente progressiva per cui
non esistono terapie efficaci, mi
ha fatto sentire come se i medici
mi stessero dicendo: vai a casa e
fai del tuo meglio, perché qui non
abbiamo niente da offrirti”;

un’informazione e un supporto
“empatico” non sempre adegua-
ti in una fase critica di profon-
do stress per la persona malata;
si consideri, inoltre, il giustificato
senso di “impotenza terapeutica”
del curante di fronte alla progres-
sione della malattia.

La transizione alla forma progressiva
di SM impone un breve approfondi-
mento. Come sottolineato anche dai
ricercatori inglesi, il primo obiettivo
deve essere quello di mantenere 'en-
gagement della persona, ovvero pro-
muoverne la resilienza, sostenendola
emotivamente ed informandola sulle
strategie di coping e gli accorgimen-
ti pratici per affrontare la progres-
siva disabilita. Obiettivo oltremodo
impegnativo, una vera e propria sfi-
da per il neurologo e gli altri profes-
sionisti della salute, per i quali appare
di fondamentale importanza acquisi-
re competenze comunicative mirate a
elicitare le opinioni, le preoccupazio-
ni, le preferenze o, se si vuole, i “nuovi
bisogni” delle persone che hanno ap-
pena ricevuto una diagnosi di sclerosi
multipla secondariamente progres-
siva (SM-SP). Per queste persone, la
Fondazione IRCCS Istituto Neurolo-
gico “Carlo Besta” di Milano coordi-
na, con il supporto finanziario della
FISM e la partecipazione di altri due
Centri universitari italiani (Chieti-Pe-
scara e Bari), il progetto Managing the
transition (ManTra) mirato a miglio-
rare le conoscenze sui bisogni delle
persone che affrontano la transizione

a SM-SP e a definire un intervento/ri-
sorsa (user-led resource) che li aiuti ad
(auto)gestire questa delicata fase del
loro percorso di vita. In sintesi, il pro-
tocollo del ManTra"” prevede, in va-
rie fasi concomitanti o successive: una
revisione della letteratura; un questio-
nario semistrutturato somministrato
ad almeno 15 soggetti con diagno-
si recente di SM-SP per identificarne
i bisogni; tre meeting/gruppi di di-
scussione rivolti, rispettivamente, ai
familiari, ai neurologi e agli altri ope-
ratori sanitari impegnati nella gestio-
ne della SM-SP; un’indagine online,
con coinvolgimento di tutti i Centri
nazionali, che confermi su una pla-
tea pit ampia e indipendente (almeno

200 soggetti) i bisogni emersi dal que-

stionario e dai meeting; un comitato

di esperti che identifichi un set di pos-

sibili interventi/risorse che soddisfino

i bisogni emersi; un meeting finale di

consenso con la partecipazione di tut-

ti gli stakeholders per scegliere la user-
led resource ritenuta pitt adeguata; un
ulteriore panel di esperti per la carat-
terizzazione finale della risorsa, 'iden-

tificazione delle misure di efficacia e

I'individuazione del “comparatore”

piu appropriato. Un cenno meritano

i modelli teorici che hanno ispirato e

guideranno le varie fasi del progetto:

a) lapproccio biopsicosociale alla di-
sabilita, definita come il risultato
dellinterazione tra I'individuo, con
la sua specifica condizione di salu-
te, e il suo ambiente: in altri termi-
ni, se non si puo ridurre il deficit,
si deve agire sui fattori ambientali
che possono ridurne I'impatto sulla
qualita di vita;

b) la teoria dell'empowerment perso-
nale, con lobiettivo di migliorare
la capacita di utilizzare le proprie
risorse interne e quelle ambientali,
sempre nellottica di una migliore
qualita di vita.

n
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Oltre a quelli psicologici, molti al-
tri aspetti possono avere un impat-
to notevole sulla qualita di vita dei
pazienti con SM. Si tratta, in prati-
ca, dei vari segni/sintomi associa-
ti alla malattia, quali la disfunzione
cognitiva e il deficit mnesico, la fa-
tigue, i disturbi del sonno, i disturbi
vescicali, intestinali e sessuali, il do-
lore, losteopenia/osteoporosi (Tab. 1),
ma anche l'isolamento sociale, le
problematiche familiari, le difficol-
ta lavorative, ecc., tutti di regola non
adeguatamente valutati negli studi cli-
nici controllati. Da notare, inoltre, che
anche nella pratica clinica quotidiana
questi disturbi/“disfunzioni” posso-
no essere sottostimati, spesso perché
la persona malata tende a non riferir-
li per vergogna, per non “infastidire”
i familiari o perché non li ritiene cor-
relati alla SM. Per questo sono stati
nell'insieme definiti come “fattori na-
scosti” o anche “disabilita nascoste”

E opinione sempre piu diffusa che es-
si non possano assolutamente essere

ignorati nell'approccio multidimen-

sionale individualizzato alla persona

con SM e neanche nel disegno delle

varie tipologie di trials interventistici.

Si segnalano a riguardo:

— un’interessante analisi del Para-
digM$ group®, unassociazione in-
dipendente e no-profit di esperti
internazionali, la cui mission dichia-
rata ¢ di migliorare la gestione della
malattia “traslando” lo stato dell'arte
della ricerca scientifica in interventi
pratici di informazione/educazione
a livello territoriale;

— la review di autorevoli esperti inter-
nazionali® - tra cui il gia citato Gio-
vannoni — che sottolinea I'impatto
delle “disabilita nascoste” anche sui
caregivers.

In sintesi, i due studi concludono che:

— i tradizionali outcomes di efficacia
utilizzati nei trials (recidive, disabi-
lita fisica e imaging di risonanza ma-
gnetica) riflettono soltanto in parte
il reale impatto della SM sulla vita
quotidiana della persona;

—la qualita di vita ¢ un outcome di
importanza assoluta per la persona

malata e dovrebbe essere inserito
come primario negli studi control-
lati, nell’ambito piu generale dei
Patient-Reported Outcomes (PRO).

Del tutto recentemente sono stati se-

gnalati altri importanti PRO, quali:

— i disturbi dell'andatura e il disequi-
librio che, insieme con dolore e fa-
tigue, sono stati da alcuni compresi
nella cosiddetta disabilita invisibile,
il cui impatto sul senso di benesse-
re sarebbe piu marcato della stessa
disabilita fisica nella forma reci-
divante-remittente della malattia
(SM-RR));

— il deficit di cognizione sociale (o in-
telligenza sociale), sinteticamen-
te definito come l'insieme di quei
processi mentali/psico-emoziona-
li che consentono agli individui di
una stessa specie di interagire tra
loro, di relazionarsi attraverso gesti,
espressioni facciali, vocalizzazioni,
inferenze mentali, empatia, di for-
mulare giudizi morali®? - il deficit
puo essere presente anche in stadi
precoci della malattia ed ¢ da alcuni

DISABILITA STADIO DELLA MALATTIA PREVALENZA
IN CUI LA DISABILITA E OSSERVATA STIMATA (%)
Disfunzione cognitiva Tutti gli stadi 40 - 65
Depressione Tutti gli stadi 50
Ansia Frequente all'esordio di una recidiva 36
Sindrome pseudobuloare  Di regola in stadi avanzati (SM-PP, SM-SP) 10
Fatigue Tutti gli stadi, sintomo precoce 80
Disturbi del sonno Tutti gli stadi, senza incidenza preferenziale 30
Disturbi vescicali Grov.|to_spes§o. conil grado di gomvolgmento del midollo spinale 75
e quindi con il livello generale di disabilitd
) . . Tutti gli stadi. Nessuna correlazione con disturbi intestinali, durata della
Disturbi sessuali . X S e 40-90
malattia, decorso della malattia e numero di recidive nell'ultimo anno
Disturbi intestinali Incidenza non correlata alla durata della malattia 54
Dolore Correlata ad etd, EDSS, durata della malattia e suo decorso 55-86
Osteopenia/osteoporosi Correlata a livello generale di disabilita 27

Legenda: SM-PP, sclerosi multipla primariamente progressiva; SM-SP, sclerosi multipla secondariamente progressiva; EDSS, Expanded Disability Status Scale

Tabella 1. Disabilita “nascoste” pit frequenti nella sclerosi multipla (modificata da Giovannoni G, et al, European Neurological Review, 2013).
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considerato una “firma svelata” del-
la SM, possibile espressione di una
disconnessione neuronale multipla,
che potrebbe essere la causa anche
di altri sintomi, in particolare del-
la fatigue!'?.
Infine, vale la pena citare la testimo-
nianza di una donna, Judy Lynn, che
convive con la SM da 13 anni e che,
nella sua rubrica sul sito Multiple Scle-

rosis News Today, ha recentemente
elencato una serie di “costi nascosti’,
non soltanto economici, correlati so-
prattutto a fatigue e “nebbia cognitiva’,
sintomi che paragona a Bonny e Clyde
perché “spesso lavorano insieme”.

Tra gli altri si segnalano: i costi per da-
tore di lavoro, colleghi e clienti quan-
do si assenta per la malattia; i costi
“emotivi” di familiari e amici quando
¢ costretta a rinunciare a un evento
programmato; i costi per la consegna
a domicilio quando ¢ troppo stan-
ca per cucinare o fare la spesa; i costi
di un parcheggio molto caro ma piu
vicino alla destinazione; i costi extra
per multe dimenticate o ritardati pa-
gamenti. Sono situazioni comuni per
le persone con SM e che fanno riflet-
tere. Nel suo breve profilo online cita
anche Eraclito (“Cunica costante del-
la vita & il cambiamento”), riferendosi
alla varieta dei sintomi della SM, ma
soprattutto “all’arcobaleno di adatta-
menti creativi, meccanismi di coping
e rimedi disponibili per i pazienti con
SM e che vanno provati”

Patient-Reported Outcomes
(PRO): un'implementazione
non differibile

La testimonianza di Judy Lynn - e le
altre innumerevoli in Rete - ¢ di fatto
una richiesta pressante a dare ascol-
to alle persone affette dalla malattia
e, in definitiva, a considerare i PRO
come un outcome primario in tutti
gli studi clinici. La loro importanza

¢ fondamentale per un moderno ap-
proccio patient-centered alla gestio-
ne della malattia nella real life. D’altra
parte su di essi hanno richiamato l’at-
tenzione di ricercatori e industria
farmaceutica sia la Food and Drug
Administration statunitense (FDA)
che I'European Medicines Agency
(EMA). Gia nel 2009 la FDA ha pub-
blicato una specifica Guidance for
Industry sull’'utilizzo dei PRO nel-
lo sviluppo di prodotti medicali a
supporto delle affermazioni ripor-
tate nelletichettatura e nel foglietto
illustrativo"?. Secondo I'Autorita Re-
golatoria statunitense i PRO - sinte-
ticamente definiti come “qualunque
giudizio (report) sullo stato di salu-
te del paziente da lui direttamente ri-
ferito, senza alcuna interpretazione
della risposta da parte del medico o di
chiunque altro” - sono dati utilizzabi-
li per misurare il beneficio e i rischi di
un trattamento nei trials clinici.
Recentemente 'EMA si ¢ spinta - per
cosi dire - oltre, pubblicando i risultati
positivi di un progetto pilota che pre-
vedeva la partecipazione diretta di pa-
zienti (almeno due) alle riunioni del
suo Comitato per i Medicinali per Uso
umano (CHMP, Committee for Medi-
cinal Products for Human Use) per di-
scutere e valutare sei farmaci per varie
patologie: nellottobre 2015 si & discus-
so suun DMD per la sclerosi multipla
(dimetilfumarato).

Estremamente positivo il feedback
dei pazienti, che si sono sentiti ascol-
tati e coinvolti, potendo anche por-
re domande al rappresentante del
produttore, pur non partecipando
alla votazione finale. Gli esperti del-
I'EMA sottolineano che I'innovativa
procedura di valutazione incrementa
la trasparenza e la fiducia nel lavoro
dell’Agenzia e, soprattutto, che han-
no potuto verificare I'importanza e la
concreta utilita delle opinioni dei pa-

zienti durante la presentazione e nella

discussione sui benefici e i rischi del

farmaco in esame"¥. La proposta ¢ di

continuare su questa strada, consul-

tando con regolarita i pazienti anche
in teleconferenza. Per 'TEMA la nuova
procedura & una “pietra miliare” per
un concreto engagement del paziente
nel lifecycle del farmaco. Per molti si
tratta in effetti dell'inizio di un impor-

tante cambiamento paradigmatico: il

paziente non deve essere pit un “pas-

seggero” ma puo e deve avere un ruolo

di copilota™®.

In sintesi, i PRO sono una necessaria

integrazione degli outcomes tradizio-

nali, perché, come riportato nella ci-
tata Guidance for Industry della FDA:

— alcuni effetti di un trattamento - ad
esempio, la risposta agli antidolori-
fici - possono essere percepiti sol-
tanto dal paziente, in assenza di
valutazioni “metriche” oggettive
pienamente attendibili;

— quella del paziente & una prospettiva
unica per determinare la reale effi-
cacia (effectiveness) di un intervento
terapeutico; in altri termini, il mi-
glioramento delle misure cliniche
di una condizione patologica non
necessariamente correla con un mi-
glioramento dellefficienza funzio-
nale del paziente o, semplicemente,
di come si sente;

—un questionario auto-somminis-
trato, ovvero completato dal pazien-
te senza l'intervento del ricercatore,
¢ spesso preferibile a un’intervi-
sta del medico che interpreta le ri-
sposte e annota i punteggi secondo
la sua valutazione soggettiva (con
variabilita intra- e inter-osserva-
tore); da notare comunque che an-
che i PRO possono essere inficiati
da una variabilita inter-paziente se
il questionario non & ben compreso
dal paziente e/o non ¢ da lui diret-
tamente completato.
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Infine, al fine di “misurare 'impat-
to reale della ricerca sulla vita e il
benessere delle persone, nonché il ri-
torno delle risorse investite” appare
di estremo interesse l'iniziativa, av-
viata nel 2016, da AISM e dalla sua
Fondazione. Il progetto — dettagliato
nel “Barometro 2017” - & di costru-
ire un modello multidimensionale
di Impatto Collettivo della Ricerca
(Fig. 6) basato su nuove metriche, ov-
vero su “indicatori che misurano la
qualita della ricerca finanziata (eccel-
lenza), la sua dimensione economica
e finanziaria (efficienza) e quella lega-
ta a tutti gli attori del sistema (dimen-
sione sociale) alla luce delle priorita
della ricerca stabilite dalla comunita
SM (dimensione di missione - Agen-
da della Sclerosi Multipla 2020)”.
Limplementazione dei PRO negli stu-
di clinici e, soprattutto, nella pratica
clinica non ¢ facile. Occorre defini-
re cosa valutare, come farlo e con che
frequenza, oltre che verificare la di-
sponibilita (di costi, di spazi e di tem-
po) di pazienti e operatori sanitari. Si
tenga comunque conto che:
— il significato concreto di effective-
ness di un intervento terapeutico
nella SM va progressivamente mo-

dificandosi: da prevenzione delle
recidive e rallentamento della pro-
gressione (approccio reattivo) a
remissione della malattia con ripa-
razione delle lesioni e neuroprote-
zione (approccio proattivo);

la disabilita nella SM deve essere
intesa in senso pill ampio: “fisica’,
“psicologica” e “sociale”;

— i PRO, inoltre, variano con levolu-
zione della malattia e 'aggravarsi
della disabilita fisica, prevalendo nel
tempo i bisogni socio-assistenzia-
li (“non sanitari” - SM progressiva,
con prevalente necessita di suppor-
to psico-sociale per la gestione del-
la quotidianita, oltre che di farmaci
sintomatici) su quelli pit propria-
mente clinico-sanitari (“sanitari
diretti” - SM allesordio, remitten-
te-intermittente, con necessita di
farmaci modificanti il decorso della
malattia e di eventuali ospedalizza-
zioni per recidiva).

Caregiver informale:

il “paziente nascosto,
invisibile"”

Nelle periodiche indagini osservazio-
nali FISM/CENSIS®¢'”), molti dei ca-
regivers partecipanti hanno riferito di

sentirsi dei “pazienti nascosti/invisi-
bili” Il loro burden, ossia il peso perce-
pito della presa in carico (caregiving),
¢ in effetti non adeguatamente con-
siderato e tende ad aumentare con la
progressione della disabilita.

I dati specifici riportati nel “Barome-

tro 2017” sono in tal senso eloquenti:

- I'impatto economico della SM au-
menta all'aumentare della gravita
della patologia: da circa 18.000,00
euro/anno per gravita “lieve” a
84.000,00 euro per gravita “seve-
ra’ di malattia, con un progressivo
proporzionale incremento dei costi
non sanitari - si consideri che entro
15 anni dallesordio della malattia,
nel 50% dei soggetti con SM-RR si
verifica la transizione a SM-SP;

— lassistenza informale incide per ol-
tre il 70% sui costi non sanitari del-
la SM (Fig. 7) - il calcolo include il
tempo libero dedicato dal caregiver
alla cura della persona con SM, la
riduzione (part-time) o sospensione
del lavoro per occuparsi della perso-
na con SM e il numero di giorni di
lavoro persi per assistere la persona
con SM;

— si stima che ogni persona con SM
mediamente necessiti in un anno di

EFFICIENZA

Dimensione Economica

ECCELLENZA

Dimensione della
qualita della ricerca

g 50NA €on Sty

* 3

EFFICACIA

Dimensione di Missione

STAKEHOLDERS

Dimensione sociale

Figura 6. Impatto collettivo della ricerca sulla persona con SM: modello multidimensionale proposto da AISM-FISM (da “Barometro della

Sclerosi Multipla 2017" dellAISM, pag. 104).
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Figura 7. Costi non sanitari della sclerosi multipla (da “Barometro della Sclerosi Multipla

2017" dellAISM, pag. 29).

oltre 1.100 ore di assistenza infor-
male da parte di familiari o amici e
che circa il 5% dei familiari sia sta-
to costretto all'abbandono o alla ri-
duzione della sua attivita lavorativa;
— la quasi totalita dei caregivers (oltre
i1 95%) dedica mediamente almeno
8 ore al giorno per assistere la perso-
na con SM, soprattutto per attivita
di assistenza personale, di compa-
gnia o sorveglianza e per uscire di
casa e utilizzare i mezzi di trasporto
—atal proposito si ricorda che il 50%
e oltre dei partecipanti all'indagine
AISM-CENSIS del 2017 chiede di
potenziare o migliorare i servizi di
assistenza domiciliare e il supporto
psicologico.
Nell'insieme si conferma che nel no-
stro Paese la presa in carico delle
persone con SM (to care) & ancora for-
temente a carico della famiglia, anche
perché i servizi offerti di assistenza
domiciliare dal sistema socio-sani-
tario sono ancora limitati o del tutto
insufficienti. La disabilita non solo fi-
sica ¢ di fatto - come piu volte ribadito
in precedenza - il focus di un approc-
cio appropriato, multidimensionale e
personalizzato, alla SM che tenga con-
to anche e soprattutto dei “costi intan-

gibili” della malattia, ovvero di quelli
attribuibili al peggioramento della
qualita della vita dei pazienti, delle fa-
miglie e, pill in generale, dei caregi-
vers per deterioramento dei rapporti
sociali, dolore e sofferenza psicofisica,
angoscia e isolamento.

Dati interessanti a riguardo si so-
no ottenuti dallo studio italiano
PeNSAMI (PalliativE Network for Se-
verely Affected Adults with MS in Italy)
1819 un progetto mirato a mettere a
punto e verificare lefficacia di un nuo-
vo modello di cure palliative domici-
liari dedicate alle persone con una
forma grave di sclerosi multipla.

Allo studio, randomizzato e control-
lato (versus il trattamento domiciliare
“tradizionale” normalmente garan-
tito a livello territoriale), hanno par-
tecipato 76 diadi, coppie formate da
paziente e caregiver, in tre citta diver-
se: Milano, Roma e Catania.

In una prima fase si sono identifi-
cati, anche con una revisione del-
la letteratura, 11 significativi bisogni
insoddisfatti: cura dei sintomi, igiene
personale, attivita della vita quotidia-
na, mobilita; relazionalita, benessere,
attivita del tempo libero; informazio-

ni, accesso ai servizi, coordinamento

tra i servizi chiamati in causa, pro-
fessionalita qualificate. Si ¢ quindi
elaborato il modello di intervento do-
miciliare, che prevede la presenza di
un team formato da un infermiere spe-
cializzato in cure palliative, un neuro-
logo o fisiatra con esperienza in SM,
uno psicologo e un assistente sociale;
il team elaborava un piano di tratta-
mento personalizzato, modulato sui
bisogni individuali e rivalutato perio-
dicamente. Per minimizzare soprat-
tutto possibili “bias di aspettativa’, &
stata prevista una valutazione “in cie-
co” delle misure di esito da parte di un
esaminatore esterno, associata a una
telefonata di un ricercatore dello stu-
dio per raccogliere informazioni che
non potevano essere riferite allesami-
natore, pena lo svelamento del braccio
della diade valutata.

Una metodologia complessa ma
scientificamente rigorosa, mai utiliz-
zata prima in studi analoghi. La veri-
fica finale ha evidenziato lefficacia del
modello multidisciplinare nel miglio-
rare, dopo circa 6 mesi, i sintomi di
chi & gravemente malato (dolore neu-
ropatico, problemi di deglutizione, di
controllo sfinterico, urinari e intesti-
nali, rigidita, tremore, spasticita, tono
neuromuscolare degli arti inferiori e
problemi di funzionalita degli arti su-
periori, fatigue, difficolta di comuni-
cazione vocale, mancanza di appetito,
disturbi del sonno).

Non si & invece evidenziato un signi-
ficativo impatto sulla qualita di vita,
misurata sul grado di soddisfazione
sui 5 bisogni individuati dalla perso-
na malata come pit importanti (scala
SEI-QoL-DW, Schedule for the Eva-
luation of Individual Quality of Li-
fe — Direct Weighting); un risultato
“negativo” e per certi aspetti inatte-
so, forse condizionato anche dai limi-
ti della scala di valutazione, di fatto
legata alla spontaneita di chi la uti-
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lizza. Aldila dei risultati, il Progetto
PeNSAMI (significativo I'acronimo)
ha I'importante merito di aver, per
cosl dire, acceso un faro su un mondo
di sofferenza e solitudine, creando i
fondamenti scientifici per un approc-
cio “realmente” multidisciplinare,
I'unico appropriato per chi affronta,
persona malata e caregiver, una fase
della vita di lunga durata in cui, allo
stato attuale, vengono molto spesso a
mancare riferimenti e supporti.

Lo studio PeNSAMI ha coinvolto
soggetti con malattia in stadio avan-
zato (EDSS, Expanded Disability Sta-
tus Scale 28; confinati a letto per gran
parte della giornata). Per questa po-
polazione, ma anche per le persone
con gradi minori di disabilita, la ricer-
ca attuale & mirata a definire strumen-
ti innovativi per migliorare la qualita
di vita anche dei caregivers.
Lapproccio multidisciplinare, impre-
scindibile per centrare lobiettivo, puo
essere efficacemente integrato dalle
nuove tecnologie digitali, nellambito
dellemergente eHealth. Per la Com-
missione Europea® la eHealth “com-
prende tutte le applicazioni dell'ICT
(Information and Communications
Technology, tecnologie dell'informa-
zione e della comunicazione) nella va-
sta gamma di funzioni proprie di un
sistema sanitario’: in altri termini, la
“sanita digitale”, ovvero la pratica me-
dica attraverso il supporto di Internet
e tecnologie correlate, di strumenti e
dispositivi informatici, di personale
specializzato e di tecniche di comuni-
cazione digitale medico-paziente.
Vale la pena segnalare alcuni innova-
tivi progetti italiani di eHealth fina-
lizzati a migliorare la qualita di vita
della persona con SM, in particolare
quelli vincitori nelle due edizioni del
Premio Merck in Neurologia, patroci-

nato dalla Societa Italiana di Neurolo-
gia (SIN):

16

— utilizzo di un guanto con sensori per
quantificare il danno funzionale del-
la mano e dell’arto superiore come
elemento predittivo della disabilita
(Sormani MP. iGLOVE-study. En-
riching disability assessment in MS:

infermieri assistenti sociali), con ac-
cesso “protetto” anche della persona
malata e del caregiver, come sogget-
ti attivi del processo di cura (Moccia
M. Informatizzazione delle funzio-

ni di case manager per una gestione

validation of new measures of upper

limb disability obtained by a sen-

integrata e altamente personalizzata
della sclerosi multipla)

sor-engineered glove) — un wearable
device che potrebbe rivelarsi estre-

mamente utile per la riabilitazione
funzionale e misurare la disabilita
anche nella incerta fase diagnostica
di transizione alla SM-SP;

— utilizzo di una piattaforma infor-
matica con videogiochi realizzati ad
hoc (exergames) per un percorso ri-
abilitativo personalizzato, effettua-
bile a domicilio e con supervisione
remota, in soggetti con disequili-
brio SM-correlato (Confalonieri P.
Riabilitazione domiciliare per il di-

sequilibrio in persone con Sclerosi

Multipla: studio pilota con piatta-

forma informatica, exergames per-

sonalizzati, monitoraggio in tempo

reale e supervisione remota) - i di-

sturbi dellequilibrio nella SM sono
invalidanti, con effetto consistente
sullautonomia, e causa frequente di
cadute;

— un modello informatico di gestione
della patologia cronica (Chronic Ca-
re Model) esportabile in altri ambiti
(Gasperini C. Digital PDTA: Model-
lo di dialogo digitale tra centro cli-

nico e territorio); & prevista anche la
realizzazione di un’'app mobile, con la
quale la persona con SM e/o il caregi-
ver si interfaccera con la rete clinica;
—un modello avanzato ed articolato
di case manager con la creazione di
una piattaforma informatica in cui
convergano le competenze del neu-
rologo del Centro SM e quelle di altri
operatori sanitari (medico di base,
specialisti coinvolti nel processo di
cura, terapisti della riabilitazione,

Attualmente, quindi, in molti dei mo-
delli gestionali proposti l'attenzione &
posta anche sui bisogni del caregiver
informale. Anche in letteratura sono
sempre pitt numerose le analisi dedi-
cate. Ad esempio, un recente studio
osservazionale francese®” ha indaga-
to sulla percezione del ruolo dell'ai-
dant naturel nelle persone con SM e
nei neurologi, ma anche negli stes-
si caregivers. Nella coorte indagata la
malattia era ancora recidivante-re-
mittente, con bassi livelli di disabili-
ta, in trattamento da almeno due anni
con interferone 3-1a. Per la raccolta
dei dati sui vari items e la loro misura-
zione sono stati utilizzati questionari
differenziati e scale analogico-visua-

li (Pacronimo EVASEP dello studio

sta per Echelles Visuelles Analogiques

Sclérose En Plaques).

In sintesi i risultati dimostrano che:

— per tutti gli “attori” dello studio il
ruolo pitl importante del caregiver
¢ di supporto morale e di concorso
nel fronteggiare “combattivamente”
la malattia;

— il caregiver chiede per se stesso un
piu concreto supporto psicologico,
ma anche ajuti economici e consi-
dera comunque il suo ruolo di so-
stegno nel combattere la malattia
pit importante di quello del neu-
rologo;

— le conoscenze sulla malattia e i trat-
tamenti disponibili, soprattutto
quelli sintomatici per fatigue e do-
lore, sono particolarmente impor-
tanti per la persona malata, mentre
il caregiver ritiene insufficientile sue
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informazioni sulla malattia e spes-
so non ¢ in grado di identificare i
sintomi invalidanti per la persona
malata.

Sono conclusioni per certi aspetti

“scontate” ma che possono comunque

essere utili per definire i bisogni del-

la diade malato/assistente. Nel con-
tempo confermano la necessita per
la persona malata di un aiuto - pre-
valentemente di supporto psicologico
ma anche fisico per la frequentissi-
ma comparsa di fatigue, dolore e al-
tri “sintomi invisibili” - anche nelle
fasi iniziali della malattia. Con l'accu-
mulo di disabilita i bisogni ovviamen-
te variano. Relativamente al caregiver

di una persona con disabilita in pro-

gressione, oltre ai dati del PENSAMI,

particolarmente interessanti sono
quelli del gruppo di specialisti in cu-
re palliative e in riabilitazione del-

I'Universita di Colonia. Dai loro studi

qualitativi®*?» mirati ad “aprire porte

finora chiuse”, emerge che:

— i caregivers tendono a sovrappor-
re/accomunare i bisogni insoddi-
sfatti dei loro assistiti con i propri
e raramente focalizzano i loro reali
desideri e condizionamenti - in al-
tri termini, lo stretto rapporto che
si crea tra la persona malata e chi

la assiste rende difficile differenzia-
re gli specifici bisogni di ciascuno;

— poter distinguere i bisogni ¢ fonda-
mentale per interrompere in qual-
che modo l'influenza negativa di
una cattiva qualita di vita dell'uno
sullaltro e viceversa;

—un approccio multidimensionale
di presa in carico/”palliazione” puo
aiutare i caregivers a confrontarsi
coniloro assistiti sulla progressione
della malattia e le difficili problema-
tiche di fine vita, offrendo pause di
sollievo, aiutandoli nella cura per-
sonale e nel preservare la propria
identita ed anche discutendo anti-
cipatamente su come essi stessi po-
tranno reagire alla morte del loro
caro di cui per lungo tempo si sono
presi cura;

— lapproccio palliativo, gia realizzato
damoltianni per i pazienti oncologi-
ciin stadio avanzato, trova resistenze
anche tra i neurologi, spesso scarsa-
mente informati sulla sua utilita.

In Italia lattenzione per il caregiver

informale e i suoi bisogni ¢ ora final-

mente anche a livello politico. In Se-
nato ¢ in fase avanzata di discussione
un Disegno di Legge di iniziativa par-
lamentare (Atto Senato n. 2048) sulle
“Misure in favore di persone che for-

niscono assistenza a parenti o affini
anziani” favorenti I'inserimento orga-
nico della figura del caregiver all'inter-
no del sistema dei servizi per la presa
in carico.

Si tratta, in altri termini, di normare
la figura dell'assistente volontario fa-
miliare, ai fini di politiche di soste-
gno che intercettino i suoi bisogni.
Sono tra l'altro previsti strumenti di
supporto che consentano al caregiver,
ove possibile, di mantenere unattivi-
ta lavorativa, tramite telelavoro, la-
voro agile, lavoro a orario modulato.
Ove la cura del familiare si prenda
tutto il tempo disponibile della gior-
nata, la norma in discussione prevede
il riconoscimento delle contribuzioni
figurative per lattivita prestata dal ca-
regiver, stante la sua oggettiva rilevan-
za sociale.

Si segnala, in conclusione, che nel
corso della Giornata Mondiale della
Sclerosi Multipla (30 maggio 2017),
Merck ha annunciato l'avvio, in col-

laborazione con la IACO (Internatio-
nal Alliance of Carer Organizations),
di un'indagine globale finalizzata sia
ad identificare le necessita e i bisogni
ancora insoddisfatti dei caregivers sia,
soprattutto, a sviluppare soluzioni che
possano soddisfarli.
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In SM switch laterale
efficace e piu sicuro

di farmaci di seconda
linea

Nel trattamento della sclerosi
multipla il lateral switching si &
rivelato efficace tanto quanto |l
passaggio a farmaci di seconda
linea, e piu sicuro.

A dimostrarlo uno studio con-
dotto dagli specialisti del Poli-
clinico di Catania e presentato
da Francesco Patti, neurolo-
go responsabile del Centro SM
del Policlinico, in occasione del
Congresso nazionale della So-
cieta italiana di neurologia che
si € tenuto a Napoli.
“l'interferone viene considerato
da tutti ormai un farmaco ob-
soleto, quindi anche i pazien-
ti stessi ci spingono spesso a
cambiare per farmaci un po’ piu
nuovi. Ma questo in realtd pud
creare qualche problema e per
capire il perché & opportuno fa-
re prima qualche considerazio-
ne — spiega Patti — La prima &
che, pur essendo consapevoli
del fatto che la sclerosi multipla
diventa sempre piu frequente di
anno in anno, quello che € cam-
biato e il decorso della malat-
tia: nel tempo noi osserviamo
un crescente numero di casi di
sclerosi multipla, perd con un

20

del Policlinico di Catania

profilo di minore malignita. La
gran parte dei pazienti, infat-
ti, ha una forma che noi classifi-
chiamo come lieve-moderata”.
La domanda che sorge spon-
tanea, dunque, &: "E necessario
utilizzare dei farmaci percepiti
come "piu potenti” e quindi po-
tenzialmente anche piu ag-
gressivi solo magari perché il
paziente dice di avere una scar-
sa tollerabilitd e quindi non sop-
porta piu di fare iniezioni, oppure
perché magari ha avuto una ri-
caduta oppure perché ha avuto
una lesione captante gadolinio
anche dopo 8-10 anni che il pa-
ziente era in terapia con inter-
ferone?

A questa domanda — affer-
ma Patti — abbiomo prova-
to a rispondere con uno studio
a Catania che é pubblicato sul
Journal of Neurology nel 2016 in
cui poniamo l'attenzione sul la-
teral switching.

Cioe, contrariamente a quello
che si pensa, che & un‘'opinione
comune, secondo cui i pazien-
ti gquando hanno una nuova ri-
caduta o peggioramento alla
risonanza magnetica, devono
passare dalla prima linea di-
rettamente alla seconda lineq,
quello che abbiamo fatto noi
e stato dividere i pazienti in un

prof. Francesco Patti 6

neurologo, responsabile del Centro SM

.

\V/

gruppo che andava a fare uno
switch laterale — quindi copoli-
mero contro interferone o inter-
ferone contro copolimero, per
esempio, oppure da un inter-
ferone a un altro interferone -
contro altri pazienti che, invece,
da farmaci di prima linea sono
passati a fingolimod o a nata-
lizumab. Dopo due anni di os-
servazione abbiamo visto che,
in termini di efficacia, i pazien-
ti che stavano nel cosiddet-
to gruppo di switching laterale
mostravano la stessa efficacia
dei pazienti che invece erano
stati switchati verso terapie piu
"aggressive” di seconda linea.
Inoltre, qual & il reale motivo che
noi abbiamo per dover cambia-
re una terapia che per parecchi
anni ha mostrato una notevole
efficacia e sicurezza, quindi mi
riferisco a pazienti che da 10-15
anni fanno questa terapia?

Se io cambio solo perché la mo-
da mi spinge a cambiare, ho
realizzato uno switch probabil-
mente anche in efficacia per-
ché sto utilizzando un farmaco
che ha un effetto collaterale di-
verso da quello che finora ho
utilizzato. Ma voglio soffermare
l'attenzione sulla sicurezza: "esi-
stono degli studiin letteratura, e
qualche esperienza diquesto ti-
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po l'abbiamo fatta anche noi a ché dovremmo switchare su un
Catania. A tale riguardo c'e an- altro farmaco. La conclusione
che uno studio francese del 2071 per me - afferma Patti — & che,
su registro, quindi uno studio dall qualora il profilo reale di effica-
punto divista metodologico as- cia non sia drammaticamente
sai efficace per supportare que- cambiato, visto che l'interfero-
sto concetto. ne non € un farmaco vecchio,
Dunqgue, se mettiomo insieme cosi come anche il copolimero,
tutti i dati che noi abbiamo di € dunqgue possibile uno switch
efficacia del farmaco, di sicurez- laterale tra questi due farmaci
za a lungo termine e il fatto che oppure tra diversi sottogruppi di
il 50-60% di tutti i pazienti che interferone, qualora noi volessi-
noi vediamo oggi ha una forma mo cambiare, senza passare a
lieve o moderata, non vedo per- terapie di seconda linea”.

R Francesco Patti
ggl%l#éf Neurologo, responsabile del

Centro SM del Policlinico di Catania

Per gentile concessione
di Popular Science Italia
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Il momento del cambio terapeutico
nel paziente con sclerosi multipla:
confronto tra lateral ed escalation switch

Emanuele D'Amico
Azienda ULSS 6 Euganea, Padova Sud

Introduzione

La sclerosi multipla, nella sua forma
clinica pitt comune recidivante-re-
mittente (SM-RR), rappresenta un di-
sordine neurologico caratterizzato da
unestrema variabilita clinica di presen-
tazione ed evoluzione. Con l'avvento,
negli ultimi 10 anni, di una pletora di
nuovi farmaci che si sono mostrati in
grado di modificare il decorso natura-
le della malattia, la gestione del pazien-
te SM-RR ¢ drasticamente migliorata.
Ma, restano aperte importanti questio-
ni sull’how and when, in termini di ef-
ficacia e sicurezza, ed una terapia in
corso dovrebbe essere cambiata®®.

Ad oggi, non esistono delle linee guida
comuni che delineino con netti confini
latteggiamento terapeutico da tenere
nel momento in cui si avverte la neces-
sita di un cambio di terapia.

In questo breve articolo analizzeremo
le pratiche di switch in atto descritte
nella pratica clinica, soffermandoci in
modo particolare sullo switch latera-
le, vale a dire un cambio di terapia tra
farmaci che sono approvati nell’ambi-
to della stessa linea terapeutica.

Quando e come effettuare
uno switch terapeutico

nella SM-RR?

I farmaci disponibili per il trattamen-
to delle forme SM-RR vengono distri-
buiti (in termini di efficacia crescente
e maggiori potenziali effetti collatera-
li) tra 2 linee di trattamento.

Nella prima linea troviamo gli inter-
feroni, il copolimero e i nuovi agenti
orali teriflunomide e dimetilfumara-
to. In seconda linea sono presenti na-
talizumab, fingolimod, alemtuzumab
e i vecchi immunossopressori: mi-
toxantrone, ciclofosfamide, azatio-
prina. Come terapia di salvataggio
(rescue therapy) per le forme catastro-
fiche di malattia, in casi accuratamen-
te selezionati puo essere considerata
una intensa immunosoppressione se-
guita da trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche®.

Il nuovo algoritmo diagnostico ha
posto in prima linea la risonanza
magnetica (RM); e cio ha consentito
attualmente una notevole anticipa-
zione diagnostica e di trattamento, i
cui vantaggi sono ampiamente dimo-

strati in letteratura. Inoltre, la possi-
bilita di monitorare alla RM Tlattivita
subclinica (numero e/o ampliamento
volumetrico di lesioni) di malattia ha
consentito l'apertura di un importan-
te dibattito sulla definzione di soggetti
non responders o responders in modo
subottimale alla terapia.

Come gia sottolineato, i clinici hanno
a disposizione diverse opzioni tera-
peutiche con farmaci che hanno, a lo-
ro volta, diversi meccanismi d’azione,
diverse modalita di somministrazio-
ne (parenterale, orale), diversa effica-
cia in termini di impatto sull’attivita
di malattia e diverso profilo di effetti
collaterali ed eventi avversi.

Quando si parla di risposta ottimale al
trattamento si intende liberta dallatti-
vita di malattia, definita come assenza
di ricadute, di progressione della di-
sabilita e assenza di nuove lesioni in
RM; sempre piu utilizzata é la defini-
zione di NEDA, No Evidence of Dise-
ase Activity, che combina tutti questi
parametri. Nella pratica clinica anche
la ricerca di anticorpi neutralizzan-
ti sierici diretti contro interferone e
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natalizumab puo essere un utile sup-
porto nell'individuare i pazienti con
ridotta risposta clinica a questi far-
maci®*. Una volta documentata la
scarsa risposta al trattamento, si rende
necessario nel piu breve tempo pos-
sibile un cambiamento terapeutico in
modo da sfruttare la finestra terapeu-
tica nella quale il trattamento risulta
piu efficace.

Nella pratica clinica odierna, il com-
portamento terapeutico piu frequen-
te prevede di effettuare un escalation
switch, vale a dire un cambio terapeu-
tico in salita (passaggio da prima a se-
conda linea).

Negli ultimi anni, pero, con l'avven-
to di terapie piu efficaci ma con un
profilo di sicurezza piu severo (ba-
sti pensare al fenomeno della leuco-
encefalopatia multifocale progressiva,
PML Progressive Multifocal Leukence-
phalopathy), & stata ripresa in consi-
derazione la possibilita di assumere

un atteggiamento meno aggressivo®.
Dai dati di letteratura & evidente che
la maggior parte dei cosiddetti switch
laterali (il muoversi nell’ambito della
stessa linea terapeutica) si attua con
un passaggio da un interferone a basse
dosi/frequenze di somministrazione
ad uno ad alte dosi/frequenze oppu-
re da interferone a glatiramer o vice-
versa. Carra et al.®) hanno mostrato
come in pazienti che eseguivano uno
switch da interferone bassa dose ver-
so alta dose (n = 31), da interferone
verso glatiramer (n = 52) o viceversa
(n = 16) venne registrato un incre-
mento della percentale dei pazienti li-
beri da ricadute, lungo un periodo di
osservazione di 3 anni dallo switch.

Un recente lavoro osservazionale ha
invece posto attenzione sulla possibi-
lita di muoversi nell'ambito delle pri-
me scelte terapeutiche, utilizzando
come misuratore di efficacia il para-
metro NEDA a 24 mesi di osserva-

zione dallo switch®. Lo studio ha
comparato due gruppi di pazienti:

1) i pazienti che avevano effettuato
uno switch laterale;

2) i pazienti che avevano effettuato
uno switch in escalation, passan-
do ad un farmaco di II linea.

All'inizio dellosservazione (al mo-
mento dello switch) i pazienti del se-
condo gruppo risultavano avere un
maggior carico lesionale alla RM. No-
nostante cio, ai 24 mesi di osservazio-
ne i due gruppi non mostravano una
differenza statisticamente significa-
tiva dei valori di NEDA (figura 1)©.
Sicuramente I'ingresso dei nuovi far-
maci orali di I linea ha allargato il ven-
taglio delle possibili scelte in caso di
un fallimento terapeutico?.

Visto I'ingresso di nuovi trattamenti
negli ultimi 5 anni, la necessita di un
trattamento personalizzato per il pa-

(A) Gruppo A (Lateral switch) (B) Gruppo B (Escalation switch)
100% 100% .
6,30% MRI positiva, 7,0%
Q0% - 2710% positivita clinica Q0% - 30,20%
80% 80% 20,90%
’ 22,90% MRE ol i
20% negativitd clinica 20%
18,60%
60% Positivita clinica, 60%
. 3960% MRI negativa - 48,80%
% ! %
16,70% e
o ! Negativitd clinica, o
40% MRI negativa 40%
30% 12.50% 30% | 58,10%
o ()
20% 20% o0
’ 20,80% ’
10% 20,80% 10% - 18,60%
0% 0%
12 Mesi 24 Mesi 12 Mesi 24 Mesi

Figura 1. (A) Percentuale dei pazienti in switch laterale, stratificati in base alla presenza di attivita alla RM, a 12 e 24 mesi. Positive indica
attivitar alla RM. (B) Percentuale dei pazienti in escalation switch, stratificati in base alla presenza di attivita alla RM, a 12 e 24 mesi

(modificata da Ref 6).
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ziente SM si fa pill pressante®. Infat-
ti, ad oggi siamo ben lontani da poter
descrivere una realta di terapia perso-
nalizzata (molto piu presente in altri
campi specialistici come loncologia).
La “personalizzazione” dovrebbe es-
sere guidata dalle caratteristiche cli-
niche, dagli aspetti di RM, ma anche
dalle caratteristiche demografiche,
dallo stile di vita e dalle preferenze del
singolo paziente®.

In atto, non possiamo definire con
certezza quando e quale trattamento
sia pill appropriato per il nostro pa-
ziente visto nella sua individualita; te-
nendo in considerazione il proprio e
specifico profilo di rischio-beneficio;
cosi come la compliance al trattamen-
to stesso. Inoltre, parametri come le
capacita cognitive o sintomi come la
fatica non rientrano tra i nostri criteri
di possibile alert per considerare I'i-
nefficacia di un trattamento.
Tuttavia, non ¢ ancora una pratica
condivisa a tutte le latitudini, il con-
siderare i fattori prognostici di malat-
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ZeDif
(interferone beta-ls)

Iniezione sc

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Rebif 44 microgrammi/0,5 mL soluzione iniettabile in cartuccia.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni cartuccia preriempita contiene 132 microgrammi (36 MUI*] di interferone beta-1a**in 1,5

mL di soluzione, corrispondenti a 88 microgrammi/mL.

* Milioni di Unita Internazionali, misurati con saggio biologico dell'effetto citopatico (CPE) contro
uno standard interno di interferone beta-1a, a sua volta calibrato contro il vigente standard
internazionale NIH (GB 23-902-531).

** prodotto tramite cellule ovariche di criceto cinese (CHO-K1) con la tecnica del DNA

ricombinante.

Eccipiente con effetti noti: 7,5 mg di alcool benzilico. Per lelenco completo degli eccipienti,

vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile in cartuccia.

Soluzione da limpida ad opalescente, con pH da 3,7 a 4,1 e osmolalita da 250 a 450 mOsm/L.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Rebif & indicato nel trattamento di:

* pazienti che hanno manifestato un singolo evento demielinizzante con processo infiammatorio
attivo, se altre diagnosi sono state escluse e se sono considerati ad alto rischio per lo sviluppo
di una sclerosi multipla clinicamente definita (vedere paragrafo 5.1)

* pazienti affetti da sclerosi multipla con recidive. Negli studi clinici, cio veniva caratterizzato da
due o pili esacerbazioni nei due anni precedenti [vedere paragrafo 5.1).

Non é stata dimostrata [ efficacia nei pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva

in assenza di esacerbazioni (vedere paragrafo 5.1).

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento deve essere iniziato sotto la supervisione di un medico esperto nel trattamento

della malattia. Per i pazienti che iniziano il trattamento con Rebif, & disponibile una confezione

contenente Rebif 8,8 microgrammi e Rebif 22 microgrammi, che corrisponde alle necessita del
paziente durante il primo mese di terapia.

Posologia

Quando si inizia per la prima volta il trattamento con Rebif, per permettere lo sviluppo della

tachifilassi e quindi una riduzione delle reazioni awerse, si raccomanda di iniziare con la dose di

8,8 microgrammi per via sottocutanea e di aumentare il dosaggio nell'arco di 4 settimane fino a

raggiungere la dose finale, secondo lo schema seguente:

Dose di titolazione
per Rebif 44 microgrammi
tre volte alla settimana (tiw)

Titolazione

raccomandata
(% della dose finale)

Settimane 1-2 20% 8,8 microgrammi tiw
Settimane 3-4 50% 22 microgrammi tiw
Settimane 5+ 100% 44 microgrammi tiw

Primo evento demielinizzante

La posologia per i pazienti che hanno manifestato un primo evento demielinizzante & di 44

microgrammi di Rebif somministrati tre volte a settimana tramite iniezione sottocutanea.

Sclerosi multipla recidivante

La posologia consigliata di Rebif & di 44 microgrammi tre volte a settimana per iniezione

sottocutanea. Una dose inferiore, di 22 microgrammi, anch’essa tre volte a settimana per

iniezione sottocutanea, & consigliabile per i pazienti che non tollerano il dosaggio piu elevato,

secondo il parere del medico.

Popolazione pediatrica

Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli

adolescenti. Tuttavia, in uno studio di coorte retrospettivo in ambito pediatrico, sono stati raccolti,

dalla documentazione clinica, dati di sicurezza relativi a Rebif in bambini (n=52) e adolescenti

(n=255). | risultati di questo studio suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini (da 2a 11

anni) e negli adolescenti (da 12 a 17 anni trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi

per via sottocutanea tre volte alla settimana e simile a quello osservato negli adulti.

La sicurezza e lefficacia di Rebif nei bambini di eta inferiore ai 2 anni non sono state ancora

stabilite. Rebif non deve essere usato in questa fascia di eta.

Modo di somministrazione

Rebif soluzione iniettabile per uso sottocutaneo in cartuccia ¢ indicato per luso multidose con il

dispositivo iniettore elettronico RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide,

dopo aver fornito istruzioni adeguate al paziente e/o a chi lo assiste. Nel colloguio con il paziente

il medico deve stabilire quale dispositivo sia piu idoneo. | pazienti con disturbi della vista non

devono usare RebiSlide, a meno che non vengano assistiti da una persona con buona capacita

visiva. Per la somministrazione, si devono seguire le istruzioni presenti nel foglio illustrativo e nei

rispettivi manuali d'istruzioni (Istruzioni per uso] forniti con RebiSmart e RebiSlide.

Prima di effettuare liniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di somministrare un

analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil-influenzali associati alla somministrazione

di Rebif. ALmomento non & noto per quanto tempo i pazienti devono essere trattati. La sicurezza

e Lefficacia di Rebif non sono state dimostrate oltre 4 anni di trattamento. Si raccomanda di

monitorare i pazienti almeno ogni 2 anni nei primi 4 anni di trattamento con Rebif, e la decisione

di proseguire con una terapia a lungo termine deve essere presa dal medico in base alla

situazione di ogni singolo paziente.

4.3 Controindicazioni

* Inizio del trattamento in gravidanza [vedere paragrafo 4.6).

* Ipersensibilita all'interferone beta naturale o ricombinante o ad uno qualsiasi degli eccipienti
elencati al paragrafo 6.1.

* Depressione grave e/o ideazioni suicide (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

| pazienti devono essere informati sulle piu frequenti reazioni awerse associate alla

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

somministrazione di interferone beta, inclusi i sintomi della sindrome simil-influenzale (vedere
paragrafo 4.8). Questi sintomi sono pit evidenti allinizio della terapia e diminuiscono in frequenza
e gravita con il proseguire del trattamento.

Microangiopatia trombotica (TMA)

Sono stati riferiti casi di TMA, che si manifesta come porpora trombotica trombocitopenica (TTP)
o sindrome emolitica uremica (HUS), compresi casi fatali con prodotti a base di interferone-beta.
Gli eventi sono stati segnalati in tempi diversi nel corso del trattamento e possono manifestarsi
da diverse settimane a diversi anni dopo linizio del trattamento con interferone-beta. Le
caratteristiche cliniche iniziali comprendono trombocitopenia, ipertensione di nuova insorgenza,
febbre, sintomi a carico del sistema nervoso centrale [ad es. confusione, paresi) e funzione renale
compromessa. | risultati di laboratorio che suggeriscono la presenza di TMA comprendono la
riduzione delle conte piastriniche, laumento della lattato-deidrogenasi (LDH) nel siero dovuto
a emolisi e la presenza di schistociti (frammentazione degli eritrociti] su uno striscio ematico.
Di conseguenza, se si osservano le caratteristiche cliniche della TMA, si raccomanda leffettuazione
di ulteriori esami dei livelli delle piastrine nel sangue, della LDH nel siero, degli strisci ematici
e della funzione renale. Nel caso di diagnosi di TMA, & necessario il trattamento tempestivo
(considerando lo scambio plasmatico) ed & raccomandata linterruzione immediata di Rebif.
Depressione e ideazioni suicide

Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con disturbi depressivi pregressi o in
corso ed in particolare ai pazienti con precedenti ideazioni suicide (vedere paragrafo 4.3). E noto
che depressione e ideazioni suicide sono presenti con maggior frequenza nella popolazione dei
malati di sclerosi multipla ed in associazione con l'uso dellinterferone. | pazienti in trattamento
con Rebif devono essere awisati di riferire immediatamente al medico Ueventuale comparsa
di sintomi depressivi o ideazioni suicide. | pazienti affetti da depressione devono essere tenuti
sotto stretto controllo medico durante la terapia con Rebif e trattati in modo appropriato. La
sosplensione della terapia con Rebif deve essere presa in considerazione (vedere paragrafi 4.3
e k8.

Disturbi di tipo epilettico

Rebif deve essere somministrato con cautela ai pazienti con una storia di crisi epilettiche,
a quelli in trattamento con farmaci anti-epilettici ed in particolare se la loro epilessia non &
adeguatamente controllata dagli anti-epilettici [vedere paragrafi 4.5 e 4.8).

Malattia cardiaca

| pazienti con malattia cardiaca, quale angina, scompenso cardiaco congestizio o aritmie, devono
essere tenuti sotto stretto controllo per osservare eventuali peggioramenti delle loro condizioni
cliniche durante linizio della terapia con interferone beta-1a. I sintomi della sindrome simil-
influenzale associati alla terapia con interferone beta-1a possono essere fonte di stress nei
pazienti con problemi cardiaci.

Necrosi sul sito di iniezione

Sono stati descritti casi di necrosi al sito di iniezione [NSI) in pazienti in terapia con Rebif (vedere
paragrafo 4.8). Per ridurre al minimo il rischio di necrosi al sito di iniezione i pazienti devono
essere informati:

* di usare tecniche di iniezione asettiche;

o di variare il sito di iniezione ad ogni dose.

Le procedure per lauto-somministrazione devono essere periodicamente riesaminate
soprattutto se si sono verificate reazioni al sito di iniezione. Se il paziente presenta un qualsiasi
tipo di lesione cutanea, accompagnata da edema o essudazione dal sito di iniezione, il paziente
deve essere awisato di consultare il medico prima di continuare le iniezioni di Rebif. Se i pazienti
presentano lesioni multiple, Rebif deve essere interrotto fino alla completa cicatrizzazione delle
lesioni. | pazienti con lesioni singole possono continuare la terapia se la necrosi non & troppo
estesa.

Disfunzione epatica

In studi clinici con Rebif aumenti asintomatici dei livelli delle transaminasi epatiche [in particolare
alanina-aminotransferasi (ALT]] sono stati frequenti e una percentuale pari al 1-3% dei pazienti
ha sviluppato incrementi delle transaminasi epatiche oltre 5 volte il limite superiore della norma.

terapia e a 1, 3 e 6 mesi dallinizio della terapia, e in seguito, controllati periodicamente. Una
riduzione della dose di Rebif deve essere presa in considerazione nel caso i livelli di ALT siano
alti piurdi 5 volte il limite superiore della norma e la dose deve essere gradualmente riaumentata
quando i livelli enzimatici si normalizzano. Rebif deve essere somministrato con cautela nei
pazienti con anamnesi di patologie epatiche significative o evidenza clinica di patologia epatica
in forma attiva o abuso di alcool o incremento dei livelli di ALT (>2,5 volte i limiti superiori della
normal. Il trattamento con Rebif deve essere interrotto in caso di comparsa di ittero o altri
sintomi clinici di disfunzione epatica.

Rebif, come altri interferoni beta, puo causare danni epatici gravi, tra cui linsufficienza epatica
acuta (vedere paragrafo 4.8). La maggior parte dei casi di grave danno epatico si & manifestata
nei primi sei mesi di trattamento. Non & noto il meccanismo d'azione dei rari casi di disfunzione
epatica sintomatica. Non sono stati identificati specifici fattori di rischio.

Patologie renali e urinarie

Sindrome nefrosica

Durante il trattamento con prodotti a base di interferone beta sono stati segnalati casi di
sindrome nefrosica con diverse nefropatie sottostanti, tra cui la glomerulosclerosi focale
segmentaria collassante (collapsing focal segmental glomerulosclerosis, FSGS), la malattia
a lesioni minime (minimal change disease, MCD), la glomerulonefrite membrano proliferativa
(membranoproliferative - glomerulonephritis, MPGN? e la glomerulopatia membranosa
(membranous glomerulopathy, MGN). Gli eventi sono stati segnalati in tempi diversi nel corso
del trattamento e possono manifestarsi dopo diversi anni di trattamento con interferone beta.
Si raccomanda il monitoraggio periodico dei segni o sintomi precoci, quali ad esempio edema,
proteinuria e compromissione della funzione renale, in particolare nei pazienti a maggior rischio
di malattia renale. La sindrome nefrosica deve essere trattata tempestivamente e deve essere
presa in considerazione linterruzione del trattamento con Rebif.

Alterazioni degli esami di laboratorio

Allimpiego di interferoni sono associate alterazioni degli esami di laboratorio. Lincidenza
globale di queste alterazioni & leggermente pit alta con Rebif 44 microgrammi che con Rebif
22 microgrammi. Pertanto, oltre ai test di laboratorio normalmente richiesti per monitorare i




pazienti con sclerosi multipla, si raccomanda di esequire il monitoraggio degli enzimi epatici, e la
conta leucocitaria con formula e la conta delle piastrine ad intervalli regolari (1, 3 e 6 mesi) dopo
linizio della terapia con Rebif e in sequito periodicamente anche in assenza di sintomi clinici.
Questi controlli devono essere pitl frequenti quando si inizia la terapia con Rebif 44 microgrammi.
Disturbi della tiroide

I pazienti in trattamento con Rebif possono occasionalmente sviluppare alterazioni della tiroide
0 peggioramento di alterazioni preesistenti. Un test di funzionalita tiroidea deve essere effettuato
al basale e, se alterato, ripetuto ogni 6-12 mesi dallinizio del trattamento. Se i valori al basale
sono normali, non & necessario un esame di controllo che deve invece essere effettuato qualora
si manifesti una sintomatologia clinica di disfunzione tiroidea (vedere paragrafo 4.8,

Grave insufficienza renale o epatica e grave mielosoppressione

Cautela e stretta sorveglianza devono essere adottate nella somministrazione dellinterferone
beta-1aa pazienti con graveinsufficienza renale ed epatica e a pazienti con grave mielosoppressione.
Anticorpi neutralizzanti

Possono svilupparsi anticorpi neutralizzanti anti-interferone beta-1a. L'esatta incidenza di tali
anticorpi non e ancora definita. | dati clinici suggeriscono che tra i 24 e 48 mesi di trattamento
con Rebif 44 microgrammi, circa il 13-14% dei pazienti sviluppa anticorpi sierici persistenti
contro linterferone beta-1a. E stato dimostrato che la presenza di anticorpi attenua la risposta
farmacodinamica allinterferone beta-1a (beta-2 microglobulina e neopterinal. Sebbene
limportanza clinica della comparsa degli anticorpi non sia stata completamente chiarita, lo
sviluppo di anticorpi neutralizzanti si associa ad una riduzione dell efficacia su parametri clinici e
di risonanza magnetica. Qualora un paziente dimostri una scarsa risposta alla terapia con Rebif
ed abbia sviluppato anticorpi neutralizzanti, il medico deve rivalutare il rapporto beneficio/rischio
per proseguire 0 meno il trattamento con Rebif.

L'uso di vari metodi per la determinazione degli anticorpi sierici e le diverse definizioni di
positivita degli anticorpi limitano la possibilita di confrontare ['antigenicita tra prodotti differenti.
Altre forme di sclerosi multipla

Solo scarsi dati di sicurezza ed efficacia sono disponibili nei pazienti, non in grado di deambulare,
affetti da sclerosi multipla. Rebif non & stato studiato in pazienti con sclerosi multipla
primariamente progressiva e non deve essere usato in questi pazienti.

Alcool benzilico

Questo medicinale contiene 2,5 mg di alcool benzilico per ogni dose di 0,5 mL.

Non deve essere somministrato a prematuri o neonati. Pud causare reazioni tossiche e
anafilattoidi nei lattanti e nei bambini di eta inferiore a 3 anni.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Non sono stati effettuati studi d'interazione con interferone beta-1a nell' uomo.

E noto che gli interferoni riducono lattivita degli enzimi dipendenti dal citocromo epatico
P450 nelluomo e negli animali. Occorre prestare attenzione quando si somministra Rebif in
associazione ad altri farmaci con stretto indice terapeutico e in larga misura dipendenti per
la loro eliminazione dal sistema epatico del citocromo P450, quali antiepilettici ed alcune
classi di antidepressivi. Non & stata studiata in maniera sistematica linterazione di Rebif con
corticosteroidi o con ormone adrenocorticotropico (ACTH). Studi clinici indicano che i pazienti
con sclerosi multipla possono essere trattati con Rebif e corticosteroidi o ACTH durante le
riacutizzazioni.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Donne in eta fertile
Le donne in eta fertile devono adottare opportune misure contraccettive. Le pazienti in
trattamento con Rebif che iniziano una gravidanza o che stanno pianificando una gravidanza
devono essere informate sui rischi potenziali e la possibilita di interrompere il trattamento deve
essere presa in considerazione (vedere paragrafo 5.3]. Nelle pazienti che, prima dell'inizio del
trattamento, presentano un elevato tasso di ricadute, deve essere valutata, in caso di gravidanza,
la decisione di interrompere il trattamento con Rebif, rischiando una grave ricaduta o di
prosequire il trattamento con Rebif, aumentando il rischio di aborto spontaneo.
Gravidanza
Sull'uso di Rebif in gravidanza, sono disponibili informazioni limitate. | dati disponibili indicano
che si potrebbe verificare un aumento del rischio di aborto spontaneo. Pertanto linizio del
trattamento in gravidanza & controindicato (vedere paragrafo 4.3).
Allattamento
Non & noto se Rebif venga escreto nel latte materno. Tenuto conto del potenziale rischio di gravi effetti
indesiderati nei lattanti,  necessario decidere se interrompere lallattamento o la terapia con Rebif.
Fertilita
Gli effetti di Rebif sulla fertilita non sono stati studiati.
4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sulluso di macchinari
Eventi awersi a livello del sistema nervoso centrale associati alluso dellinterferone beta
(per esempio capogiri, possono alterare la capacita del paziente di guidare veicoli o di usare
macchinari (vedere paragrafo 4.8).
4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza
La piu alta incidenza di reazioni awerse associate al trattamento con Rebif & correlata alla
sindrome simil-influenzale. | sintomi simil-influenzali tendono ad essere maggiori allinizio del
trattamento e a diminuire di frequenza con il proseguimento del trattamento. Durante i primi 6 mesi
di trattamento con Rebif il 70% circa dei pazienti potrebbe manifestare i sintomi della sindrome
simil-influenzale caratteristica dellinterferone. Nel 30% circa dei pazienti si osservano anche
reazioni al sito di iniezione, quali lievi infiammazioni o eritema. Sono frequenti aumenti asintomatici
dei parametri di funzionalita epatica e riduzioni della conta leucocitaria. La maggior parte delle
reazioni awerse osservate durante il trattamento con linterferone beta-1a sono lievi e reversibili,
e rispondono bene a riduzioni del dosaggio. Nel caso di effetti indesiderati gravi o persistenti,
a discrezione del medico, la dose di Rebif puo essere temporaneamente ridotta o sospesa.
Elenco delle reazioni awerse
Le reazioni awerse qui riportate sono state riscontrate negli studi clinici e nei rapporti post-
marketing (un asterisco [*] indica le reazioni awerse riscontrate durante la sorveglianza post-
marketing). Le seguenti definizioni si riferiscono alla classificazione della frequenza utilizzata
dorainavanti:  * molto comune (21/10)

* comune (>1/100, <1/10)

* non comune (>1/1.000, <1/100)

* raro (>1/10.000, <1/1.000)

» molto raro (<1/10.000)

* non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili).

| Motocomue | Comune | Nonomwne | Ro_____ | Frequennonnota |

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Neutropenia, linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia

Microangiopatia trombotica, comprendente
porpora trombotica trombocitopenica/sindrome
uremico-emolitica* [effetto di classe per i prodotti
a base di interferone-beta; vedere paragrafo 4.4),
pancitopenia*

Disfunzione tiroidea che si manifesta

Patologie endocrine
ipertiroidismo

Disturbi del sistema

immunitario
g - Aumento asintomatico Rialzo delle I
Patologie epatobiliari P transaminasi Epatite con o senza ittero
delle transaminasi di
i grado severo
Disturbi psichiatrici Depressione,
insonnia

Patologie del sistema Cefal

Crisi epilettiche*
nervoso

pit frequentemente come ipotiroidismo o

Reazioni anafilattiche*

Insufficienza epatica* (vedere anche paragrafo
4.4), epatite autoimmune*

Tentativo di suicidio*

Sintomi neurologici transitori (ad esempio
ipoestesia, spasmo muscolare, parestesia,
difficolta nel camminare, rigidita
muscoloscheletrica) che possono mimare
una esacerbazione da sclerosi multipla*

Disordini vascolari retinici [ad esempio

Patologie dell'occhio

retinopatia, macchia a fiocco di cotone,

ostruzione dellarteria o vena retinica)*

Patologie vascolari

Patologie respiratorie,

1 «
toraciche e mediastiniche Dispnea
Patologie gastrointestinali Diarrea, vomito,
nausea
Prurito, rash, rash
Patologie della cute eritematoso, rash SR
Orticaria

e del tessuto sottocutaneo maculo-papulare,

alopecia*

Patologie del sistema
muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo

Mialgia, artralgia

Patologie renali e urinarie

Infiammazione al sito di iniezione, Dolore al sito
di iniezione, astenia,
brividi, febbre

Patologie sistemiche
e condizioni relative alla reazione al sito di iniezione,

sede di somministrazione  sindrome simil-influenzale PR,
della sudorazione

Eventi tromboembolici*

Ipertensione arteriosa polmonare*
[definizione per classe farmacologica

per i medicinali contenenti interferone, vedere
di seguito ipertensione arteriosa polmonare)

Edema di Quincke (angioedemal*, eritema
multiforme*, reazioni cutanee simil-eritema
multiforme*, sindrome di Stevens Johnson*

Lupus eritematoso iatrogeno*

Sindrome nefrosica*, glomerulosclerosi*
[vedere paragrafo 4.4)

Necrosi al sito di iniezione, nodulo al sito
diiniezione, ascesso al sito di iniezione,
infezione al sito di iniezione*, aumento

Cellulite al sito di iniezione*



Popolazione pediatrica

Non sono stati condotti studi clinici formali o studi di farmacocinetica nei bambini e negli
adolescenti. Limitati dati di sicurezza suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini e negli
adolescenti [da 2 a 17 annil trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi tre volte alla
settimana é simile a quello osservato negli adulti.

Effetti correlati alla classe farmacologica

La somministrazione di interferoni € stata associata alla comparsa di anoressia, capogiri, ansia,
aritmie, vasodilatazione e palpitazioni, menorragia e metrorragia. Un'aumentata produzione di
autoanticorpi puo svilupparsi durante il trattamento con interferone beta.

Ipertensione arteriosa polmonare

Casi di ipertensione arteriosa polmonare (IAP) sono stati segnalati con i medicinali contenenti
interferone beta. Gli eventi sono stati segnalati in diversi punti di rilevazione temporale, anche
diversi anni dopo linizio del trattamento con interferone beta.

Segnalazione delle reazioni awverse sospette

Lasegnalazione delle reazioni awerse sospette che siverificano dopo l'autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione awersa sospetta
tramite [Agenzia Italiana del Farmaco, sito web http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabil.
4.9 Sovradosaggio

In caso di sovradosaggio i pazienti devono essere ricoverati in ospedale in osservazione e deve
essere adottata una opportuna terapia di supporto.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, interferoni, codice ATC: LO3ABO7
Gliinterferoni sono un gruppo di glicoproteine endogene dotate di proprieta immunomodulatorie,
antiviralie antiproliferative. Rebif (interferone beta- 1a) condivide a stessa sequenza aminoacidica
dellinterferone beta umano endogeno. Viene prodotto in cellule di mammifero (cellule ovariche
di criceto cinese] ed & quindi glicosilato come la proteina naturale.

Indipendentemente dalla via di somministrazione, evidenti modificazioni della farmacodinamica
sono associate alla somministrazione di Rebif. Dopo una dose singola, lattivita intracellulare
e sierica della 2-5A sintetasi e le concentrazioni sieriche di beta2-microglobulina
e neopterina aumentano entro 24 ore, e iniziano a diminuire entro i 2 giorni successivi.
Le somministrazioni intramuscolare e sottocutanea producono risposte del tutto sovrapponibili.
Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute ogni 48 ore per 4 volte, queste risposte biologiche
rimangono elevate senza alcun segno di sviluppo di fenomeni di tolleranza.

| marcatori biologici di risposta (per es., attivita 2'-5" OAS, neopterina e beta-2 microglobulina)
sono indotti dall'interferone beta-1a dopo somministrazioni sottocutanee in volontari sani. Il
tempo alle concentrazioni di picco dopo una singola iniezione sottocutanea € stato pari a 24-48
ore per neopterina, beta-2 microglobulina e 2'-5" OAS, 12 ore per MX1 e 24 ore per lespressione
dei geni OAST e OAS2. Picchi con altezza e tempi simili sono stati osservati per la maggior parte
dei marcatori dopo la prima e la sesta somministrazione.

Lesatto meccanismo di azione del Rebif nella sclerosi multipla € ancora oggetto di studio.
Singolo evento clinico suggestivo di sclerosi multipla

E stato condotto uno studio clinico controllato con Rebif, della durata di 2 anni, in pazienti
che hanno manifestato un singolo evento clinico suggestivo di demielinizzazione dovuta a
sclerosi multipla. | pazienti arruolati nello studio clinico presentavano con almeno due lesioni
clinicamente silenti nella RMI pesata in T2, di dimensioni pari ad almeno 3 mm, almeno una delle
quali ovoidale o periventricolare o infratentoriale. Altre patologie diverse dalla sclerosi multipla,
che potessero spiegare meglio i segni e i sintomi del paziente, dovevano essere escluse.

I pazienti sono stati randomizzati in doppio cieco a Rebif 44 microgrammi somministrato tre volte
a settimana, Rebif 44 microgrammi una volta a settimana o placebo. Nel caso di un secondo
evento clinico demielinizzante a conferma di una sclerosi multipla definita, i pazienti sono passati
alla posologia raccomandata di Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in aperto, mentre
la randomizzazione iniziale & rimasta in cieco. | risultati di efficacia ottenuti in questo studio con
Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in confronto al placebo sono riportati di seguito.

Parametro Trattamento Trattamento di confronto
Statistico Rebif 44 pg tiw versus placebo

Placebo Rebif 44 Riduzione Rapporto Valore p
(n=171) g tiw* del rischio di rischio log-rank
(n=171) proporzionale
secondo
Cox (IC 95%)
Conversione secondo McDonald (2005)
Numero di eventi 144 106 51% 0.49 Wl
I <0,
Stima di KM 85,8% 62.5% ’ (0.38; 0,64]
Conversione a SMCD
Numero di eventi 60 33 - 048 Al
I <0,
Stima di KM 37,5% 206 ’ (031,0.73)
Lesioni CUA medie per soggetto per scansione nel periodo in doppio cieco
Media dei minimi 0 0,19
auEAE(EE 2,58(0,30) 0,50 (0,06) 81% 0,14 0.26] <0,001

* tiw - tre volte alla settimana

Attualmente non vi & una definizione generalmente accettata di paziente ad alto rischio, benché
un approccio piu conservativo preveda di accettare almeno nove lesioni iperintense in T2 alla
scansione iniziale e almeno una nuova lesione in T2 o una nuova lesione ipercaptante Gd in
una scansione successiva effettuata almeno 1 mese dopo la scansione iniziale. In ogni caso, il
trattamento va considerato solo per i pazienti classificati ad alto rischio.

Sclerosi multipla recidivante-remittente

La sicurezza e l'efficacia di Rebif sono state valutate in pazienti con sclerosi multipla recidivante-
remittente a dosaggi compresi fra 11 e 44 microgrammi (3-12 milioni Ul), somministrati per
via sottocutanea tre volte a settimana. Ai dosaggi autorizzati, ¢ stato dimostrato che Rebif 44
microgrammi riduce Uincidenza [circa il 30% in 2 anni) e la gravita delle esacerbazioni nei pazienti
con almeno 2 ricadute nei 2 anni precedenti e con un punteggio EDSS tra 0-5,0 allingresso nello
studio. La percentuale dei pazienti con progressione della disabilita, definita come incremento di
almeno un punto della scala EDSS confermato dopo tre mesi, & stata ridotta dal 39% (placebo)
al 27% (Rebif 44 microgrammi). Nel corso di 4 anni, la riduzione del livello di esacerbazioni si
& ridotto in media del 22% in pazienti trattati con Rebif 22 microgrammi e del 29% nei pazienti

trattati con Rebif 44 microgrammi rispetto ad un gruppo di pazienti trattati con placebo per 2
anni e successivamente con Rebif 22 0 44 microgrammi per 2 anni.

Sclerosi multipla secondariamente progressiva

Inuno studio della durata di 3 anniin pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva
(EDSS 3-6,5) con evidenza di progressione clinica nei due anni precedenti e che non hanno
manifestato ricadute nelle 8 settimane precedenti, Rebif non ha mostrato effetti significativi
sulla progressione della disabilita, ma ha ridotto la frequenza di esacerbazioni di circa il 30%. Se
la popolazione dei pazienti viene divisa in 2 sottogruppi [quelli con e quelli senza esacerbazioni
nei 2 anni precedenti all'arruolamento nello studio) nel gruppo di pazienti senza esacerbazioni
non si osserva alcun effetto sulla disabilita mentre nel gruppo di pazienti con esacerbazioni, la
percentuale di quelli che hanno mostrato una progressione della disabilita alla fine dello studio
¢ risultata ridotta dal 70% (placebo) al 57% (Rebif 22 microgrammi e Rebif 44 microgrammi).
Questi risultati, ottenuti in un sottogruppo di pazienti in un‘analisi a posteriori, devono essere
interpretati con cautela.

Sclerosi multipla primariamente progressiva

Rebif non & stato ancora studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva,
quindi non deve essere utilizzato in questi pazienti.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

Nei volontari sani, dopo somministrazione endovena, linterferone beta-1a presenta un declino
multi-esponenziale rapido, con livelli sierici proporzionali alla dose somministrata. Ai fini
dellesposizione dell'organismo allinterferone beta, le vie di somministrazione sottocutanea e
intramuscolare di Rebif sono equivalenti.

Distribuzione

Dopo iniezioni sottocutanee ripetute di Rebif a dosi di 22 e 44 microgrammi, le concentrazioni
massime sono state osservate tipicamente dopo 8 ore, ma con un’elevata variabilita.
Eliminazione

Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute in volontari sani, i principali parametri
farmacocinetici [AUC,, e C,,) sono aumentati proporzionalmente allaumento della dose da
22 microgrammi a 44 microgrammi. Lemivita apparente stimata & compresa tra 50 e 60 ore, in
linea con laccumulo osservato dopo somministrazione multipla.

Metabolismo

Linterferone beta-1a viene prevalentemente metabolizzato ed escreto dal fegato e dai reni.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

I dati preclinici non rilevano rischi particolari per luomo sulla base di studi convenzionali di
safety pharmacology, tossicita a dosi ripetute e genotossicita. Non sono stati effettuati studi di
cancerogenesi con Rebif. E stato condotto uno studio di tossicita embrio-fetale nelle scimmie che
ha mostrato assenza di effetti sulla riproduzione. Sulla base di osservazioni con altri interferoni
alfa e beta non si pud escludere un aumentato rischio di aborto. Non sono attualmente disponibili
informazioni sugli effetti dellinterferone beta-1a sulla fertilita maschile.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Mannitolo Polossamero 188

L-metionina Alcool benzilico

Sodio acetato Acido acetico per regolazione del pH

Sodio idrossido per regolazione del pH Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

18 mesi. Usare entro 28 giorni dalla prima iniezione.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C-8°C) lontano dalla griglia refrigerante. Non congelare. Conservare
la cartuccia nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce. Il dispositivo
(RebiSmart o RebiSlide] contenente una cartuccia preriempita di Rebif va conservato nella
propria custodia in frigorifero (2°C-8°C). Il paziente pud conservare la confezione di Rebif in uso
fuori dal frigorifero ad una temperatura non superiore ai 25°C per una sola volta per un periodo
della durata massima di 14 giorni. Successivamente Rebif deve essere riposto nuovamente nel
frigorifero ed utilizzato prima della data di scadenza.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Cartucce (di vetro tipo 1), con tappo stantuffo (di gomma) e una capsula di chiusura ghierata (in
alluminio e gomma alobutilica],‘ contenenti 1,5 mL di soluzione iniettabile.

Confezione da 4 0 12 cartucce. E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

La soluzione iniettabile in cartuccia preriempita e pronta per luso con il dispositivo iniettore
elettronico RebiSmart o con il dispositivo penna iniettore manuale RebiSlide. Per la conservazione
del dispositivo con la cartuccia, vedere paragrafo 6.4. E" possibile che non tutti i dispositivi
iniettore siano disponibili. Per uso multidose. Usare unicamente una soluzione da limpida ad
opalescente che non contenga particelle e segni visibili di deterioramento. Il medicinale non
utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa
locale vigente.
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REBIF A
- |'ESPERIENZA
CHE SA DISTINGUERS:

Oltre vent'anni di sperimentazione clinica ed esperienza
reale con i pazienti spiegano perché i Neurologi di tutto
il mondo continuano ad affidarsi a Rebif.
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