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Highlights dal

7° Congresso Congiunto ECTRIMS/ACTRIMS
Parigi, 25-28 Ottobre 2017

a cura della Redazione

Rispettando la cadenza trienna-
le, per il 2017 ECTRIMS (Europe-
an Committee for treatment and
Research in Multiple Sclerosis)
e ACTRIMS (Americas Commit-
tee for treatment and Research
in Multiple Sclerosis) hanno or-
ganizzato congiuntamente l'e-
vento piu atteso da tutti coloro
che si occupano di Sclerosi Mul-
tipla (SM). Il Congresso di Parigi -
la cittd in cui Charcot diede per
primo una metodica descrizione
anatomo-clinica della malat-
tia (si veda l'interessante lezio-
ne sull'istologia della sclérose en
plaques pubblicata nel 1849) - &
stato un successo oltre le previ-
sioni: piu di 10.000 partecipan-
ti da circa 100 Paesi, 70 sessioni
parallele, numerosi simposi spon-
sorizzati, quasi 4.000 contribuiti
(posters per la meta), 5.000 uti-
lizziin Twitter dell’hastag #MSPa-
ris2017, con un‘audience di oltre 4
milioni di persone e piu di 31 mi-
lioni di commenti!

Di fatto la piu grande conferen-

za di sempre sulla SM (vedi box).

| numeri testimoniano indiretta-

mente anche la qualita delle va-
rie presentazioni. Di seguito se
ne passano in rassegna alcune,

di particolare interesse per il lo-

ro impatto clinico, non senza aver

prima accennato a due impor-
tanti highlights discussi in speci-
fiche sessioni, ovvero:

- la proposta di revisione dei cri-
teri McDonald per la diagno-
si di malattia (/ink), presentata
da Jeffrey A. Cohen della Cle-
veland Clinic - tra le novitd, si
segnala il "ritorno” della pun-
tura lombare: la presenza di
bande oligoclonali nel liquor di
fatto conferma la diagnosi in

soggetti con tipica CIS (Clinical
Isolated Syndrome) e dissemi-
nazione spaziale (DIS, Dissemi-
nation in Space);

il trattamento con un disease
modifying drug, iniettabile od
orale, previene la progressione
della malattia tanto piu effica-
cemente quanto piu e precoce
e protratto (/ink), come ribadito
da Will Brown dell'Universita di
Cambridge sulla base dei dati
del registro MSBase — un altro
studio internazionale di popo-
lazione ha peraltro evidenziato
che l'esposizione agliinterferoni
correla con una significativa ri-
duzione della mortalitd per tut-
te le cause (link).



https://www.ectrims.eu/
https://www.actrims.org/
http://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k56126487
http://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k56126487
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202448/jeffrey.a.cohen.2017.proposed.revisions.to.the.mcdonald.diagnostic.criteria.html?f=media=1
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202481/j.william.l.brown.the.effect.of.disease-modifying.treatments.on.conversion.to.html?f=media=1
http://www.msbase.com
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202576/elaine.kingwell.beta-interferon.and.mortality.in.multiple.sclerosis.a.html?f=media=3*speaker=440494
https://www.ectrims-congress.eu/2017.html
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/#!*menu=6*browseby=3*sortby=2
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Interferone beta-1a.

Una terapia consolidata
con nuove evidenze

di efficacia a lungo
termine nella real life

Tre studi hanno indagato, in partico-
lare, lattendibilita degli outcomes di
risonanza magnetica nucleare (MRI,
magnetic resonance imaging) come
predittori dellevoluzione della SM e
come indici dell’efficacia dell'inter-
ferone beta-1a nel controllo a me-
dio-lungo termine della malattia.

Il primo & unanalisi post-hoc dei da-
ti del pivotal trial PRISMS (Prevention
of Relapses and disability by Interferon
beta-1a Subcutaneously in Multiple
Sclerosis) mirata a verificare latten-
dibilita del punteggio MAGNIMS
(Magnetic Resonance Imaging in MS)
come indice predittivo di attivita/pro-
gressione della SM (POSTER P770).

Sormani MP, et al. Disease activity as
assessed by the MAGNIMS score pre-
dicts long-term clinical disease activity

free status and disability progression in

patients treated with subcutaneous in-

terferon beta-1a

Background: Subcutaneous interferon
B-1a (scIFNf-1a) has been commer-
cially available since 1998, with ap-

proximately 1.44 million patient-years
of exposure. scIFNf-1a reduces relap-
se rates and delays disability progres-
sion in patients with multiple sclerosis
(MS). This post-hoc analysis examined
the association of the Magnetic Reso-
nance Imaging in MS (MAGNIMS)
score at Year 1 (Y1) with long-term
clinical disease activity free (CDAF)
status and disability progression in pa-
tients treated with scIFN-1a using da-
ta from 15 years of PRISMS.

Methods: In PRISMS-2 relapsing-re-
mitting MS patients were randomised
to scIFNB-1a 22 ug (n=189) or 44 ug

(n=184), or placebo (n=187), three ti-
mes weekly for 2 years. At the start of
Year 3 placebo patients were randomi-
sed to scIENB-1a 22/44 ug; scIFNf3-1a
patients continued their initial regi-
men. Patients were followed to 15 ye-
ars post-randomisation (scIFNf-1a 22
ug n=95; 44 ug n=95; placebo n=100).
We classified scIFNf3-1a patients by
MAGNIMS score at Y1: 0 (0-2 new T2
lesions+0 relapses), 1 (0-2 new T2 le-
sions+1 relapse or >3 new T2 lesions+0
relapses) or 2 (0-2 new T2 lesions+=2
relapses or 23 new T2 lesions+21 re-
lapse). CDAF was defined as no relap-
ses or disability progression (an increase
of 1 point vs baseline in the Expanded
Disability Status Scale [EDSS] score,
or 1.5 points in patients with EDSS 0).
Kaplan-Meier curves and median times
to first clinical disease activity (CDA)
event and EDSS progression from Y1
(95% confidence interval [CI]) are pre-
sented. Hazard ratios (HR) and 95%
CIs are calculated.

Results: At Y1, 129, 108 and 130 scl-
FNp-1a patients had a MAGNIMS
score of 0, 1 and 2, respectively. Median
time to CDA event was significantly
longer in patients with Y1 MAGNIMS
score of 0 (2.6 [2.1-3.5] years) vs 1 (1.7
[1.5-2.0] years) and 2 (1.3 [1.2-1.4] ye-
ars). Median time to EDSS progression
was longer in patients with Y1 MA-
GNIMS score of 0 (7.5 [6.9-13.5] ye-
ars) vs 1 (4.0 [3.5-7.5] years) and 2 (2.5
[1.9-3.5] years). Using MAGNIMS sco-
re of 0 as a reference, HRs for having a
CDA event and EDSS progression were
1.8(1.4-2.4) and 1.6 (1.1-2.2), respecti-
vely, in patients with MAGNIMS score
of 1, and 1.5 (1.3-1.8) and 1.5 (1.3-
1.7), respectively, in patients with MA-
GNIMS score of 2.

Conclusions: In the PRISMS study po-
pulation, the MAGNIMS score at Year
1 was able to predict the risk of a CDA
event or disability progression in pa-

tients treated with scIFNf-1a.
Il punteggio MAGNIMS (combina-
zione di recidive e nuove lesioni pe-
sate in T2), calcolato ad un anno
dall'inizio della terapia interferonica,
si dimostra quindi in grado di predi-
re il rischio a lungo termine di attivi-
ta clinica di malattia e di progressione
della disabilita.

In altri termini, lo score appare un

buon predittore della risposta long

term (14 anni, al momento il perio-
do piu lungo di “validazione” del

MAGNIMS) al trattamento con in-

terferone beta-1a.

Analogamente un’analisi post-hoc

integrata degli studi REFLEX (RE-

bif FLEXible dosing in early MS) e

REFLEXION (REbif FLEXible dosing

in early MS extensION) ha conferma-

to che, in pazienti con CIS:

- la presenza al basale di lesioni cap-
tanti il gadolinio (Gd*) correla con
una ridotta possibilita di restare, a
105 giorni dalla randomizzazione
(ovvero dopo la risonanza a tre me-
si), in NEDA (No Evidence of Disea-
se Activity) per assenza di recidive,
progressione della disabilita, nuove
lesioni Gd*, lesioni T2 iperintense
nuove o aumentate di dimensioni);

indipendentemente dallo status al
basale delle lesioni Gd*, un inizio
immediato del trattamento con in-
terferone beta-la incrementa co-
munque la possibilita di NEDA oltre
i 3 mesi rispetto ad un trattamen-
to differito, ovvero iniziato dopo la
“conversione” in SM clinicamente
definita (CDMS, Clinically Definite
Multiple Sclerosis);

lo schema posologico “ad alta inten-

sita” (interferone beta-la 44 pg sc
tre volte a settimana) allunga il tem-
po medio di comparsa di un primo
evento di attivita di malattia rispet-
to alla monosomministrazione setti-
manale (POSTER P1144).


https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200425/maria.pia.sormani.disease.activity.as.assessed.by.the.magnims.score.predicts.html?f=media=2*speaker=65867
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Freedman M, et al. Impact of the pre-

sence of gadolinium-enhancing lesions

at baseline on No Evidence of Disease

Activity status in patients treated wi-

th subcutaneous interferon beta-1a: a
post-hoc analysis of REFLEXION

Background: Subcutaneous interferon
B-1a (scIFNf-1a) has been available
since 1998, with approx. 1.44 million
patient-years of exposure. Treatment
with scIFN-1a after clinically isolated
syndrome (CIS) increases the chance

of having no evidence of disease activi-
ty (NEDA) vs delayed treatment (DT)
after clinically definite multiple scle-
rosis (CDMS). This post-hoc analysis
of REFLEX/REFLEXION assessed the
impact of gadolinium-enhancing (Gd*)
lesions at baseline on NEDA.
Methods: In REFLEX CIS patients
were randomised to scIFNf3-1a 44 ug
three times weekly (tiw), once weekly
(qw) or placebo for 24 months; upon
CDMS patients switched to open-label
scIFNf-1a tiw. In REFLEXION place-
bo patients switched to tiw (DT); scl-
ENB-1a patients continued their initial
regimen up to 60 months. This analy-
sis used the integrated intent-to-tre-
at REFLEX/REFLEXION population:
tiw n=170; qw n=174; DT n=170. NE-
DA is defined as no relapses, disability
worsening, new Gd* lesions and new/
enlarging T2 hyperintense lesions.

To examine data without the influen-
ce of the 3-month MRI, time to first
disease activity (FDA) event after
105 days post-randomisation (105d)
was calculated. Kaplan-Meier cur-
ves and median times (95% confiden-
ce intervals [CI]) are presented with
non-overlapping 95% Cls considered
significant.

Results: In all patients, time to FDA
event after 105d was significantly shor-
ter in those with baseline Gd* lesions
(n=213) than without (n=301): 0.5 ye-

ars (0.5-0.7) vs 1.0 year (0.8-1.4), re-
spectively. In the higher risk group with
baseline Gd* lesions, scIFNf-1a tiw in-
creased the time to FDA (n=68; 0.7 ye-
ars [0.5-1.2]) vs DT, but this was even
longer in those without baseline Gd* le-
sions (n=102; 1.7 years [1.5-2.0]). With
scIFNp-1a qw, time also differed signifi-
cantly between patients with (n=72) and
without (n=102) baseline Gd* lesions:
0.7 years (0.5-0.8) vs 1.0 year (1.0-1.5).
For DT, no statistical difference was
seen for time between patients with
(n=73) and without (n=97) baseline
Gd* lesions: 0.5 years (0.5-0.5) vs 0.7
years (0.5-0.7). In patients without ba-
seline Gd* lesions, differences in time
between scIFNf-1a tiw and qw vs DT
were significant.

Conclusions: In CIS patients, presence
of baseline Gd* lesions was associated
with a lower chance of remaining NE-
DA beyond the 3-month MRI vs those
without baseline Gd* lesions. Regard-
less of baseline Gd* lesion status, ear-
ly scIFN-1a treatment was associated
with a higher chance of NEDA beyond
the 3-month MRI than DT.

Anche il terzo studio (POSTER
P1025) & stato condotto su pazien-
ti arruolati nel REFLEX, selezionan-
do una coorte con monitoraggio MRI
adeguato (almeno un esame a 12 mesi
e >2 esami oltre i 12 mesi).

Lobiettivo era di verificare I'impat-
to dell'interferone beta-1a sullevolu-
zione di nuove lesioni, in particolare
del pattern temporale, valutando con
strumentazione e metodologia avan-
zate le modificazioni nel tempo della
loro intensita. I risultati confermano
che in pazienti con CIS lo schema po-
sologico “ad alta intensitd”, ma non la
monodose settimanale, riduce levolu-
zione delle nuove lesioni in black holes

(lesioni ipointense).

Vrenken H., et al. Evolution of new le-

sions and its temporal patterns in pa-

tients with clinically isolated syndrome

treated with subcutaneous interferon

beta-1a

Background: Subcutaneous interfe-
ron 3-1a (scIFNf-1a) treatment im-
proves standard imaging outcomes vs
placebo in clinically isolated syndrome
(CIS) patients. We assessed whether
scIFN-1a reduced new lesion evolu-
tion and temporal patterns using MRI
data from REFLEX.

Methods: In REFLEX CIS patients we-
re randomised to scIFNf3-1a 44ug three
times weekly (tiw), once weekly (qw) or
placebo for 24 months; upon clinically
definite multiple sclerosis (MS) patien-
ts switched to open-label scIFNB-1a
tiw. Per protocol, scans were acquired
every 3 months. This analysis included


https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200799/mark.s.freedman.impact.of.the.presence.of.gadolinium-enhancing.lesions.at.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200680/hugo.vrenken.evolution.of.new.lesions.and.its.temporal.patterns.in.patients.html?f=media=2*speaker=60708
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200680/hugo.vrenken.evolution.of.new.lesions.and.its.temporal.patterns.in.patients.html?f=media=2*speaker=60708
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200680/hugo.vrenken.evolution.of.new.lesions.and.its.temporal.patterns.in.patients.html?f=media=2*speaker=60708
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200680/hugo.vrenken.evolution.of.new.lesions.and.its.temporal.patterns.in.patients.html?f=media=2*speaker=60708
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200680/hugo.vrenken.evolution.of.new.lesions.and.its.temporal.patterns.in.patients.html?f=media=2*speaker=60708
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393 patients (tiw n=128; qw n=137;
placebo n=128) with scans available at
least at Month (M) 12 and >2 scans
after M12. The intensity of a new le-
sion on T1-weighted images without
contrast was assessed at each time-
point, starting at its appearance, and
classified as iso- or hypo-intense (black
holes) with respect to the surrounding
white matter. Lesions were also classi-
fied into four categories based on in-
tensity at first appearance and M24:
iso-iso, iso-hypo, hypo-iso, hypo-hypo.
Mostly iso or hypo intensity was de-
termined by assessing intensity at the
majority of timepoints. Data are me-
an lesion numbers. Kruskal-Wallis te-
sts were used to assess overall treatment
effects and Mann-Whitney U tests for
pairwise comparison treatments.

Results: There was a significant treat-
ment effect on the numbers of new hypo-
and iso-intense lesions at M24 (all p<
0.001). The number of new lesions that
evolved into hypo-intense lesions at
M24 was reduced vs placebo (4.0) wi-
th scIFNS-1a tiw (1.4, p< 0.001) but
not with qw (1.9, p=0.147). Both scl-
ENp-1a doses significantly reduced the
number of iso-iso and hypo-iso lesions
vs placebo (all p< 0.001). The number
of iso-hypo and hypo-hypo lesions was

significantly reduced vs placebo (0.4
and 3.6, respectively) with scIFNf-1a

tiw (0.09, p=0.003; and 1.5, p< 0.001)
but not with qw (0.13, p=0.052; and
1.8, p=0.165). The number of lesions
that were mostly hypo-intense was si-
gnificantly reduced vs placebo (4.9) wi-
th tiw (2.5, p=0.003) but not qw (2.7,
p=0.273); the difference between tiw
and qw was significant (p=0.025). Both
scIFN-1a doses reduced the number
of new lesions that were mostly iso-in-
tense vs placebo (all p< 0.001).
Conclusions: scIFNf-1a tiw treat-
ment reduced evolution of new lesions
into black holes in CIS patients. As tre-
atment was related to MS conversion
by study design, further analyses inve-
stigating how these results impact MS
conversion status are needed.
Ulteriori studi potranno verificare se
questo effetto dell'interferone beta-1a
influenza la conversione a CDMS, ov-
vero sull’endpoint pitt importante del-
lo studio REFLEX.

Fingolimod, teriflunomide,
daclizumab, alemtuzumab:
un ruolo in progress

per i farmaci di

"nuova generazione”

Per la prima volta sono stati presen-
tati i dati completi di fase III dello
studio PARADIGMS sull'impiego di
fingolimod (0,25 - 0,5 mg/die per os,
a seconda del peso corporeo) in pa-

zienti pediatrici (etd compresa tra 10
e 17 anni) (Presentazione Orale, AB-
STRACT 276). 1 trial, della durata
di 2 anni, ha centrato I'endpoint pri-
mario, dimostrando una significativa
riduzione delle recidive (oltre '80% -
come AAR, Annualized Relapse Rate)
rispetto al comparatore (interferone
beta-1a intramuscolare, 30 pg a set-
timana). Significativa & anche la ri-
duzione del carico lesione al’MRI.
Da notare che il PARADIGMS, che
ha coinvolto 87 Centri in 25 Paesi, ¢
stato disegnato in collaborazione con
FDA (Food and Drug Administration)
ed EMA (European Medicines Agen-
cy) e UInternational Pediatric Multiple

Sclerosis Study Group.

PRESENTAZIONE ORALE
(ABSTRACT 276 — webcast online

Chitinis T, et al. PARADIGMS: a ran-
domised double-blind study of fin-
golimod versus interferon B-la in

paediatric multiple sclerosis

Background: Approximately 3-5%
of all patients with multiple sclerosis
(MS) have disease onset before 18 ye-
ars of age. These paediatric patients ha-

ve a 2-3 times higher relapse rate than
patients with adult-onset MS. The PA-
RADIGMS trial is the first global, con-
trolled trial investigating the efficacy
and safety of fingolimod in paediatric
patients with MS.

Objective: To investigate the efficacy
and safety of fingolimod up to 0.5 mg
daily versus interferon (IFN) 3-1a 30
ug intramuscular (IM) in paediatric
patients with relapsing-remitting MS
(RRMS). Methods: PARADIGMS is
an up to 2-year, double-blind, dou-
ble-dummy, active-controlled, paral-
lel-group, multicentre study, followed
by a 5-year fingolimod open-label ex-
tension phase in paediatric patients wi-
th MS aged 10 to less than 18 years at


http://www.ipmssg.org/
http://www.ipmssg.org/
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202640/tanuja.chitnis.paradigms.a.randomised.double-blind.study.of.fingolimod.versus.html?f=media=1*speaker=66826
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202640/tanuja.chitnis.paradigms.a.randomised.double-blind.study.of.fingolimod.versus.html?f=media=1*speaker=66826
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202640/tanuja.chitnis.paradigms.a.randomised.double-blind.study.of.fingolimod.versus.html?f=media=1*speaker=66826
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202640/tanuja.chitnis.paradigms.a.randomised.double-blind.study.of.fingolimod.versus.html?f=media=1*speaker=66826
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randomisation. Patients were rando-
mised (1:1) to receive either oral fin-
golimod once daily (dose adjusted for
body weight) or IFN f3-1a 30 ug IM on-
ce weekly. The study included patients
who have experienced at least one re-
lapse in the past year or two relapses in
the previous 2 years or have evidence
of one or more gadolinium-enhancing
(Gd*) lesions on magnetic resonance
imaging (MRI) within 6 months prior
to randomisation. The primary objecti-
ve was to evaluate the efficacy of fingo-
limod versus IFN -1a IM in reducing
the annualised relapse rate. Other as-
sessments included other relapse and
MRI related outcomes, Expanded Di-
sability Status Scale (EDSS), safety and
tolerability.

Results: Baseline characteristics of the
first 190 randomised patients who we-
re representative of a paediatric popula-
tion with RRMS are reported here. The
mean age of these patients at the time
of randomisation was 15.3 years (me-
dian=16; range 10-18); the majority
were white non-Hispanic (88%, n=168)
females (63%, n=120). Their mean di-
sease duration was 1.2 years, the me-
an number of relapses in the 12 months
before screening was 1.5 and number of
Gd* T1 lesions 3.1; median EDSS score
was 1.5. Baseline characteristics of all
patients (N=215; database lock August,
2017), patient disposition, and the pri-
mary efficacy and safety results will be
presented at the time of the congress.
Conclusion: PARADIGMS is the first
randomised clinical trial in paediatric
MS. The results of the study will deter-
mine if fingolimod is beneficial in a pa-
ediatric population with short disease
duration and high clinical and MRI di-
sease activity.

La SM esordisce in eta pediatrica nel
3-5% dei casi e, pil spesso che nell’a-
dulto, si caratterizza per recidive fre-

quenti. Attualmente non esistono
farmaci approvati per questa popola-
zione di pazienti e le raccomandazio-
ni terapeutiche sono basate su studi
open-label. 1 “robusti” risultati del-
lo studio PARADIGMS rappresenta-
no senzaltro un passo decisivo verso
lapprovazione dell'indicazione pe-
diatrica di fingolimod. Profilo di si-
curezza, peraltro coerente con quello
delineato dagli studi registrativi sulla
popolazione adulta, ed efficacia reale
(effectiveness) necessitano ovviamente
di un pit lungo follow-up (program-
mata unestensione open-label di cin-
que anni) e di analisi osservazionali
nel real world.

Interessanti anche i dati presentati
sugli outcomes a lungo termine in pa-
zienti con forme progressive di ma-
lattia recidivante (PfRMS, progressive
forms of relapsing multiple sclerosis)
trattati con teriflunomide. Lanalisi &
stata condotta sulle “fasi di estensio-
ne” (follow-up medio di circa 10 an-
ni) degli studi TEMSO (Teriflunomide
Multiple Sclerosis Oral) e TOWER
(Teriflunomide Oral in People With
Relapsing Multiple Sclerosis) (ePO-
STER EP1783). Limmunomodulato-
re orale appare in grado di stabilizzare
la progressione della disabilita in que-
sta particolare e limitata coorte di pa-
zienti arruolata nei trials registrativi
per 'impiego di teriflunomide nella
SM recidivante-remittente.

Nelson E et al. Long-term outcomes in

patients with progressive forms of re-

lapsing ms treated with teriflunomide:
patient-level data from the TEMSO
and TOWER Extension Studies and
the real-world setting

Background: A significant unmet ne-
ed exists in the treatment of patien-
ts with progressive forms of MS. The
phase 3 teriflunomide studies, TEM-

SO (NCT00134563) and TOWER
(NCT00751881), both showed a si-
gnificant decrease in risk of confirmed
disability progression (~31% with te-
riflunomide 14 mg). These studies in-
cluded a small number of patients with
progressive forms of relapsing MS (PfR-
MS; secondary progressive MS [SPMS]
with relapses and progressive relapsing
MS [PRMS]).

Objectives: To analyse individual
long-term disability outcomes in pa-
tients with PfRMS using data from
<9 years’ follow-up of TEMSO and
TOWER, and to present observational
real-world experience from patients wi-
th PfRMS treated with teriflunomide.
Methods: Patients with relapsing for-
ms of MS were randomized 1:1:1 to
receive placebo or teriflunomide 7 mg
or 14 mg for 108 weeks in TEMSO or,
in TOWER, for a study duration that
was variable, ending 48 weeks after
the last patient was randomized. Pa-
tients completing the core studies we-
re eligible to enter extensions. In the
TEMSO extension (NCT00803049),
teriflunomide-treated patients conti-
nued as randomized; placebo-treated
patients were re-randomized to teriflu-
nomide 7 mg or 14 mg. In TOWER, all
patients received teriflunomide 14 mg
in the extension. In a post-hoc analy-
sis, individual long-term Expanded Di-
sability Status Scale (EDSS) outcomes
were analysed and listed descriptively.
For patients receiving teriflunomide in
the real-world setting, a chart review
of patients with SPMS or PRMS recei-
ving treatment for >3 years was perfor-
med and their long-term EDSS scores
tabulated.

Results: TEMSO and TOWER inclu-
ded 122 patients with PfRMS at rando-
mization (SPMS, n=60; PRMS, n=62);
72 (59.0%) completed the core studies
and 66 entered the extensions, of which
41 (62.1%) completed at least 5 years.


https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199803/flavia.nelson.long-term.outcomes.in.patients.with.progressive.forms.of.html?f=media=2

s IL Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze

Baseline median EDSS score for patien-
ts with PfRMS was 4; at last follow-up
(£9 years), median change from baseli-
ne was 0. Over periods of up to 5 years,
EDSS scores in patients in the real-wor-
Id setting (SPMS, n=9; PRMS, n=1) also
remained stable; longer-term follow-up
of these patients will be presented.

Conclusions: These data from a small
number of patients with PfRMS and a
good initial response to treatment pro-
vide preliminary evidence that teriflu-
nomide 14 mg may be associated with
long-term stabilization of disease activi-
ty and lack of disability progression in pa-
tients with PfRMS. These findings need
to be confirmed in larger patient cohorts.

Sebbene, oltre all'analisi post-hoc di
TEMSO e TOWER, siano stati valu-
tati anche pazienti del “mondo reale”
con SM primariamente o secondaria-
mente progressiva e che avevano as-
sunto il farmaco per almeno 3 anni, si
tratta comunque di una coorte limi-
tata. Lefficacia di teriflunomide nello
stabilizzare a lungo termine l'attivita e
la progressione della malattia necessi-
ta dunque di ulteriori conferme.

Numerose sono state le presentazioni
sugli anticorpi monoclonali daclizu-
mab e alemtuzumab, il cui profilo di
sicurezza resta dibattuto. Per daclizu-
mab va segnalato che 'AIFA (Agenzia
Italiana del Farmaco) ne ha recente-
mente ammesso la rimborsabilita (da
fascia C a fascia A - [ink), poche set-
timane dopo la decisione del’TEMA
di una restrizione temporanea delle
sue indicazioni a seguito di un grave
evento avverso epatico (link). Al Con-
gresso di Parigi, oltre a vari contributi
sulla sicurezza e lefficacia a lungo ter-
mine del farmaco (Cohan S, presenta-
zione orale, abstract 206; Kappos L et
al., Poster 731; Gold R et al., ePoster
1704), & stato presentato il rationale
e il disegno del SUSTAIN (ePOSTER

EP1649), uno studio di fase IIIb (ov-
vero, per conferma del profilo di effi-
cacia/sicurezza e/o allargamento delle
indicazioni), della durata di 12 mesi, il
cui obiettivo é valutare appunto lefhi-
cacia e la sicurezza di daclizumab in
pazienti gia in trattamento con nata-

lizumab.

Giovannoni G, et al. Efficacy and sa-
fety of daclizumab beta in patients wi-

th relapsing-remitting ms switching

from natalizumab: rationale and stu-
dy design of the phase 3b SUSTAIN
Study

Background: Treatment sequencing
of disease-modifying therapies (DMTs)
is a key consideration in the manage-

ment of relapsing MS. Natalizumab is
a highly effective DMT. However, some
patients stop treatment with natalizu-
mab because of reasons other than ef-
ficacy, primarily due to concerns about
the risk of developing progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy (PML).
Identifying DMTS that can be effecti-
vely and safely used in the post-na-
talizumab treatment setting is a key
unmet medical need. Daclizumab be-
ta (DAC BETA) is a once monthly sub-
cutaneous (SC) DMT for relapsing MS
that offers high efficacy and a mana-
geable safety profile through routine
monitoring with no increased risk of
opportunistic infections versus placebo
or IM interferon beta-1a, and no cases
of PML to date.

Objectives: To evaluate the efficacy and
safety of DAC BETA in subjects who swi-
tch from natalizumab to DAC BETA.
Methods: SUSTAIN (NCT02881567)
is a 12-month (mo), open-label, multi-
centre phase 3b study. Eligible adult re-
lapsing-remitting MS (RRMS) subjects
have: EDSS score 0-5.5; been treated
with natalizumab for 212 months pri-
or to screening without missing =2

consecutive doses; no relapse, increase
in EDSS, Gd* or new/newly enlarging T2
lesions in the last >6 months; and been
enrolled within 28(+3) days of last nata-
lizumab dose. At the end of the 28(+3)
day period, subjects receive DAC BETA
150mg once monthly SC using a pre-fil-
led pen during 12 mo of follow up. Study
assessments occur at enrolment, baseli-
ne, and 1, 3, 4, 6, 9 and 12 mo with a
safety follow-up visit 4 (EU sites) or 6
(US/Canada sites) mo after the last do-
se; brain MRI scans are performed at en-
rolment and 1, 4, 6 and 12 mo (all time
points: pre-contrast T1, T2, PD, FLAIR;
enrolment and 1, 4 and 6 mo: DWI; en-
rolment and 6 and 12 mo: post-contrast
T1). The primary endpoint is the propor-
tion of subjects relapse free at 6 mo; se-
condary endpoints include: incidence of
AEs/serious AEs, proportion of subjects
relapse free and annualised relapse rate
at 12 mo; number of new Gd*, new T1
hypointense, and new/newly enlarging
T2 hyperintense lesions at 6 and 12 mo;
and rate of permanent discontinuation
of DAC BETA at 12 mo.

Results: SUSTAIN is expected to en-
rol ~100 subjects. Enrolment is ongoing.
Estimated study completion is early 2019.
Conclusions: Results from SUSTAIN
will provide information about the ef-
ficacy and safety of DAC BETA in RR-
MS patients initiating this therapy after
discontinuation of treatment with na-
talizumab.

Il trattamento sequenziale ¢ un pun-
to chiave nella gestione della SM re-
cidivante-remittente. Lo studio
SUSTAIN, che dovrebbe completar-
si nei primi mesi del 2019, fornira
certamente utili indicazioni pratiche
su uno degli switch piu frequenti da
prendere in considerazione: la scelta
di un’altra DMT (disease-modifying
therapy) dopo sospensione di nata-
lizumab per valutazioni correlate al


https://www.aism.it/index.aspx?codpage=2017_07_terapie_daclizumab_sclerosi
http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/comunicazione-ema-su-zinbryta-12062017
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/202564/stanley.cohan.long-term.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.relapsing.html?f=media=3
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/200386/ludwig.kappos.sustained.efficacy.of.daclizumab.beta.over.up.to.6.years.of.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199724/ralf.gold.safety.and.efficacy.of.long-term.treatment.with.daclizumab.beta.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199724/ralf.gold.safety.and.efficacy.of.long-term.treatment.with.daclizumab.beta.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
https://onlinelibrary.ectrims-congress.eu/ectrims/2017/ACTRIMS-ECTRIMS2017/199669/gavin.giovannoni.efficacy.and.safety.of.daclizumab.beta.in.patients.with.html?f=media=2
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rischio di leucoencefalopatia multi-
focale progressiva (PML, Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy).

A tal proposito, i risultati dello stu-
dio TOPAZ presentati al Congresso
di Parigi dimostrano che un altro an-
ticorpo monoclonale, alemtuzumab, &
uno switch efficace sugli outcomes cli-
nici (recidive e progressione della di-
sabilitd) e di MRI (attivita di malattia
e perdita di volume cerebrale) in pa-
zienti con SM-RR arruolati negli stu-
di CARE-MS1e CARE-MS II, ovvero
gia in trattamento con interferone be-
ta-1a (POSTER P1190 e P1194).

Il TOPAZ ha in effetti evidenziato che
gli effetti terapeutici post-switching di
alemtuzumab (somministrato per due
cicli, allentrata nella fase di estensione
dello studio e dopo 12 mesi) si man-
tengono a distanza (follow-up fino a7
anni, in media 5 anni), senza necessi-
ta di terapia addizionale nel 60-70%
dei casi.

Oreja-Guevara C, et al. Alemtuzumab
demonstrated durable efficacy and sa-
fety in CARE-MS 1 patients switching
from sc IEFNB-1a: 5-year follow-up
after alemtuzumab (TOPAZ Study)

Background: In CARE-MS I (NCT

00530348), alemtuzumab significant-
ly improved clinical outcomes versus
SC IFNB-1a over 2 years (y) in treat-
ment-naive patients (pts) with active
RRMS. In a completed extension stu-
dy (NCT00930553), SC IFNB-1a-tre-
ated pts discontinued that therapy and
initiated alemtuzumab 12 mg (2 cour-
ses: baseline, 5 days; 12 months later,
3 days), which demonstrated durable
efficacy in the absence of continuous
treatment. In the extension, pts could
receive as-needed alemtuzumab retre-
atment (12 mg/day on 3 consecutive
days; 212 months after previous cour-
se for relapse/MRI activity) or other
disease-modifying therapy (DMT;
per investigator discretion). Pts com-
pleting 248 months of the extension
could enrol in TOPAZ, a 5-y, phase
3b/4, study (NCT02255656) for fur-
ther evaluation.

Goal: Evaluate alemtuzumab efficacy
and safety 5 y after switching from SC
IFNB-1a.

Methods: In TOPAZ, pts can receive
alemtuzumab retreatment (=12 mon-
ths apart) or other DMT at any time
point (both per investigator discretion,
no criteria); MRI scans were annual.
Assessments: annualised relapse rate
(ARR); 6-month confirmed disability

worsening (CDW); 6-month confirmed
disability improvement (CDI); no evi-
dence of disease activity (NEDA); ad-
verse events.

Results: Of 173 SC IFNB-1a-treated
pts completing CARE-MS 1, 139 (80%)
received alemtuzumab in the exten-
sion study; 122 (88%) of these comple-
ted Y4 of post-alemtuzumab follow-up
and entered TOPAZ, and 118 (97%)
completed Y5 post-alemtuzumab. ARR
decreased from 0.39 with SC IFNB-
la (Y0-2) to 0.11 with alemtuzumab
(Y0-2) and remained low through Y5
(0.09). Percentage relapse-free incre-
ased from 79% in Y2 of SC IFNB-1a
to 87% in Y2 post-alemtuzumab and
was 92% in Y5. Percentages achieving
annual NEDA increased from 47% in
Y2 of SC IFNB-1a to 71%, 59%, 54%,
and 56% in Y2, Y3, Y4, and Y5 post-a-
lemtuzumab, respectively. Through Y5
of alemtuzumab follow-up, 75% we-
re free of 6-month CDW; 28% had
6-month CDI. 71% received no further
treatment after the initial 2 alemtu-
zumab courses. Safety was consistent
with that of core study alemtuzu-
mab-treated pts.

Conclusion: In pts with prior SC
IFENB-1a treatment, clinical outcomes
with alemtuzumab were improved
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over 5 y. These findings are consistent
with core study conclusions and sug-
gest that alemtuzumab may provide a
unique treatment approach for RRMS
pts treated previously with SC IFNB-
la, offering durable efficacy in the ab-
sence of continuous treatment.

Van Wijmeersch B, et al. Alemtuzumab
efficacy and safety were durable over 5

years after switching from sc IFNB-1a:
follow-up of patients from CARE-MS
11 (TOPAZ Study)

Background: In CARE-MS II
(NCT00548405), alemtuzumab si-
gnificantly improved clinical outco-

mes versus SC IFNB-1a over 2 years
(y) in patients (pts) with active RR-
MS and inadequate response to pri-
or therapy. In a completed extension
(NCT00930553), SC IFNB-1a-trea-
ted pts discontinued that therapy and
initiated alemtuzumab 12 mg (2 cour-
ses: baseline, 5 days; 12 months later, 3
days), which demonstrated durable effi-
cacy in the absence of continuous treat-
ment. In the extension, pts could receive
as-needed alemtuzumab retreatment
(12 mg/day on 3 consecutive days 212
months after previous course for relap-
se/MRI activity) or other disease-mo-
difying therapy (DMT; per investigator
discretion). Pts completing >48 months
of extension could enrol in TOPAZ, a
5-y, phase 3b/4 study (NCT02255656),
for further evaluation.

Goal: Evaluate alemtuzumab efficacy
and safety 5 y after switching from SC
IFENB-1a.

Methods: In TOPAZ, pts can receive
alemtuzumab retreatment (=12 mon-
ths apart) or other DMT at any time
point (both per investigator discretion,
no criteria); MRI scans were annual.

Assessments: annualised relapse rate
(ARR); 6-month confirmed disability
worsening (CDW); 6-month confirmed
disability improvement (CDI); no evi-
dence of disease activity (NEDA); ad-
verse events.

Results: Of 175 SC IFNB-1a-trea-
ted pts completing CARE-MS 1I, 143
(82%) received alemtuzumab in the
extension study; 123 (86%) of these
completed Y4 post-alemtuzumab and
entered TOPAZ; 119 (97%) completed
Y5 post-alemtuzumab. ARR decrea-
sed from 0.52 with SC IFNB-1a (Y0-
2) to 0.15 with alemtuzumab (Y0-2)
and remained low through Y5 (0.18).
Percentage relapse-free increased from
70% in Y2 of SC IFNB-1a to 85% in
Y2 post-alemtuzumab and was 83% in
Y5. Percentages achieving annual NE-
DA increased from 32% in Y2 of SC
IFNB-1a to 66%, 63%, 59%, and 55%
in Y2, Y3, Y4, and Y5 post-alemtuzu-
mab, respectively. Through Y5 of alem-
tuzumab follow-up, 74% were free
of 6-month CDW; 23% had 6-month
CDI. 61% received no further treat-
ment after the initial 2 courses. Safety
was consistent with core study alemtu-
zumab-treated pts.

Conclusion: In pts with an inadequa-
te response to prior therapy and an ad-
ditional 2 y of SC IFNB-1a, subsequent
clinical outcomes after alemtuzumab
were improved over 5 y. These findin-
gs are consistent with core study con-
clusions and suggest that alemtuzumab
may provide a unique treatment ap-
proach for RRMS pts treated previously
with SC IENB-1a, with durable efficacy
in the absence of continuous treatment.
Alemtuzumab resta ovviamente un
farmaco di “seconda linea” sottoposto
a monitoraggio addizionale per il suo
profilo di sicurezza.

Cladribina e ocrelizumab:
il futuro & gia qui
Forse i dati pill interessanti presentati al
Congresso di Parigi sono quelli che con-
fermano il favorevole profilo rischio/be-
nefici di cladribina, dati che ad agosto
hanno portato TEMA ad autorizzarne
limmissione in commercio, riservan-
done l'indicazione alle forme recidivan-
ti di sclerosi multipla in pazienti con
elevata attivita di malattia (link).

Cladribina ¢ un immunomodulato-

re orale ad azione selettiva sui linfociti

coinvolti nei meccanismi patogenetici
della SM. Un breve ciclo di trattamen-
to induce un reset immunitario che
si traduce in un persistente controllo

dellattivita di malattia. Il programma di

sviluppo del farmaco, gia indicato perla

tricoleucemia, ha incluso':

-lo studio CLARITY (Cladribine
Tablets Treating MS Orally) e la sua
fase di estensione (CLARITY exten-
sion), mirati a valutare efficacia e si-
curezza a 4 anni di cladribina come
monoterapia per la SM-RR;

- lo studio ORACLE-MS (Oral Cladyri-
bine in Early MS), disegnato per va-
lutare il farmaco in pazienti con CIS,
ovvero che hanno manifestato un pri-
mo evento clinico suggestivo per SM;

- lostudio ONWARD (Oral Cladribine
Added ON To Rebif New Formulation
in Patients With Active Relapsing Di-
sease), di fase II, effettuato dal 2010
al 2013 e mirato a valutare sicurezza
e tollerabilita dell'impiego aggiunti-
vo di cladribina in pazienti con for-
me recidivanti di SM nei quali si sia
documentata una progressione della
malattia in corso di terapia con in-
terferone beta;

- lo studio PREMIERE (PRospective
observational long-term safEty regi-
stry of Multiple sclerosis patIEnts who

! Per una storia sintetica dell’iter di sviluppo della cladribina per la SM si rimanda a un dossier dellAISM (Associazione Italiana Sclerosi Multipla) aggior-
nato al 27 luglio 2017, ovvero a qualche settimana prima dellapprovazione definitiva del’EMA.
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-000381-20/results.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=ORACLE+MS
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-003366-33/results
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=PREMIERE+multiple+sclerosis
https://allegati.aism.it/manager/UploadFile/2/20170727_258_docterapie.pdf
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SOTTOGRUPPO HRA (N = 261) SOTTOGRUPPO HRA+TNR (N = 289)

Pazienti con 22 recidive nell'anno prima
dell'arruolamento, indipendentemente

Pazienti con 22 recidive nell’anno prima
dell'arruolamento, indipendentemente

dallo status terapeutico

Naive n =187
Trattatin =74

NB Le definizioni non sono esclusive; in larga misura i due sottogruppi
comprendono gli stessi pazienti (overlapping). Gd+, gadolinium-enhancing,
lesione captante gadolinio; DMD: disease modifying drug, farmaco

Pazienti con 1recidiva E 21 lesione captante
gadolinio (Gd+) in T1 0 2 9 lesioni in T2 nell'anno
prima dell'arruolamento mentre erano
in terapia con altro DMD

modificante il decorso della malattia: HRA, high relapse activity, elevato
tasso di recidive; HRA+TNR, high relapse activity plus treatment nonresponse,
elevato tasso di recidive pil non risposta al trattamento.

dallo status terapeutico

Naive n =187
Trattatin =74

PIU

Figura 1. Studio CLARITY: cladribina vs placebo. Definizione di sclerosi multipla ad elevata attivita nello studio (da Giovannoni G, et al.

ECTRIMS-ACTRIMS 2017 Poster P1143)

have participated in CladRibinE cli-
nical trials), uno studio osservazio-
nale di follow-up a lungo termine,
sulla base dei dati del registro pro-
spettico PREMIERE, per verifica-
re efficacia e sicurezza di cladribina
nella real life.

Nel complesso, i dati disponibili su
cladribina si riferiscono a piu di 2.700
pazienti arruolati nei trials ed agli ol-
tre 10.000 pazienti-anno valutati nel
registro PREMIERE, con un periodo
di osservazione che in alcuni casi su-
pera i 10 anni (link). In sintesi, le evi-
denze emerse dai numerosi contributi
presentati al Congresso di Parigi con-
fermano che cladribina garantisce un
controllo efficace della malattia (con
massimo 20 giorni di terapia orale nei
primi due anni)?, a fronte di un pro-
filo di sicurezza del tutto favorevole
(vedi anche il Riassunto del Caratte-

ristiche del Prodotto). In particolare,

vale la pena approfondire, facendo ri-

ferimento alle pill significative pre-

sentazioni congressuali, tre aspetti

fondamentali del nuovo farmaco per

la SM ad elevata attivita (HAD, High

Disease Activity):

- lefficacia sull’'endpoint composito
NEDA;

- la sicurezza, anche relativamente al
rischio oncologico;

- la peculiare e selettiva azione immu-
nomodulante.

Efficacia di cladribina

Unanalisi post-hoc di pazienti dello
studio CLARITY con elevata attivita
di malattia (Fig. 1 - POSTER P1143)
ha confermato che, anche in questa
sottopopolazione “ad alto rischio”,
cladribina incrementa significativa-
mente la percentuale di soggetti che
a 2 anni “centrano” 'endpoint NEDA,

ovvero che non manifestano recidive,
attivita di malattia all'imaging di riso-
nanza magnetica e progressione della
disabilita (43.7% versus 9,0% del brac-
cio placebo) (Fig. 2).

Giovannoni G, et al. Proportions of

patients with highly active RMS achie-
ving no evidence of disease activity (ne-

da) in response to cladribine tablets in
CLARITY

Background: In the CLARITY stu-
dy, treatment with cladribine tablets

(CT) showed strong efficacy vs place-
bo (PBO) over 2 yrs in a large cohort of
patients with RMS. Patients with HDA
are at higher risk of clinical or MRI
activity and disability progression; and
hence less likely to attain NEDA (no re-
lapses, MRI activity or progression,).

Objective: In a post hoc analysis, to
compare the effects of CT 3.5 mg/kg

? La dose raccomandata cumulativa di cladribina é di 3,5 mg/kg di peso corporeo in 2 anni, somministrata come 1 ciclo di trattamento da 1,75 mg/kg per
anno. Ogni ciclo di trattamento consiste di 2 settimane di trattamento, una all'inizio del primo mese e una all'inizio del secondo mese dellanno di tratta-
mento corrispondente. Ogni settimana di trattamento consiste di 4 0 5 giorni in cui il paziente assume 10 mg o 20 mg (una o due compresse) come sin-

gola dose giornaliera, in base al peso corporeo.

n


http://adisinsight.springer.com/trials/700058000
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170822138926/anx_138926_it.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170822138926/anx_138926_it.pdf
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(CT3.5) vs PBO on the proportion of
patients with NEDA in subgroups of
CLARITY patients at higher risk of di-
sease progression than the ITT popula-
tion, selected using 2 HDA definitions.
Methods: Patients were retrospectively
analysed using 2 sets of HDA criteria
based on relapse history, prior treat-
ment, and MRI characteristics: 1 high
relapse activity (HRA), defined as 22
relapses during the yr before study en-
try whether on DMD treatment or not;

2 HRA plus treatment non-response
(HRA+TNR) with TNR defined as =1
relapse AND 21 T1 Gd* or 29 T2 le-
sions during the yr before study entry
while on therapy with other DMDs.
Data for patients treated with CT 3.5
or PBO who fulfilled these criteria and
achieved NEDA status (defined as no
qualifying relapses, no 3-month con-
firmed EDSS progression, no T1 Gd*
lesions and no active T2 lesions) we-
re compared over the 2-yr study using

odds ratios (OR) and 95% confidence
intervals (95%CI).

Results: In each HDA subgroup, the
proportion of patients who fulfilled in-
dividual NEDA criteria was higher wi-
th CT3.5. For example, in the HRA
subgroup, 76% of CT3.5-treated patien-
ts (n=130) were relapse-free and 84%
were T1 Gd* lesion-free vs 49% and
31%, respectively, for PBO (n=131). In
the HRA+TNR subgroup, 77% were
relapse-free and 85% were T1 Gd* le-

Popolazione totale
— 100 Placebo
E 79,2 84,7 86,6 Cladribina 3,5 mg/kg
-g 80 — 75,1
__g- 60— . 58,5 60,5
o 42,0 43,6
S 40—
t 24,6
S 20+ 13,9
]
0
Assenza di attivita Liberi da Non progressione Liberi da Liberi da lesioni
di malattia (endpoint recidive EDSS a tre mesi Gd+inT1 attive in T2
composito NEDA)
HRA
- 100 — 898 84.0 Placebo
c ‘ 4 .
o ' Cladribina 3,5 mg/k
5 807 78 61,3 o
2 0 - 61,2
T N y 49,2
2 43,2
é o7 22,1
w U
) 20
o 8,7
0
Assenza di attivita Liberi da Non progressione Liberi da Liberi da lesioni
di malattia (endpoint recidive EDSS a tre mesi Gd+inT1 attive in T2
composito NEDA)
HRA + TNR
= 100 90,6 Placebo
S go- 771 85,3 Cladribina 3,5 mg/kg
N 69,5
o 60,3
5 60 . 50,4
< 43,7
g 40—
c
8 204 20,9
o 9,0
* 0
Assenza di attivita Liberi da Non progressione Liberi da Liberi da lesioni
di malattia (endpoint recidive EDSS a tre mesi Gd+inT1 attive in T2
composito NEDA)
*P <0.0001 vs placebo - EDSS, Expanded Disability Status Scale; Gd+, gadolinium-enhancing, lesione captante gadolinio; HRA, high relapse activity, elevato tasso
di recidive; HRA+TNR, high relapse activity plus treatment nonresponse, elevato tasso di recidive piu non risposta al trattamento.

Figura 2. Studio CLARITY: cladribina vs placebo. Percentuali di pazienti valutabili che centrano i diversi componenti dellendpoint
composito NEDA (no evidence disease activity, non evidenza di attivitar di malattia). Rispetto alla popolazione totale dello studio,
entrambi i sottogruppi ad elevata attivitar di malattia hanno pid possibilitd di restare in NEDA se trattati con cladribina 3.5 mg/kg (da
Giovannoni G, et al. ECTRIMS-ACTRIMS 2017 Poster PT143)
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sion-free with CT 3.5 (n=140) vs 50%
and 32%, respectively for PBO (n=149).
Composite NEDA score: 43.2% of
the HRA subgroup and 43.7% of the
HRA+TNR subgroup in CT3.5-treated
patients were disease activity free com-
pared with 8.7%, (OR 8.02, 95%CI:
3.93;16.35, p< 0.0001) and 9.0% (OR
7.82, 95%CI:4.03;15.19, p< 0.0001) re-
spectively, of PBO recipients. These va-
lues were significantly more favourable
than each non-HDA counterpart sub-
group in HRA+TNR patients. In the
overall CLARITY population, the com-
posite NEDA score also favoured CT
(n=433) over PBO (n=437; OR 4.46,
95%CI:3.18;6.26, p< 0.0001).
Conclusions: In a large study of pa-
tients with active RMS, treatment with
CT3.5 significantly increased the propor-
tion of HDA patients with no evidence
of disease activity compared with PBO.

Sicurezza di cladribina

I dati presentati al Congresso di Parigi
caratterizzano ulteriormente il favo-
revole profilo di sicurezza del nuovo
farmaco per la SM, in particolare per
quanto riguarda il rischio infettivo e
oncologico. Un'approfondita anali-
si di sicurezza sul pool di coorti degli
studi CLARITY, CLARITY extension,
ORACLE-MS e del registro prospetti-
co PREMIERE (per una popolazione
“globale” di 10.000 pazienti/anno e un
follow-up fino ad 8 anni e oltre) con-
ferma i risultati dei singoli studi regi-
strativi (POSTER P1142).

Cook S, et al. Infections during periods

of grade 3 or 4 lymphopenia in patien-
ts taking cladribine tablets 3.5 mg/kg:

data from an integrated safety analysis

Background: Cladribine tablets given
annually for 2 years in short-duration
courses showed efficacy in a spectrum
of patients with relapsing multiple scle-

rosis. The most common adverse event
(AE) was lymphopenia, reflecting the
mode of action of cladribine. An inte-
grated analysis of safety showed that
the incidence of infections overall was
not higher in patients receiving cladri-
bine tablets 3.5 mg/kg than in patients
receiving placebo, except for a small in-
creased risk of herpes zoster.
Objective: This post-hoc analysis exa-
mined the infectious AEs occurring
during exact periods of Grade 3 or 4 lym-
phopenia in patients treated with cladri-
bine tablets 3.5 mg/kg; previous analyses
used recovery to Grade 1 or better.
Methods: A monotherapy oral cohort
was derived from CLARITY, CLARITY
Extension, ORACLE-MS and the PRE-
MIERE registry, with 923 patients recei-
ving cladribine tablets 3.5 mg/kg. The
AE profile for cladribine tablets 3.5 mg/
kg during the exact periods of Grade 3 or
4 lymphopenia was analysed (the onset
of the Grade 3 or 4 lymphopenia to first
Grade 2 or lower plus 2 weeks). Adju-
sted AE incidences per 100 patient years
(Adj-AE per 100PY) were calculated.
Results: Adj-AE per 100PY for any
infections and infestations during pe-
riods of Grade 3 or 4 lymphopenia (wi-
th G3/4) was 57.53 vs 24.50 outside
these periods (without G3/4). Types of
infectious AEs with G3/4 were similar
to without G3/4 and did not show any
specific pattern. More than half of cases
occurring with G3/4 were easily-trea-
table infections of the upper respiratory
tract (Adj-AE per 100PY: nasopharyn-
gitis, 13.48 vs 5.24 without G3/4; upper
respiratory tract infection, 9.67 vs 3.41
without G3/4; pharyngitis; 4.51 vs 0.73
without G3/4). Herpes zoster was re-
ported in 4 patients with G3/4 (Adj AE
per 100PY 4.50 vs 0.73 without G3/4);
cases were dermatomal and mild to
moderate in severity. Single occurrences
were reported for most infectious AEs.
Opportunistic infections were single

occurrences of “urinary tract infection
fungal” and “fungal infection” (prefer-
red terms) and neither was severe or
serious. There were no opportunistic in-
fections that were difficult to treat.
Conclusions: Severe lymphopenia re-
sulted in an increased frequency of
infections but did not have any diffe-
rential effect on the type of infectious
AEs in patients treated with cladribi-
ne tablets 3.5 mg/kg monotherapy. The
profile of herpes zoster was uncompli-
cated, consistent with the findings of
previous safety analyses.

Lanalisi integrata ha confermato I'in-
cidenza aumentata di infezioni duran-
te i periodi di linfopenia grave (grado
3/4), ma anche che la loro tipologia
era simile a quella osservata nei perio-
didilinfopenia non grave e, soprattut-
to, che nella maggior parte dei casi si
¢ trattato di infezioni non gravi (com-
prese quelle da herpes zoster), gestibili
efficacemente con lopportuna terapia.
La sicurezza di cladribina in monote-
rapia orale (3,5 mg/kg) ¢ stata confer-
mata anche relativamente al rischio
oncologico (POSTER P1878). In un
analogo pool di pazienti, 'incidenza
complessiva di neoplasie nei pazienti
trattati con cladribina non é stata si-
gnificativamente diversa dall'inciden-
za in una popolazione di riferimento
(GLOBOCAN, global malignancy da-
tabase e, per i tumori cutanei non-me-
lanomi, allo specifico Registro danese
- I dati del progetto GLOBOCAN so-
no attualmente incorporati in Cancer
Today, una piattaforma web interatti-
va del Global Cancer Observatory).

Galazka A, et al. An analysis of mali-

gnancy risk in the clinical development

programme of cladribine tablets in pa-

tients with relapsing multiple sclerosis
RMS
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Background: An independent me-
ta-analysis (Pakpoor et al. Neu-
rol Neuroimmunol Neuroinflamm
2015;2:e158) assessed malignancy ri-
sk in Phase III trials (with a 2-year
duration) of disease modifying drugs
(DMDs) in patients with relapsing MS
(RMS). This found no increased rate
of malignancy with cladribine tablets
(CT) compared with other DMD tre-
atment groups, but an unusually low
rate was observed in the placebo group.
Lymphocyte reductions occur fol-
lowing annual courses of CT, but are
transient relative to the sustained cli-
nical efficacy characteristic of selective
immune reconstitution therapy. Data
from additional trials involving treat-
ment with CT 3.5 mg/kg (CT3.5) and
a safety registry (up to 8 years of fol-
low up) are now available, allowing
further insights into malignancy risk.
Objective: To assess malignancy risk
with CT3.5 monotherapy and placebo
(PBO) in data from 3 Phase III trials
and the PREMIERE registry, and to
compare the incidence rate with a glo-
bal malignancy database.

Methods: The CT 3.5 population com-
prised 923 patients (3433 patient-ye-
ars’ [PY] total exposure time) and the
PBO group comprised 641 patients

(2026 PY). Individual case reports of
malignancies were reviewed by an in-
dependent, blinded adjudication com-
mittee. Standardized incidence ratios
(SIR) for malignancies were calculated
in relation to the GLOBOCAN refe-
rence population (excluding non-me-
lanoma skin cancers [NMSCs]) and a
Danish reference population to compa-
re NMSC rates.

Results: The incidence per 100 PY
of confirmed malignancy was 0.293
(95%CI 0.158-0.544) for CT3.5 and
0.148 (95%CI 0.048-0.460) for PBO;
the 95% CI (-0.166-0.414) of the ri-
sk difference included 0. Analysis of
the malignancy SIR showed that the
rate of malignancies with CT 3.5 was
almost identical (0.97, 95%CI 0.44-
1.85) to the GLOBOCAN matched
reference population. The SIR for the
PBO group was numerically lower
(0.48, 95% CI 0.14-1.53). There were
no cases of haematological, lympho-
proliferative or virus-induced cancers.
There was no clustering of specific tu-
mour types, and the incidence of skin
cancer was not increased after treat-
ment with CT3.5 compared with PBO.
The incidence of malignancies with
CT3.5 was constant and did not in-
crease over time.

Conclusions: Analysis of malignancy
rates in a cohort that includes patients
with up to 8 years of follow up confirms
the conclusions of the earlier meta-a-
nalysis; the incidence of malignancies
with CT3.5 is similar to that in a ma-
tched reference population.

I nuovi dati di real life (follow-up pro-
tratto e registro PREMIERE) presen-
tati al Congresso di Parigi di fatto
fugano le preoccupazioni emerse dai
singoli trials, nei quali si era eviden-
ziato un “apparente squilibrio” sfa-
vorevole per I'incidenza di neoplasie.
Tale squilibrio, peraltro, non era sta-
to confermato gia da una precedente
metanalisi, che aveva anche eviden-
ziato un tasso insolitamente basso di
tumori nei gruppi placebo probabil-
mente del tutto casuale (Pakpoor J, et
al. No evidence for higher risk of can-

cer in patients with multiple sclerosis

taking cladribine. Neurol Neuroim-

munol Neuroinflamm. 2015;2:e158).

In sintesi:

- l'incidenza di neoplasie in corso di
monoterapia orale con cladribina &
analoga a quella della popolazione
generale di riferimento;

- I'incidenza standardizzata nei grup-
pi placebo ¢ inferiore a quella attesa
secondo i database epidemiologici;
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CLADRIBINA 3,5 mg/Kg PLACEBO

Pazienti Tempo AES| Pazienti
con a rischio aggiustato con
eventi (anni) 100 pazienti/ eventi
anno
Anni 1-4 8 2715,45 0,29 1
Anni 5-8+ 2 71,84 0,28 2

AESI: adverse event of special interest (eventi avversi di particolare significato)

Tempo AES|
a rischio aggiustato
(anni) 100 pazienti/
anno
168999 0,059
334,59 0,598

Figura 3. Cladibrina versus placebo. Analisi cumulativa del rischio di neoplasia nel corso degli anni nelle coorti degli studi registrativi
(CLARITY, ORACLE-MS) e del database PREMIERE. L'incidenza di tumori nei pazienti trattati si mantiene costante nel tempo, mentre
aumenta nei gruppi placebo, a conferma che in questi la bassa incidenza “iniziale” & inattesa e casuale (da Galazka A, et al. ECTRIMS-

ACTRIMS 2017, Poster P1878)

- la tipologia di tumori osservata nei
pazienti trattati con cladribina é
quella osservata nella popolazio-
ne generale, senza evidenza di in-
cremento di neoplasie correlabili
allimmunosoppressione;

- incidenza di neoplasie nei pazien-
ti trattati si mantiene costante nel
tempo, mentre aumenta nei gruppi
placebo, a conferma che in questi la
bassa incidenza “iniziale” ¢ inattesa
e casuale (Fig. 3).

Azioneimmunomodulante
di cladribina

Al Congresso di Parigi sono stati nu-
merosi i contributi sull’azione di cla-
dribina sul sistema immunitario. In
sintesi, sulla base dei dati ricavati da-
gli studi registrativi, cladribina si di-
mostra un immunosoppressore per
linfociti T e B e cellule natural killer
(NK), ma con un effetto moderato,
discontinuo e diversificato, talora de-
cisamente sfumato, sulle varie sotto-
popolazioni cellulari.

Altri dati, da confermare, suggerisco-
no la relativa selettivita di cladribina
per il sistema immunitario adattativo
(immunita specifica o acquisita), con
effetti molto meno marcati sull'im-
munita innata.

Nell’insieme il meccanismo d’azio-
ne del farmaco appare del tutto pe-

culiare, con un effetto complessivo
di “immunomodulazione” che po-
trebbe render ragione dellefficacia di
uno schema posologico di fatto unico
(POSTER P690).

Stuve o, et al. Cladribine tablets pro-

duce selective and discontinuous re-

duction of B and T lymphocytes and

natural killer cells in patients with early

and relapsing multiple sclerosis (ORA-
CLE-MS, CLARITY and CLARITY
Extension)

Background: Efficacy of cladribine
tablets 3.5mg/kg (cumulative dose gi-

ven in short courses annually for 2 ye-
ars) has been demonstrated in patients
with early MS (ORACLE-MS) and in
patients with relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis (RRMS) in CLARITY/
CLARITY Extension studies.
Objective: To evaluate the effect on B
and T lymphocyte and natural killer
(NK) cell profiles after the first admi-
nistration of cladribine tablets in the
ORACLE-MS, CLARITY and CLARI-
TY Extension studies.

Methods: Longitudinal evaluation of
peripheral blood lymphocyte subtypes
was conducted for patients receiving
the first course of cladribine tablets ei-
ther as part of the initial 3.5mg/kg acti-
ve treatment groups (ORACLE-MS

and CLARITY) or the placebo switched
to active treatment groups (CLARITY
Extension). Lymphocytes were immu-
nophenotyped at baseline, and Weeks
5, 13, 24 and 48. Changes in absolute
cell numbers and composition of lym-
phocyte subtypes were evaluated.

Results: The baseline distributions
of absolute lymphocyte counts (ALC)
were similar across studies. Temporal
profiles of CD19+ B lymphocytes and
CD4+ and CD8+ T lymphocytes were
generally consistent across studies. The
most rapid reduction in cell numbers
occurred in the CD19+ B cell compart-
ment (approximately 75% at Week 5 in
each study). Nadir for CD19+ B cells
was reached at Week 13 with an 81%,
84% and 82% median reduction for
patients treated with cladribine tablets
in CLARITY (N=97), CLARITY Ex-
tension (N=136), and ORACLE-MS
(N=41). Reconstitution of CD19+ B
cells towards baseline occurred from
Week 24 to 48. CD4+ and CD8+ T
cells were also markedly reduced in
numbers, but to a lesser degree than
CD19+ B cells (at most 55% at Week
13 for CD4+ cells and 48% at Week 48
for CD8+ cells in patients treated wi-
th cladribine tablets in ORACLE-MS).
Reductions in T cells were discontinuo-
us but had not fully returned to base-
line by week 48. CD16+/CD56+ NK
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cells were also transiently reduced wi-
th cladribine tablets; nadir occurred
at Week 13 in ORACLE-MS (44% re-
duction), with recovery evident at We-
eks 24 (29% reduction) and 48 (23%
reduction).

Conclusions: Cladribine tablets
achieved an early and discontinuous
reduction of peripheral blood B cells
with a rapid reconstitution to baseline,
and a moderate and discontinuous re-
duction in T cell counts. Treatment wi-
th cladribine tablets is associated with
early decreases in NK cells followed by
rapid recovery.

In particolare, cladribina determina:

- una precoce e marcata riduzione dei
linfociti B CD19+ (75% alla settima-
na 5, oltre '80% alla settimana 13),
ma discontinua con ricostituzione in
tempi rapidi dei valori basali (tra le
settimane 24 e 48);

- una meno marcata riduzione dei lin-
fociti T (55% alla settimana 13 per
CD4+; 48% alla settimana 48 per
Cd8+), anchessa discontinua, ma
con ricostituzione piut lenta (oltre la
settimana 48);

- un precoce decremento anche delle
cellule NK (44% alla settimana 13),
seguito da una rapida ricostituzione
(tra le settimane 24 e 48).

Una specifica analisi dello studio

ORACLE (POSTER P667) ha inol-

tre dimostrato un diversificato effet-

to di cladribina sulle sottopolazioni di

linfociti T con riduzioni selettive piu

marcate alla settimana 13 per le cellu-

le effettrici (54%) e alla settimana 24

per i linfociti T di memoria centrale

(63%), ma che nel primo ciclo di te-

rapia lentita delleffetto immunosop-

pressivo sulle varie popolazionidi T e

comparabile e comunque tale da non

determinare modificazioni marcate
del pattern percentuale.

POSTER P667

Stuve O, et al. Effects of cladribine
tablets on CD4+ T cell subsets in the
ORACLE-MS Study: results from an
analysis of lymphocyte surface markers
Background: ORACLE-MS demon-
strated the efficacy of cladribine tablets
3.5mg/kg (cumulative dose over 2 ye-

ars) in patients with early multiple scle-

rosis (MS). Evaluation of lymphocyte

subtypes from patients in the cladribi-
ne tablets 3.5 mg/kg arm of the study
showed that a transient ~82% median
reduction in CD19+ B cell count occur-
red by week 13 with reconstitution from
week 24 to 48. CD4+ and CD8+ T cel-
Is were also reduced (median reductions
between ~40 and ~55%). Because of
the durable clinical effects of cladribine
tablets, the influence on cells with regula-
tory immune function is also of interest.
Objective: To examine effects on cen-
tral and effector memory CD4+ T cel-
Is and naturally occurring regulatory
CD4+ T cells (nTregs) after the first ad-
ministration of cladribine tablets in the
ORACLE-MS study.

Methods: Peripheral blood T lym-
phocytes were immunophenotyped
at baseline, and weeks 5, 13, 24 and
48 in patients treated with cladribine
tablets at week 1 and week 5 in ORA-
CLE-MS (3.5 mg/kg group; n=41) using
T lymphocyte surface markers. Absolu-
te numbers and proportions of central
memory (CD4+RO+CCR7+), effector
memory (CD4+RO+CCR7-), Thi-type
(CD4+CXCR3+) and nTregs (CD4+C-
D25+CD127-), including naive-like
nTregs(CD4+CD25+CDI127-RA[HI]+)
and memory-like nTregs (CD4+C-
D25+CD127-RA-) were measured.
Results: Greatest median reductions
from baseline in absolute cell num-
bers occurred at week 13 for effector
memory cells (-54%) and week 24 for
central memory (-63%) and Thl-type
cells (-51%) with similar or slight-
ly increased levels of these CD4+ cell
subtypes at week 48. Over time, the-
re was a reduction (~5%) in the pro-
portion of the central memory cells in
total CD4+ cells, but no change in pro-
portion for effector memory and Th1-
type cells. Absolute numbers of nTregs
(-48%), naive-like nTregs (-67%) and
memory-like nTregs (-42%) were de-
creased at week 48. The proportions
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of nTregs and naive-like nTregs in to-
tal CD4+ cells were not changed. Me-
mory-like nTregs slightly increased up
to 48 weeks after treatment with cladri-
bine tablets (median increase from ba-
seline in the proportion of memory-like
nTregs was 11% at week 48).

Conclusion: The first administra-
tion of cladribine tablets has a compa-
rable magnitude of effect on CD4+ T
cell subpopulations, with no dramatic
shifts in their proportions. Further in-
vestigation is ongoing to explore the im-
plications for the mechanism of action
of cladribine tablets in MS and the ef-
fects of retreatment in the second year.

Da notare comunque che cladribina
determina anche un persistente decre-
mento dei linfociti T helper di tipo 1
(Th1), che hanno attivita pro-infiam-
matoria, e delle cellule della memo-
ria patologiche, mentre le cellule della
memoria regolatrici tornano a valo-
ri normali, o lievemente aumentati,
tra le settimane 24 e 48. Nell'insieme
cladribina pare indurre un favorevole
pattern di immunita adattiva che po-
trebbe concorrere alla sua protratta ef-
ficacia. Necessitano ulteriori studi per
meglio definire queste correlazioni ed
anche per verificare gli effetti del “ri-
trattamento” nel secondo anno.

Infine, vale la pena citare unanalisi
specifica degli studi CLARITY e del-
lo studio osservazionale PREMIERE
(POSTER P1141) che ha invece dimo-
strato effetti decisamente meno mar-
cati di cladribina sullimmunita innata
(conte di neutrofili e monociti).

POSTER P1141

Soelberg-Sorensen P, et al. Innate im-
mune cell counts in patients with Re-

lapsing-Remitting Multiple Sclerosis
(RRMS) treated with cladribine tablets
3.5 mg/kgin CLARITY and CLARITY
Extension

Background: In CLARITY and CLA-
RITY Extension, lymphopenia was the
most common adverse event, consistent
with the mechanism of action of cladri-
bine tablets (CT). Absolute lymphocyte
counts (ALC) were shown to recover
towards the normal range over time in
these studies.

Objective: To evaluate the effect of CT
on innate immune cell counts.
Methods: Data from patients rando-
mised to CT 3.5 mg/kg (CT 3.5; cumu-
lative dose over 2 years) in CLARITY
or CLARITY Extension (N=685) were
pooled to provide long-term follow-up
data. Data from patients randomised
to placebo in CLARITY and followed
up in PREMIERE are also reported
(N=435). Neutropenia was graded by
Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events v3.0.

Results: At baseline (start of CLA-
RITY or CLARITY Extension), me-
dian (Q1-Q3) neutrophil counts were
4.19x10%L (3.30-5.31) for CT 3.5 and
4.20x10°/L (3.41-5.35) for placebo. At
the end of Year 1 (48 weeks), median
neutrophil counts were 3.80x10°/L
(2.91-4.94) and 4.24x10°/L (3.28-
5.50) for CT 3.5 and placebo, respecti-
vely. At the end of Year 2 (96 weeks),
neutrophil counts were 3.71x10°/L

(2.90-4.70) and 4.30x10°/L (3.32-
5.46) in CT 3.5 and placebo patients,
respectively. At the end of Years 3 and
4 (144 and 192 weeks), neutrophils in
the CT 3.5 group (with no further tre-
atment) plateaued at 3.60x10°/L.

In the placebo group, median neu-
trophils were 4.28x10°/L (3.30-5.25)
and 3.46x10°/L (2.49-5.80) at the
end of Years 3 and 4, respectively. Fol-
lowing CT 3.5 treatment, neutrophil
counts remained within the normal
range (>2.03x10°/L ) over the 2 treat-
ment years and beyond, and <6 (< 2%)
patients treated with CT 3.5 reported
Grade 3 or 4 neutropenia at any single
time point. Baseline median (QI-Q3)
monocyte counts were 0.40x10°/L
(0.30-0.50) for CT 3.5 and 0.42x10°/L
(0.31-0.53) for placebo.

At the end of Year 1 (48 weeks), the mo-
nocyte count was 0.36x10°/L (0.27-
0.45) for CT 3.5 and 0.42x10°/L
(0.34-0.53) for placebo. At the end of
Years 2, 3 and 4, monocytes in the CT
3.5 group were 0.34x10°/L (0.28-0.45),
0.36x10°/L (0.28-0.48), and 0.36x10°/L
(0.267-0.44), respectively. In the place-
bo group, monocytes were 0.41x10°/L
(0.30-0.51), 0.40x10°/L (0.32-0.50)
and 0.42x10°/L (0.32-0.55) at the end
of Years 2, 3 and 4, respectively.
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Conclusions: These data, together
with the previously-reported data on
ALC, support the concept that CT se-
lectivity reduces adaptive immune cell
counts, and that the impact on the in-
nate immune system is relatively minor.

In definitiva sembra emergere un’a-
zione mirata da parte di cladribi-
na sul sistema immunitario adattivo
dei pazienti affetti da SM. Gli effet-
ti discontinui e selettivi del farma-
co renderebbero ragione della sua
comprovata efficacia nel ricostituire
il sistema immunitario alterato dalla
malattia e ne consentono una sommi-
nistrazione secondo uno schema as-
solutamente unico, ovvero efficace a
lungo termine senza necessita di som-
ministrazioni continuative e di moni-
toraggio frequente.

Relativamente a ocrelizumab - un an-
ticorpo monoclonale umanizzato, se-
lettivamente efficace nel neutralizzare
i linfociti B CD20+ implicati nell’at-
tacco anticorpale alla mielina - si se-
gnalano due significativi contributi.
Il primo (POSTER P654), un’analisi
degli studi OPERA I e IT (versus inter-
ferone beta-1a), ha confermato che il
farmaco (600 mg per infusione endo-
venosa ogni 6 mesi, con due infusioni
da 300 mg a due settimane di distanza
I'una dall’altra) ¢ in grado di ridurre la
progressione della disabilita anche in
un sottogruppo di pazienti a piu alto
rischio di SM secondariamente pro-
gressiva sulla base del punteggio EDSS
(Expanded Disability Status Scale).

Kappos L, et al. Ocrelizumab reduces

disability progression independent of

relapse activity in patients with relap-

sing multiple sclerosis

Background: Ocrelizumab (OCR)
showed superior efficacy vs interfe-
ron beta-1a (IFNf1a) in the Phase II1
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OPERA I and OPERA II trials in re-
lapsing multiple sclerosis (RMS). Con-
firmed disability progression (CDP)
based on a composite of the Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS), ti-
med 25-foot walk (T25FW) and 9-hole
peg test (9HPT) may better characte-
rise aspects of disability progression,
such as ambulation and hand/arm
function, than EDSS alone and has im-
proved sensitivity for assessing progres-
sion in secondary progressive multiple
sclerosis (SPMS).

Objective: To assess OCR vs IFNf1a
on composite CDP independent of re-
lapse activity (CCDP-IRA) in patients
with RMS.

Methods: RMS patients, including
SPMS patients with relapses, in OPE-
RA I and OPERA II (NCT01247324/
NCT01412333) received OCR 600
mg IV q24w or IFNB1a 44 ug SC tiw
over 96 weeks. CCDP was defined as
disability progression measured by
EDSS (increase of 21.0 or 0.5 if baseli-
ne >5.5) or 220% increase in T25FW
or 220% increase in 9HPT confirmed
after 212 or 224 weeks. For Definition
1 of CCDP-IRA the reference EDSS/
T25FW/9HPT was re-baselined at first
available assessment 230 days after ea-
ch relapse and no relapse should occur
between baseline and initial disability
progression [IDP], as well as within 30
days after IDP and 30 days prior to IDP
confirmation. Definition 2 included a
period of no relapse for 30 days after
IDP confirmation. A subgroup analysis
included patients at potentially higher
risk of SPMS based on baseline EDSS
>4.0 and pyramidal Kurtzke Functio-
nal Systems Score >2.

Results: In the pooled intention-to-tre-
at (ITT) cohort (N=1,656), the risk
reduction (RR; OCR vs IFNf1a) for 12-
and 24-week CCDP was 34% (30.7% vs
21.5%; p< 0.001) and 31% (22.6% vs
16.1%; p=0.002). The 12- and 24-we-

ek CCDP-IRA RRs for Definition 1
were 24% (25.4% vs 19.6%; p=0.010)
and 22% (19.2% vs 14.9%; p=0.046);
and for Definition 2 were 25% (25.4%
vs 19.5%; p=0.008) and 23% (19.2%
vs 14.8%; p=0.039). In the subgroup at
higher risk of SPMS, 12- and 24-week
RRs for CCDP-IRA (Definition 2) we-
re 40% (31.2% vs 19.1%; p=0.022) and
36% (26.9% vs 16.6%; p=0.064). All
components of CCDP-IRA in the ITT
and subgroups followed similar trends.
Conclusions: The results show that
considerable disability progression in
RMS occurs independently of proto-
col-defined relapses. Ocrelizumab si-
gnificantly reduced this progression vs
IFNB1a in the OPERA ITT population
of RMS patients and more so in the
subgroup at higher risk of SPMS.

Da notare che nell’analisi ¢ stato uti-
lizzato, per confermare la progres-
sione della disabilita, un parametro
composito costituito, oltre che dalla
“classica” EDSS, da altri due indicato-
ri di disabilita: la velocita di deambu-
lazione (timed 25-foot walk, T25FW)
e la funzionalita degli arti superiori/
destrezza digitale valutata con il test
dei 9 pioli (9-hole peg test, 9HPT); il
parametro composito non tiene quin-
di conto delle recidive cliniche della
malattia (CCDP-IRA, composite con-
firmed disabilty progression indepen-
dent of relapse activity).
In effetti, 'analisi degli studi OPERA
ha dimostrato che la progressione puo
verificarsi indipendentemente dalla
comparsa di recidive.
I CCDP-IRA ¢ uno dei tanti parame-
tri emergenti che possono essere par-
ticolarmente utili per evidenziare, con
un monitoraggio di precisione, latti-
vita subclinica della malattia. A tal
proposito, si segnalano:
- un nuovo algoritmo per evidenzia-
re alla risonanza magnetica le cosid-
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dette Slowly Evolving Lesions (SEL),
considerate un indice di attivita cro-
nica della malattia a livello cerebrale,
indipendentemente dalla presenza
di “lesioni acute”; le lesioni a lenta
evoluzione di fatto possono rileva-
re precocemente la perdita focale di
tessuto cerebrale (“buchineri”) - ve-
di Elliot C. Detection and characte-
risation of slowly evolving lesions in
multiple sclerosis using conventional
brain MRI. Presentazione orale/ab-
stract 186 - webcast online previa re-
gistrazione);

- il test dell'acuita visiva con lettere a
basso contrasto (Low Contrast Let-
ter Acuity, LCLA) - vedi Balcer L.
Effect of ocrelizumab vs that of inter-
feron beta-1a on visual outcomes in
patients with relapsing multiple scle-
rosis in the OPERA studies. Presen-
tazione orale/abstract 192 - webcast
online previa registrazione);

- la tecnologia digitale, ovvero una
serie di test neurologici e di mo-
nitoraggio passivo attraverso sen-
sori e I'impiego di smartphone: ad
esempio, il test del “pizzicotto” con
lo smartphone puo individuare un
deficit subclinico in soggetti con
test dei nove pioli normale - ve-
di Mulero P. Interim analysis from
FLOODLIGHT: a prospective pilot
study to evaluate the feasibility of
conducting remote patient monito-
ring with the use of digital technolo-
gy in patients with multiple sclerosis.
Poster P1226)

Nel secondo contributo sono stati
presentati i risultati della fase di esten-
sione dello studio ORATORIO (ver-
sus placebo — POSTER P1234), mirata
a confermare la persistente efficacia di
ocrelizumab nella SM primariamente
progressiva (SM-PP).

Anchein questo caso per valutare la di-
sabilita ¢ stato utilizzato il CCDP-IRA.

Wolinsky JS, et al. Sustained and du-

rable reduction in confirmed disabili-

ty progression in patients with primary
progressive multiple sclerosis receiving

ocrelizumab: findings from the phase
IIT ORATORIO study extended con-

trol period
Background: Ocrelizumab (OCR),

an FDA-approved humanised mono-

clonal antibody that selectively targets
CD20+ B cells, had superior efficacy
versus placebo (PBO) in patients wi-
th primary progressive multiple scle-
rosis (PPMS) in the double-blind
period (DBP; cut-off 24 July 2015)
of the Phase III ORATORIO study
(NCT01194570). The primary en-
dpoint was 12-week confirmed disa-
bility progression (CDP).

At the end of the DBP, patients remai-
ned on treatment as originally ran-
domised and remained blinded to
treatment assignment.

After ascertaining that the study was
positive, sites were unblinded (12 Oc-
tober 2015) and patients could enter
the open-label extension (OLE). The
extended controlled treatment period
(ECP) ranged from randomisation un-
til the first OLE dose, and was comple-
ted when the last patient entered OLE
(27 April 2016).

Objective: To evaluate the effects of
OCR vs PBO on disability progression
during the ECP of ORATORIO.
Methods: Patients were randomised
(2:1) to OCR 600 mg or PBO every 24
weeks for 2120 weeks until a prespe-
cified number of CDP events occurred
during the DBP,

Time to onset of CDP from baseli-
ne (BL) sustained for at least 12 or
24 weeks, a composite 12/24-week
CDP (cCDP; defined as time to first
onset of either CDP, or 220% in-
creases in timed 25-foot walk test
[T25FW] or 9-hole peg test) and con-

firmed (12-/24-week) 20% increase in
T25FW were evaluated. CDP was de-
fined as an increase from BL Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS)
score (=21 point if BL EDSS <5.5 or
20.5 points if BL EDSS >5.5).
Results: Data from 488 OCR and
244 PBO randomised patients we-
re analysed. Relative risk reductions
(RRRs) with OCR vs PBO seen in
the DBP for 12- and 24-week CDP
(24% [p=0.032] and 25% [p=0.037])
slightly increased in the ECP (25%
[p=0.020] and 30% [p=0.005]). Com-
parable increases in 12- and 24-we-
ek cCDP RRRs from the DBP (26%
[p=0.001] and 29% [p< 0.001]) we-
re also seen during the ECP (27% [p<
0.001] and 30% [p< 0.001]). Further,
the RRRs associated with OCR vs PBO
during the DBP for 220% worsening
in T25FW with 12 or 24-week con-
firmation (25% [p=0.005] and 27%
[p=0.006]) remained consistent ove-
rall during the ECP (24% [p=0.008]
and 28% [p=0.002]).

Conclusions: The significant and cli-
nically meaningful benefit in reducing
disability progression by OCR in pa-
tients with PPMS in the ORATORIO
study continues to accrue and is du-
rable with ongoing treatment.

I risultati confermano che ocrelizu-
mab ¢ in grado di garantire un si-
gnificativo beneficio clinico sulla
progressione della disabilita in pa-
zienti con SM-PP e che tale beneficio
persiste e si incrementa nel tempo.
Lo studio ORATORIO ¢ il primo
trial con esito positivo per la SM-PP.
Ocrelizumab, gia approvato negli Sta-
ti Uniti e in altri Paesi, ¢ di prossima
commercializzazione anche in Euro-
pa, avendo ottenuto recentemente la
necessaria approvazione dellEMA
per il trattamento anche della SM-PP
allesordio (link).
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intervista a...

IC dott. Claudio Gasperini

Innovazioni tecnologiche e applicazioni

cliniche - Limportanza di un PDTA virtuale
Intervista al Dott. Claudio Gasperini, vincitore del bando indetto
da Merck Serono con il patrocinio della SIN “Interazione

tra ospedale e territorio attraverso strumenti Digital Health

per migliorare la qualita di vita del paziente con sclerosi multipla”
premiato in occasione del XLVIII Congresso Nazionale SIN)

® FEquipe del Centro SM dell’Azienda
, Ospedaliera San Camillo-Forlanini, Roma
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La sclerosi multipla in un contesto che cambia: progressi scientifici,
nuove terapie, modelli assistenziali integrati, scenari economici complessi

Highlights dal XLVIIIl Congresso della
Societa Italiana di Neurologia (SIN)

Napoli, 14-17 ottobre 2017

a cura della Redazione

Nella sua presentazione, il Prof. Gio-
acchino Tedeschi, presidente del
XLVIII Congresso della Societd ltalia-
na di Neurologia (SIN) svoltosi recente-
mente a Napoli, ha posto I'accento sullo
"scenario articolato e complesso” in cui
si trovano ad operare le diverse anime -
accademica, ospedaliera e territoriale -
della neurologia italiana, ribadendo nel
contempo l'ineludibilitd di una profon-
da sinergia, mirata al comune obietti-
vo primario; la salute del paziente. Per la
sclerosi multipla (SM), in particolare, I'e-
voluzione costante del progresso scien-
tifico, la disponibilitd di nuovi farmaci, la
definizione di nuovi modelli di approc-
cio terapeutico-gestionale, la necessa-
ria attenzione ai bisogni della “persona”
malata richiedono un costante aggior-
namento, non sempre facile nell'impe-
gnativa realtd quotidiana. In tal senso,
particolarmente significativi sono sta-
ti due Simposi del Congresso, realizzati
in collaborazione con Merck Serono: nel
primo (Oltre 20 anni di esperienza clini-
cain sclerosi multipla: il ruolo dell'inter-
ferone beta in un contesto che cambia)
si e fatto il punto, con la moderazione
della Prof.ssa Bonavita (Napoli) e della

22

Prof.ssa Cocco (Cagliari), sul “posizio-
namento” attuale dell'interferone beta,
ovvero di una terapia consolidata per
la quale, in uno scenario in rapida evo-
luzione, emergono nuove possibilitd e
prospettive.

Nel secondo Simposio, (Verso il reset
del sistema immunitario e la remissio-
ne a lungo termine nella sclerosi mul-
tipla: razionale e nuove opportunita),
moderato dal Prof. Tedeschi (Napoli) e
dalla Prof.ssa Trojano (Bari), si & invece
discusso di un argomento di estremo
interesse, ovvero di immunosoppres-
sione/immunomodulazione e delle
nuove strategie terapeutiche possibili
con la recente disponibilitd di farmaci
innovativi come la cladribina.

Prima di una breve sintesi dei due Sim-
posi, va segnalato che nel corso del
Congresso sono stati premiatii vincitori
del bando “Interazione tra ospedale e
territorio attraverso strumenti di Digital
Health per migliorare la qualitd di vi-
ta del paziente con Sclerosi Multipla”,
bando indetto da Merck Serono, con il
patrocinio della SIN. Per il 2017 (secon-
da edizione) il premio & stato assegna-
to a due progetti finalizzati proprio alla

"sinergia” auspicata dal Presidente del
Congresso:

+un modello informatico di gestione
della patologia cronica (Chronic Ca-
re Model), ovvero un Percorso Diagno-
stico Terapeutico Assistenziale (PDTA)
digitale esportabile in altri ambi-
ti (Gasperini C. Digital PDTA: Modello
di dialogo digitale tra centro clinico e
territorio - link) — € prevista anche la
realizzazione di un'app mobile, conla
quale la persona con SM e/o il care-
giver siinterfaccera con la rete clinica;
un modello avanzato ed articola-
to di case manager con la creazio-
ne di una piattaforma informatica in
cui convergano le competenze del
neurologo del Centro SM e quelle di
altri operatori sanitari (medico di ba-
se, specialisti coinvolti nel processo
di cura, terapisti della riabilitazione,
infermieri assistenti sociali), con ac-
cesso "protetto” anche della persona
malata e del caregiver, come sog-
getti attivi del processo di cura (Moc-
cia M. Informatizzazione delle funzioni
di case manager per una gestione
integrata e altamente personalizzata
della sclerosi multipla - link).
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Oltre 20 anni di esperienza
clinica in sclerosi multipla:
il ruolo dell’interferone
beta in un contesto che
cambia

Nel primo intervento (Escalation e
switching laterale: pratica consolida-
ta e problemi aperti), il Prof. Francesco
Patti (Universita di Catania) ha premes-
so che, anche in uno scenario in rapida
evoluzione, esiste ancora una larga per-
centuale di pazienti con SM che possono
essere trattati con interferone beta-1a o
altri farmaci modificanti il decorso del-
la malattia (DMDs, Disease Modifying
Drugs) cosiddetti di prima linea. Come
ampiamente dimostrato in significativi
studi osservazionali di real life, la preco-
cita del trattamento ¢ in ogni caso fon-
damentale per ritardare la progressione
irreversibile della disabilita (Bergama-
schi R, et al. Mult Scler 2016). Va daltra
parte sottolineato che, a partire dagli an-

ni Novanta, la disponibilita degli inter-
feroni e di altri efficaci DMDs di prima
linea - e, dal 2010, di nuovi farmaci di
seconda linea - ha sostanzialmente mo-
dificato il decorso della malattia, allun-
gando sensibilmente (di almeno 4 anni)
il tempo al raggiungimento di un pun-
teggio >6 alla EDSS (Expanded Disabili-
ty Status Scale), come dimostrato da un
recente studio monocentrico italiano
(Capra R, et al. Mult Scler 2017); altri
fattori hanno concorso a questa favore-

vole evoluzione, primo fra tutti una dia-
gnosi pill precoce (resa possibile dalla
sostituzione dei criteri Poser con i Mc-
Donald), ma anche un ipotizzabile - ma
non ancora dimostrato con certezza -
cambiamento fenotipico della malat-
tia (Uitdehaag BM] et al. Curr Med Res
Opin 2011), con crescente prevalenza di

forme lievi-moderate di SM recidivan-
te-remittente (SM-RR). Lincertezza tra
effetto della terapia e/o malattia diagno-
sticata piut precocemente e/o forse me-
no aggressiva complica, per cosi dire, la

decisione terapeutica, gia peraltro ne-
cessariamente condizionata da molte-
plici valutazioni non solo di efficacia/
risposta e sicurezza del trattamento, ma
anche di costi, di esperienza del curante
e, soprattutto, di preferenze del pazien-
te-persona.

In presenza di predittori di risposta
terapeutica di buona, ma non assolu-
ta, attendibilita — ci si riferisce, in par-
ticolare, al punteggio Rio modificato
(Freedman MS et al., Mult Scler 2014
/[ ACTRIMS-ECTRIMS 2014 Poster
765) - e in sostanziale carenza di altri

biomarcatori adeguati, la personalizza-
zione della terapia deve si poggiarsi su
recidive cliniche e imaging di risonan-
za magnetica (MRI) ma, anche e forse
soprattutto, sulla storia clinica com-
plessiva del singolo paziente-persona:
in altri termini, una singola recidiva o
una nuova lesione cerebrale compar-
sa in un decorso “storico” del tutto fa-
vorevole, magari dopo un pill 0 meno
lungo periodo di “inattivita’, non puo
essere I'unico determinante per modi-
ficare “immediatamente” la strategia
terapeutica, ovvero optare per un early
switch ad un farmaco di seconda linea
o comunque valutabile come poten-
zialmente piu efficace sulla base degli
studi clinici controllati. Si considerino,
inoltre, la non omogeneita e, quindi,
la sostanziale non comparabilita delle
coorti arruolate nei diversi trials, oltre-

tutto di diversa durata, e la scarsita di

studi head-to-head.

Daltra parte, per i DMDs di prima li-

nea, e in particolare per 'interferone

beta-1a per via sottocutanea (IFN be-

ta-1a sc), sono state dimostrate nei di-

versi studi succedutisi nel tempo:

« una costante riduzione del tasso an-
nualizzato di recidive (ARR, Annua-
lized Relapse Rate): dallo 0.88 del
PRISMS, iniziato nel 1994 (Prevention
of Relapses and disability by Interferon
beta-1a Subcutaneously in Multiple

Sclerosis - vs placebo) allo 0.22 del TE-
NERE, iniziato nel 2009 (TErifluNo-
midE and REDif® - vs teriflunomide)
— da notare che un ARR di 0.22 ¢ del
tutto comparabile con quello ottenu-
to con i DMDs orali dimetilfumarato
(si veda il CHMP Public Assessment
Report on Tecfidera® dell’Agenzia Eu-

ropea per i medicinali) e fingolimod
(studi FREEDOMS I e FREEDOMS
II - FTY720 Research Evaluating Ef-
fects of Daily Oral Therapy in MS,
FT'Y720/fingolimod vs placebo o in-
terferone beta-1a intramuscolare; stu-
dio TRANSFORMS - TRials Assessing
injectable interferoN vS Fingolimod

Oral in RrM, fingolimod vs interfero-
ne beta-1a intramuscolare)

« unefficacia “inferiore” ma comunque
significativa (AAR 0.52, con il 47% di
relapse-free al follow-up a due anni)
anche in pazienti con malattia attiva
nonostante un precedente trattamen-
to con DMD, come dimostrato nel-
lo studio CARE-MS II (Comparison
of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in
Multiple Sclerosis);

« unefficacia ancora “inferiore”, ma al-
trettanto significativa (40-50% circa di
pazienti in NEDA, No Evidence of Dise-
ase Activity) anche nei trials registrativi
di ocrelizumab (studi ORATORIO I e
II - ECTRIMS 2016, Poster 1593);

« una dimostrata efficacia a lungo ter-

mine (fino a 15 anni) sul rischio di
conversione alla forma secondaria-
mente progressiva (riduzione del
30% circa) quando utilizzato preco-
cemente, ad alto dosaggio (44 mcg)
e per tempi protratti, ovvero ad une-
levata dose cumulativa (studio PRI-
SMS-15 - Kappos L, et al. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 2015).

Per tutte queste considerazioni, e va-
lutando anche il suo consolidato e fa-
vorevole profilo di sicurezza, I'TFN
beta-1a sc puo trovare un importante
«_ - . . » b
riposizionamento” nell’attuale scena-
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rio terapeutico in rapida evoluzione.

Nell'ambito di una personalizzazione

della terapia che vada oltre il tradizio-

nale “approccio escalating”, vanno in-
fatti prese in considerazione, caso per
caso, strategie “di precisione’, ovvero:

o de-escalating, in particolare nelle for-
me di malattia a rapida evoluzione/
alta attivita - dopo induction con un
farmaco ritenuto piu efficace, an-
corché “piti rischioso” (ad esempio,
anticorpi monoclonali e immuno-
soppressori, tra i quali emerge la cla-
dibrina), 'TFN beta-1a sc potrebbe
essere utilizzato come terapia di man-
tenimento/bridging;

lateral switch, in particolare in pazien-
ti con malattia lieve-moderata con
una risposta non ottimale all'iniziale
DMD - si tratta di uno switch paral-
lelo in cui I'TFN beta-1a sc puo essere
provato, ad esempio, in alternativa ad
un altro DMD di prima linea dimo-
stratosi inefficace, “classicamente” il
glatiramer acetato, se, ovviamente, la
malattia non mostra una pitt 0 meno
rapida evoluzione sfavorevole.

In entrambi i casi, le problematiche da
affrontare nella pratica comune sono
complesse: definizione e valutazione di
“fallimento della terapia’, con i correla-
ti problemi di aderenza e tollerabilita
del farmaco; valutazione del rapporto
rischio/beneficio delle diverse opzioni;
timing del “cambio di terapia”.
Nellesperienza personale lo switch la-
terale si & dimostrato fattibile e risul-
ta unopzione terapeutica ancora valida
rispetto ad un’'immediata strategia di
escalating (D’Amico E, Leone C, Zan-
ghi A, Fermo SL, Patti F. Lateral and
escalation therapy in relapsing-remit-

ting multiple sclerosis: a comparative
study. J Neurol. 2016 Sep;263:1802-
9) (si veda numero 1-2/2017 di SMi-
le). Si tratta di unanalisi retrospettiva

dei risultati ottenuti in 91 pazienti con
SM-RR nei quali, per una risposta su-
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bottimale alla terapia iniziale (interfe-
rone o glatiramer acetato), si era scelto
— previa valutazione ponderata sulla
base soprattutto della “storia clinica”
del paziente e non soltanto di recidi-
ve cliniche e MRI - lo switch latera-
le (52.7% - ad un altro “prima linea”,
perlopit IFN beta-1a) o di escalation
(47.3% - ad un “seconda linea’, perlo-
pit fingolimod). Gli endpoints erano:
NEDA-3 (assenza di recidive clini-
che, assenza di progressione confer-
mata della disabilita al’EDSS, assenza
di attivita al’MRI, ovvero di nuove le-
sioni T2 e/o lesioni gadolinio-positi-
ve); tempo alla prima recidiva dopo lo
switch; tempo al raggiungimento di un
punteggio EDSS >4. I risultati a 24 me-
si evidenziano:

«il 20.8% di pazienti in NEDA-3 nel
gruppo “laterale’, rispetto al 18.6%
nel gruppo escalation

« nessuna differenza nel timing alla pri-
ma recidiva dopo lo switch e al pun-
teggio EDSS 4.

Di fatto si & osservata uneflicacia simi-

le delle due strategie a confronto nel ri-

tardare la progressione della malattia.

In un altro studio personale non anco-

ra pubblicato - realizzato su unanaloga

popolazione di pazienti accuratamen-
te selezionati, in cui si sono comparati
fingolimod e IFN beta-1a per lo switch
post-risposta subottimale ad un “prima
linea” - si sono ottenuti risultati simili:

IFN beta-1a 44 mcg e fingolimod hanno

unefficacia comparabile sul NEDA-3.

Pur conilimiti “oggettivi” dei due studi

- la non randomizzazione, la definizio-

ne arbitraria di malattia lieve-modera-

ta e di “fallimento” della terapia e, piu
in generale, “Tarbitrarieta” della strati-
ficazione dei pazienti e delle scelte su
tipo di switch e timing — i dati ottenuti
appaiono significativi per un contribu-
to “osservazionale” alle piu attuali con-

troversie in tema di terapia della SM e

in qualche modo “rivalutano” e aprono

nuove prospettive per I'TFN beta-1a,

che ha un profilo rischio-benefico del

tutto favorevole e consolidato nel tem-
po (oltre 20 anni). In conclusione:

« i DMDs cosiddetti di prima linea,
compresi gli iniettabili, si dimostrano
efficaci anche in una quota significa-
tiva di pazienti con SM highly active;

« in pazienti con risposta subottima-
le, ma anche in quelli che mostrano
attivita di malattia in corso di trat-
tamento con DMDs di prima linea,
occorre valutare, prima di un’'imme-
diata escalation, lopportunita di un
lateral switching che puo garantire il
raggiungimento del NEDA.

Nel secondo intervento del Simpo-
sio (Immunomodulazione dopo I'in-
duzione: possibilita e prospettive), il
Prof. Antonio Bertolotto (“San Luigi
Gonzaga’, Orbassano, TO), ha appro-
fondito ulteriormente le problematiche
sulle possibili strategie terapeutiche nel
contesto di una crescente disponibilita
di farmaci. La sfida essenziale & quel-
la di bilanciare la necessita di modifi-
care il processo autoimmunitario che
“mantiene” la malattia con i potenzia-
li rischi a lungo termine (decenni). In
tal senso, & opportuno premettere che
il profilo di sicurezza dei nuovi farma-
ciorali &, per cosi dire, impegnativo ed
in progress e impone quindi controlli
pil attenti e ravvicinati; in altri termi-
ni, mentre la modalitad di sommini-
strazione & diventata pit semplice e, di
conseguenza, piul accettabile per i pa-
zienti, contemporaneamente ¢ aumen-
tato il burden correlato alla necessita di
uno stretto monitoraggio. Di fatto resta
un bisogno insoddisfatto quello di una
terapia patient-friendly per via e fre-
quenza di somministrazione e che nel
contempo sia “a basso monitoraggio”

La gestione della malattia & oggi di fat-
to molto complicata. Ogni paziente fa
storia a sé e la valutazione personaliz-
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zata del rapporto rischio-benefico & un
momento critico preliminare a scel-
te non facili (trade-off), condizionato
principalmente dallo stato di attivita
della malattia che, se elevato, impatta
ovviamente sulla soglia di accettabilita
del rischio (Lugaresi A, et al. Neurop-
sychiatr Dis Treat 2013).

In sintesi, gli attuali protocolli di tratta-

mento per la SM-RR, in assenza della
“cura’; si distinguono in:

o escalation (terapia scalare) — quella
“tradizionale’, che le evidenze dispo-
nibili indicano come gravata da una
percentuale accettabile di eventi av-
versi gravi, a fronte di unefficacia di
fatto non adeguata in termini di NE-
DA a 10 anni (troppi pazienti mani-
festano progressione della malattia);
induzione/mantenimento soltanto con

DMDs di seconda linea — ovvero ini-
ziare e continuare con un farmaco piu
aggressivo (con eventuale possibilita di
de-escalating “a distanza”); lefficacia &
adeguata ma la possibilita di effetti col-
laterali gravi ¢ elevata (troppi pazienti
manifestano eventi avversi gravi);

induction seguita da immunomodu-
lazione (con un “prima linea’, di fatto
un de-escalating programmato) — un
approccio “moderno’, su cui pero si
discute perché, se gli eventi avversi
gravi dovrebbero ovviamente ridur-
si, lefficacia alungo termine potrebbe
non essere adeguata (alta percentuale
di NEDA e bassa percentuale di pa-
zienti con eventi avversi, almeno po-
tenzialmente).

In letteratura sono pochi, e perlopiu
non recenti, gli studi sul terzo proto-
collo; spesso il loro disegno non & quel-
lo metodologicamente piu adeguato
per valutare la strategia induction/im-
munomodulazione, che si dimostra
comunque piu efficace versus i corri-
spettivi bracci di controllo costituiti da
pazienti sin dallarruolamento trattati

con “prima linea” (Edan G, et al. ] Neu-

rol Neurosurg Psychiatry 2011, con mi-
toxantrone/IFN beta-1b; Vollmer T, et
al. Mult Scler 2008, con mitoxantrone/

glatiramer acetato). Pili interessante in
tal senso un trial del 2012 (Rieckmann
P, et al. Ther Adv Neurol Disord 2012)
dove, dopo l'induction ancora con mi-

toxantrone (fino a 6 mesi), i pazien-
ti sono stati randomizzati a passare
all'TFN beta-1a sc 44 mcg o a sospen-
dere ogni terapia. Dai risultati emerge
una tendenziale superiorita in termi-
ni di benefici clinici per la coorte in
“mantenimento’ con interferone, mail
trend non ha rilevanza statistica, consi-
derando anche lesiguita del campione.
I presupposti teorici per ulteriori studi
di induction/de-escalation metodologi-
camente corretti includono:
— caratteristiche del trattamento di in-
duction, ovvero:
« abbattere l'aggressivita della malat-
tia (eliminare o immuno-regolare
le cellule aggressive del sistema im-
munitario) — da notare che attual-
mente non disponiamo di fatto di
un marcatore pienamente affidabi-
le di “aggressivita”;
« non avere un effetto rebound,
« avere effetti benefici duraturi e li-
mitati eventi avversi gravi;
« promuovere un reset del sistema
immunitario;
o non indurre altre malattie autoim-
muni;
o avere un basso rischio di indurre
neoplasie;
« essere attivo sulle cellule immuni-

tarie nel sistema nervoso centrale;

caratteristiche del trattamento di im-

munomodulazione, ovvero:

« efficacia mantenuta nel lungo ter-
mine;

« minimo rischio di eventi avversi gravi;

« semplicita gestionale;

« assenza di eventi avversi cumulati-
vi con il farmaco utilizzato per l'in-
duzione.

Da una sorta di scrematura dei farmaci
disponibili emergono come induttori
candidabili ciclofosfamide, mitoxan-
trone, alemtuzumab e, soprattutto, cla-
dribina. Nessuno di essi possiede tutte
le caratteristiche “ideali” descritte, ma
la scelta potrebbe essere guidata caso
per caso, a seconda del “fenotipo” di
malattia/paziente-persona da tratta-
re. Nel determinare il momento per
il de-escalating dopo l'ultima sommi-
nistrazione di induttore, si dovranno
considerare le sue caratteristiche far-
macologiche, in pratica la durata dei
suoi effetti, molto spesso non del tutto
predicibile.

Linizio della terapia immunomodulan-

te resta in effetti motivo di discussione.

Razionalmente appare illogico - e, per

alcuni, eticamente discutibile — atten-

dere un evento indicativo di ripresa di

malattia per iniziare la somministra-

zione dellimmunomodulatore. D’altra
parte, non appare etico neanche I'inse-
rimento di un braccio placebo in uno
studio di induction/de-escalation. Tut-
tavia, il disegno “corretto” di un simile
trial dovrebbe prevedere, dopo l'inizia-
le fase di induzione, almeno tre bracci

di randomizzazione per la de-escalation

cosl caratterizzati:

— braccio con DMD immunomodula-
tore che inizia ad un tempo prestabi-
lito dopo l'induzione;

— braccio con DMD immunomodu-
latore che inizia alleventuale ripresa
clinica o radiologica della malattia
post-induzione;

— braccio con “ritrattamento” con in-
duttore, ovvero la continuazione
della terapia “induttiva” senza de-e-
scalation.

In tal modo sarebbe possibile ottenere
dati piti attendibili su quanto duri leffet-
to dellinduction e quale sia il momento
giusto per la de-escalation e sulleffica-
cia preventiva dell'immunomodulazio-
ne rispetto al “ritrattamento”
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Verso il reset del sistema
immunitario e la
remissione a lungo
termine nella sclerosi
multipla: razionale

€ nuove opportunita

Il primo relatore del Simposio, il Prof.
Antonio Uccelli (Universita di Geno-
va), ha focalizzato il suo intervento
(Il futuro del’'immunosoppressio-
ne nella sclerosi multipla: verso un
approccio personalizzato del tratta-
mento) sulla terapia di immunosop-
pressione nella sclerosi multipla (SM),
in particolare sulle potenzialita eviden-
ce-based di cladibrina, un innovativo
farmaco di cui recentemente 'EMA
(European Medicines Agency) ha auto-
rizzato la commercializzazione anche
in Europa, riservandone l'indicazione
alle forme recidivanti di SM in pazien-
ti con elevata attivita di malattia (link).
Sulla base delle conoscenze di fisio-
patologia della SM - caratterizzata da
un’iniziale espansione clonale nel san-
gue periferico dilinfociti T e B autore-
attivi coesistente con un difetto della
rete cellulare regolatoria della “tolle-
ranza periferica” (Breg, natural kil-
ler-NKreg, Treg, monociti) - ¢ stata
preliminarmente ribadita I'importan-
za di una terapia precoce per sfrutta-
re al meglio la “finestra terapeutica’: si
tratta di una finestra “biologica” che si
rischia di perdere se si sottovalutano
gli “insidiosi” sintomi desordio della
malattia (es., parestesie, calo tempora-
neo del visus, ecc.). Nei pazienti naive,

le evidenze disponibili (Merkel B, et
al. Autoimmun Rev 2017) appaiono

convergenti nell'indicare un precoce
approccio terapeutico di induzione
(induction - ovvero un “attacco” con
un farmaco immunosoppressore di
elevata efficacia seguito da un “man-
tenimento” con farmaco immunomo-
dulatore o anche da un “ritrattamento”
con l'induttore) preferenziale alla “tra-
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dizionale” strategia di escalation, che
peraltro € ancora la strategia “di scelta”
per le autorita regolatorie e i decisori
politici in Europa e nel Nord America.
La cladribina, gia autorizzata per la
tricoleucemia, sara tra breve dispo-
nibile anche per pazienti con SM ad
elevata attivitd. E somministrata come
pro-farmaco, attivato in vivo per un
processo di fosforilazione chinasica
intracellulare particolarmente effica-
ce nei linfociti B, che sono il bersaglio
“elettivo” del farmaco, e in misura mi-
nore nei T (Baker D, et al. Neurol Neu-

In sintesi, cladribina si dimostra un
immusoppressore per linfociti B, T
e cellule natural killer (NK), ma con
un effetto moderato, discontinuo
e diversificato, talora decisamen-
te sfumato (NK), sulle varie sotto-
popolazioni cellulari. Nell'insieme
emerge la relativa selettivita di cla-
dribina per il sistema immunitario
adattativo (immunita specifica o ac-
quisita), con effetti molto meno mar-
cati sullimmunita innata (Fig. 1).
Inoltre, evidenze preliminari (Mito-

roimmunol Neuroinflamm 2017); in
altre cellule immunitarie (ad esem-
pio, cellule natural killer-NK, neutro-
fili, piastrine e monociti - in pratica,
le popolazioni cellulari dell'immuni-
ta innata) la fosforilazione & inferiore
e/o tende a prevalere lattivita di de-
fosforilazione “inattivante” (per azio-
ne di una specifica fosfatasi) per cui
leffetto depletivo é decisamente me-
no significativo (se non assente) e co-
munque del tutto temporaneo.
In particolare, come evidenziato nei
trials registrativi (in particolare, da-
gli studi ORACLE-MS e CLARITY
- vedi anche, su questo numero, gli
highlights dal’ ECTRIMS/ACTRIMS
2017), cladribina determina:
—una precoce e marcata riduzione
dei linfociti B CD19+ (75% alla set-
timana 5, oltre '80% alla settimana

13), ma discontinua con ricostitu-
zione in tempi rapidi dei valori ba-
sali (tra le settimane 24 e 48);

— una meno marcata riduzione dei
linfociti T (55% alla settimana 13
per CD4+; 48% alla settimana 48
per Cd8+), anchessa discontinua,
ma con ricostituzione piu lenta (ol-
tre la settimana 48);

— un precoce decremento anche delle
cellule NK (44% alla settimana 13),
seguito da una rapida ricostituzione
(trale settimane 24 e 48).

sek-Szewczyk K, et al. ] Neurol Sci
2013) suggeriscono che il farmaco
possa incrementare il numero del-
le cellule dendritiche circolanti (DC,
Dendritic Cells), le pitt importanti tra
le cellule presentanti 'antigene (APC,
Antigen Presenting Cells) ai linfoci-
ti T e B, con un effetto immunomo-
dulatorio che, almeno in vitro, esita
in una riduzione della produzione di
citochine pro-infiammatorie (TNFa,
IFNYy) a favore di quella anti-infiam-
matorie (IL-10, IL-4) (Kraus SH, et al.
Int Immunopharmacol 2014). Ana-

loghi studi sperimentali evidenziano
tale effetto di “modulazione positiva”
anche sui monociti circolanti (Korsen
M, PLoS One 2015).

Da notare che una simile azione, de-

finibile nel complesso come di “mo-
dulazione anti-infiammatoria” o,
genericamente, di reset del sistema
immunitario, ¢ dimostrata — ovvia-
mente con meccanismi diversificati,
compreso il “blocco” del passaggio di
cellule effettrici nel sistema nervoso
centrale (immunosequestrazione) e
I'incremento di cellule T regolatrici,
la conoscenza dei quali & potenzial-
mente importante nella decisione te-
rapeutica personalizzata - anche per
molti altri farmaci per la SM, quali, ad

esempio: fingolimod (Serpero LD,

Neuroimmune Pharmacol 2013), na-

talizumab (Krumbholz M, Neurology
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2008; Kivisikk P, Neurology 2009),
daclizumab (Bielekova B, Arch Neu-
rol 2009; Fam S, et al. AAN 2016, po-
ster 5.281), dimetilfumarato (Fox R],
Neurol Clin Pract 2016; Longbrake
EE, Mult Scler 2016), alemtuzumab
(Freedman MS, ] Clin Cell Immunol

2013; Havari E, Immunology 2014) e
rituximab (Bar-Or A, et al. Ann Neu-

rol 2010). In altri termini, sono nume-

rosi i farmaci disponibili in grado di
<« » . . . . .
modulare” il sistema immunitario.
Solo alcuni di essi, tuttavia, appaio-
no candidabili per una “non generi-
ca” terapia di reset immunitario (IRT,

Immune Reset Therapy) che esten-
da la sua eflicacia ben oltre il perio-
do di somministrazione, ovvero esiti
in un controllo persistente della ma-
lattia. Tra i possibili farmaci per una
IRT (in una strategia di induction o,
teoricamente, anche in cicli ripetuti),
cladibrina emerge attualmente come
un presidio farmacologico del tutto
innovativo per una serie di conside-
razioni evidence-based, quali:

— il meccanismo d’azione assoluta-
mente peculiare, con un effetto
complessivo di reset del sistema im-
munitario caratterizzato, in sintesi,

da una specifica, differenziata e di-
scontinua riduzione dei linfociti B
e, meno marcata, dei T, con una ci-
netica di decremento/ricostituzio-
ne cellulare che di fatto non impatta
sull'immunita innata (“protettiva”
per tumori e, in parte, infezioni!) ed
esita in un pattern immunitario cor-
relato ad un efficace controllo della
malattia;

— uno schema posologico di fatto uni-
co, pulsato e “a basso impatto”: cla-
dribina garantisce infatti il controllo
della malattia con massimo 20 giorni
di terapia orale nei primi due annil;
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Legenda: Treg: cellule T regolatrici; NK: natural killer; SNC: sistema nervoso centrale; BEE: barriera emato-encefalica
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suggerendo un'azione peculiare
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Figura 1. Meccanismi d'‘azione di cladribina come terapia di reset immunitario selettivo nella sclerosi multipla. Le popolazioni cellulari
effettrici B e T, potenzialmente patogenetiche, sono deplete, mentre non lo sono le cellule, potenzialmente self, cle//’immunitd innata,

importante per la

difesa da patogeni e il controllo di cellule tumorali (modificata da Uccelli A, presentazione SIN 2017 *

Il futuro

dell'immunosoppressione nella sclerosi multipla: verso un approccio personalizzato del trattamento”)

! La dose raccomandata cumulativa di cladribina é di 3,5 mg/kg di peso corporeo in 2 anni, somministrata come 1 ciclo di trattamento da 1,75 mg/kg per
anno. Ogni ciclo di trattamento consiste di 2 settimane di trattamento, una all'inizio del primo mese e una all'inizio del secondo mese dellanno di tratta-
mento corrispondente. Ogni settimana di trattamento consiste di 4 o 5 giorni in cui il paziente assume 10 mg o 20 mg (una o due compresse) come sin-

gola dose giornaliera, in base al peso corporeo.
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— un profilo di sicurezza del tutto fa-
vorevole (vedi anche il Riassunto del
Caratteristiche del Prodotto e anco-

ra, su questo numero, gli highlights

dal’ECTRIMS/ACTRIMS 2017).
Inoltre, cladribina - come sottoline-
ato anche in fase di discussione - ¢
potenzialmente in grado di agire an-
che “localmente”, ovvero nel sistema
nervoso centrale, poiché supera la
barriera ematoencefalica, con con-
centrazioni nel liquor fino al 25% di
quelle plasmatiche (Liliemark J. Clin
Pharmacokinet 1997).
In conclusione cladribina é - come

recita il titolo di un recente commen-
to editoriale pubblicato su Nature
Reviews - Neurology - “an old newco-
mer for pulsed immune reconstitution
in MS” potenzialmente in grado di
garantire una remissione drug-free
della malattia (Wiendl H. Nat Rev
Neurol 2017).

Nel secondo intervento (Scenari di trat-
tamento a confronto: induction ver-
sus escalation) il Prof. Giancarlo Comi
(“San Raffaele’, Milano) ha approfon-
dito le problematiche sulla persona-
lizzazione dell'approccio terapeutico
alla sclerosi multipla, ponendosi in una
prospettiva pit propriamente clinica di
pratica quotidiana.

Premessa l'assoluta necessita di un
trattamento precoce per outcomes
ottimali, la decisione tra la “tradi-
zionale” escalation (privilegiando la
sicurezza) e induction (mirando pri-
oritariamente allefficacia) deve tener
conto di una fondamentale conside-

razione preliminare, non sempre ade-
guatamente valutata: sicurezza ed
efficacia non sono “stabili” nel tem-
po, ma - per cause diverse (eta del
paziente e/o comorbidita, per la sicu-
rezza; progressiva aggressivita della
malattia, per lefficacia) - tendono en-
trambe a peggiorare; in altri termini,
il rapporto safety/efficacy ¢ dinamico,
e di questo occorre tener conto nella
scelta terapeutica.

Se si opta per una terapia scalare (an-
cora proponibile in pazienti naive con
“prognosi buona” sulla base di una va-
lutazione clinico-radiologica - tra il
30 e il 40% nellesperienza personale),
una questione chiave & cosa fare se la
risposta al DMD (disease modifying
drug) cosiddetto di prima linea (inter-
feroni-IFN e glatiramer acetato-GA —
gli “iniettabili”) si rivela subottimale o
addirittura assente.

Pur tenendo conto di un possibile
ruolo del dosaggio, lo switching tra
farmaci valutati equipotenti (ovve-
ro, da un IFN allaltro, ma anche da
IFN a GA o viceversa — switch latera-
le) - quasi la regola in passato - non
appare opportuno sulla base delle evi-
denze piu recenti e considerando sia
il progressivo costante arricchimen-
to dellarmamentario disponibile, sia
soprattutto che la malattia ha un’ag-
gressivita per cosi dire intrinseca, va-
riabile da soggetto a soggetto e allo
stato non “misurabile”/”prevedibile”
con certezza assoluta. Nei suboptimal
responders e, a maggior ragione, nei
non responders alla “prima linea” la
scelta piu appropriata - basata anche

su evidenze di real life (registro MSBa-
se) - appare lo switch verticale, passare
ciog, in tempi rapidi (“ottimizzazione
precoce”), ad un farmaco riconosciu-
to come piu potente (Prosperini L,
Mult Scler 2012; Castillo-Trivino T, et
al. PLoS One 2011; Ziemssen T, BMC
Neurol 2016; Salzer ], et al. Neurolo-
gy 2016; Spelman T, et al. ECTRIMS
2016, poster P1157 - rispettivamente

per switch a: natalizumab; mitoxan-
trone o altro immunosoppressore;
fingolimod; rituximab; dimetilfuma-
rato, quest'ultimo da molti conside-
rato, con teriflunomide, tra i “prima
linea”). Studi recenti hanno inoltre ve-
rificato diversita di efficacia (e di si-
curezza/tollerabilita) tra le alternative
per lo switch verticale, ad esempio:

a) da un’analisi osservazionale mul-
ticentrica italiana con metodolo-
gia di propensity score matching’, &
emersa la superiorita di natalizu-
mab versus fingolimod (Baroncini
D, et al. Mult Scler 2016);

b) i dati del Registro svedese di ma-

lattia indicano rituximab come al-
ternativa preferibile a fingolimod
in caso di sospensione, per le note
problematiche di sicurezza/tollera-
bilita, di natalizumab (Alping P, et
al. Ann Neurol 2016).

Se si opta per l'induction (assoluta-

mente raccomandata in pazienti con
profilo prognostico sfavorevole — ben
oltre il 50% nellesperienza personale),
la scelta & condizionata non soltanto
dalla potenza del farmaco, correlata
alla sua sicurezza, ma anche dal suo
meccanismo d’azione.

2 Propensity score: é una metodologia statistica per lanalisi delleffetto di un trattamento sulla base di dati non sperimentali, ovvero osservati nel re-
al-world (registri di malattia, studi post-commercializzazione) e non generati da studi clinici controllati. E la piu: utilizzata per ridurre i bias di sele-
zione nel confronto tra gruppi negli studi osservazionali. Il procedimento di appaimento (matching) consente di abbinare a ciascun soggetto trattato
un soggetto di controllo (non trattato o trattato diversamente) che sia equivalente (molto simile o il pits simile possibile) per indice di propensione,
ovvero per la probabilita di essere assegnato al trattamento da valutare sulla base delle sue caratteristiche pre-trattamento. Si ricrea, in altri termi-
ni, una situazione ‘quasi sperimentale” (‘quasi-randomization”), analoga a quella degli studi clinici controllati. Il propensity score matching appare
una valida alternativa ai trials clinici, particolarmente utile sia per confermare che un trattamento é efficace non soltanto nel setting controllato de-
gli studi clinici (efficacy) ma anche nella pratica clinica quotidiana (effectiveness), sia per un attendibile confronto head-to-head tra i diversi tratta-

menti disponibili.
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Numero 3/4 - 2017

Relativamente alla safety, va ribadi-
to comunque il carattere “dinamico”
del rapporto rischio/beneficio che,
indipendentemente dal farmaco e dal
paziente, & certamente piu favorevo-
le nelle fasi precoci della SM, quando
prevale la componente patogenetica
inflammatoria della malattia (Comi
G, etal. Lancet 2017 - Fig. 2).

In altri termini, man mano che questa

progredisce (anche in maniera subdo-
la), si chiude progressivamente l'ini-
ziale “finestra terapeutica” e - come
da tempo dimostrato - svaniscono le
opportunita di un suo efficace con-
trollo anche con il farmaco pit poten-
te: what is lost is not regained (Schwid
SR, et al. Neurology 2001; Martinelli

tegia di induzione era gia nei risultati
di uno studio franco-italiano del 2011
(French-Italian Mitoxantrone Interfe-
ron-beta-1b Trial Group), che dimo-
stravano una “drammatica” riduzione
della progressione della disabilita nel
braccio trattato precocemente con
mitoxantrone (un farmaco di scelta
frequente negli anni passati), segui-
to da un “mantenimento” con inter-
ferone beta-1b, rispetto ai controlli
che avevano proseguito con la terapia
interferonica (Edan G, et al. ] Neurol

Neurosurg Psychiatry 2011). Analo-

ghi risultati si erano peraltro ottenuti
in uno studio statunitense con mi-
toxantrone e glatiramer acetato (Vol-
Imer T, Mult Scler 2008).

V, et al. Neurol Sci 2009; Coles AJ,
Neurol 2006)!
Una significativa conferma della su-

periore efficacia di una pronta stra-

Confermata dunque lopportunita di
una strategia di induzione precoce
in presenza di un sfavorevole profilo
prognostico individuale, attualmen-

te la cladribina appare “I'induttore”
piu promettente per la sua capacita
di determinare, a fronte di un profilo
di sicurezza assolutamente favorevole
(rilevatesi del tutto infondate le “ini-
ziali” preoccupazioni sul rischio on-
cologico), un efficace (con percentuali
di prevenzione di una disabilita irre-
versibile tra il 60 e '80%), persistente
(senza rebound all'interruzione) e del
tutto peculiare (immunodeplezio-
ne selettiva e temporanea, con rico-
stituzione di un pattern immunitario
genericamente definibile come an-
ti-inflammatorio) anche in pazienti
con malattia ad alta attivita, come gia
ampiamente discusso nei due Simposi
organizzati con il contributo di Mer-
ck Serono.

Un follow-up alungo termine nella re-
al life & necessario per estenderne le
indicazioni.

Gravita

Inflamamzione
Degenerazione
Disabilita

Risposta terapeutica

v

T

Prima recidiva clinica

Tempo

Figura 2. Variazioni del rapporto rischio-beneficio a seconda dellevoluzione della malattia. Il profilo del rapporto rischio-beneficio nella
sclerosi multipla non e costante nel tempo; i benefici tendono ad essere maggiori nelle fasi precoci di malattia, mentre i rischi sono
indipendenti dalla fase di malattia o tendono a crescere con l'eta per il possibile incremento della frequenza di comorbiditd (modificata
da Comi G, et al. Evolving concepts in the treatment of relapsing multiple sclerosis. Lancet 2017 — Comi G, presentazione SIN 2017, "Scenari
di trattamento a confronto: induction versus escalation”)

29


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27889192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27889192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11425925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11425925
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19882368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19882368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21436229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21436229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18424479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18424479

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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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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