MULTIPLE SCLEROSIS

~Criteri decisionali nella apia

della.Sclerosi Multipla

y AndreaMancini : P

{
ione delle terapie
di prima linea nel\ﬁerén\te naive ‘
}en SclerosiMultipla . . ¢ /| ;
{ Anna Maria Reptce\: * r'



MULTIPLE SCLEROSIS

Registrazione del Tribunale di Milano
n. 1981/2019 del 14/02/2019

Direttore responsabile
Massimo Padula

Direttore editoriale
Michela Arieni

Board Editoriale

Prof. Salvatore Cottone - Ospedale Villa Sofia, Palermo
Prof. Antonio Uccelli - Ospedale Policlinico San
Martino, Genova

Prof. Diego Centonze - IRCCS Neuromed, Pozzilli

Progetto grafico
The Bridge One srl

Coordinamento editoriale

The Bridge One srl - Milano

Tel. +39 02 89693750 - Fax +39 02 201176
info@multiplesclerosisupdate.it

Stampa
Sincroniasin-Printing s.1.1.
Via C. Balbo, 30 - Legnano

Direzione,.redazione e amministrazione
Viale Brianza, 22 - 20127 Milano

Sito Internet
WWW. multiplesclerosisupdate.it

gl 0
Editore emm: e ——
Thes B@e One Edizioni. Nessuna parte di questa

“pubblicazione puo essere fotocopiata o riprodotta an-
che parzialmente.senza-'autorizzazione.dell’ e}t(’ore

Norme per gli Autori y
i ibuti sono gli unici responsabili f
del loro contenuto e ione nelle im-
magini allegate., )
L’accettazione dei contributi-e comunque w.(
nata alla revisione-de}. comitato scientifico, all'€se- |
cuzione di.eventuali modifiche-dettate.da esigenze
redazioriali ed al pareredel-diretiore responsabile.

Norme enerali

a, conteputo del testo va redatio | utilizzando
n, programma di videgscrittura e salvato con

/ estensiong .doc o .txt. Il testo, compresa la bi-

bliografia,’ eventuali |IIustra2|cﬁEelle grafici,

_ »figure) nel“numero, che I'Autore ritiene” neces- . -
mwato |n un file ad alta rlsoluz?e

Ve esserg composto in_lin-
gua 1\al|ana e struttu come ! il Titolo,
2. Nomi per esteso degli )
tenéﬁza,,jdmzzo e recapito telefonlco‘dell Autore

cuie alacorrispondenza 3. Bibliografia es-

.senzi nateriale da pubblicare va indirizzato a:
MSU - Multlple Sclerosis Update c/o The. Bridge
Ones.r.l. V|ale Brﬁmza 22 - 2012% :

,Av\re&g

;:-—-“E’Emtore\)

- -\ &rrori ot omissioni
L\ di pradotti
|nV|taA|b ‘ 1 GO




MSU

MULTIPLE SCLEROSIS UPDATE

Indice

Criteri decisionali nella terapia della Sclerosi Multipla 4

Andrea Mancini

Focus sulla gestione delle terapie di prima linea
nel paziente naive con Sclerosi Multipla 7

Anna Maria Repice

Sclerosi Multipla e donna in eta fertile 12

Mauro Zaffaroni




MSU

MULTIPLE SCLEROSIS UPDATE

Criteri decisionali nella terapia
della Sclerosi Multipla

Andrea Mancini

Centro Malattie Demielinizzanti, Clinica Neurologica, Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Perugia,

Ospedale "Santa Maria della Misericordia”, Perugia, Italia.

La sclerosi multipla (SM) ¢ una patologia infammatoria
demielinizzante del sistema nervoso centrale (SNC) che
interessa oltre 700.000 persone in Europa e rappresenta la
causa piti frequente di disabilita non traumatica nella po-
polazione giovane adulta. Le persone affette da questa ma-
lattia tendono a manifestare i primi sintomi tipicamente
trai20 edi40 anni di etd, con potenziali conseguenze sulla
loro qualita di vita, pianificazione familiare e attivita lavo-
rativa. La maggioranza dei pazienti affetti da SM presenta
un decorso clinico caratterizzato da deficit neurologici ad
andamento recidivante/remittente, dovuti alla comparsa
di lesioni infiammatorie demielinizzanti nel SNC.
Tuttavia, il paziente puo presentare un progressivo peggio-
ramento clinico in assenza di aree di neuro-inflammazio-
ne acuta, sviluppando una forma progressiva di patologia
verso cui le alternative terapeutiche sono attualmente li-
mitate.

L'ultima revisione dei criteri diagnostici ha reso possibile
effettuare diagnosi di SM in fase piti precoce di malattia,
consentendo quindi di anticipare ['inizio di terapie immu-
nomodulanti mirate a modificare il decorso naturale della
patologia e limitare il progressivo accumulo di disabilita
neurologica. In questo contesto, il progressivo incremen-
to del numero delle terapie approvate per il trattamento
della SM nel corso degli ultimi decenni ha aumentato le
opzioni terapeutiche a disposizione del clinico, ponendo
tuttavia il problema di quali criteri decisionali utilizzare
per scegliere la strategia terapeutica piu adatta al singolo
paziente.

Tale compito pud risultare particolarmente complesso
per il medico, dovendo tenere in considerazione l'etero-
geneita nelle vie di somministrazione, nei meccanismi di
azione, nell'efficacia, nei profili di rischio e nei requisiti di
monitoraggio dei vari farmaci, oltre che le caratteristiche
clinico-demografiche e le preferenze personali del pazien-
te in un processo di decisione condivisa.

Inoltre, la disomogeneita metodologica degli studi clinici
e post-marketing disponibili puo rendere difficile lapplica-
zione diretta dei dati scientifici alla pratica clinica quoti-
diana. In relazione a tale problema, il Comitato Europeo
peril Trattamento e la Ricerca nella Sclerosi Multipla (EC-
TRIMS) e Accademia Europea di Neurologia (EAN)
hanno recentemente suggerito delle linee guida per orien-
tare l'approccio terapeutico al paziente con SM, cui hanno
fatto seguito le raccomandazioni dellAccademia America-
na di Neurologia (AAN). Tali documenti sono stati ela-
borati attraverso unattenta analisi della letteratura scien-
tifica disponibile, con l'obiettivo di supportare il processo
decisionale di medici e pazienti, oltre che promuovere la
coerenza di cura e l'utilizzo di interventi con dimostrata
eflicacia terapeutica.

Va tuttavia considerato che il problema rappresentato dal-
la scelta della pit idonea strategia terapeutica per il pazien-
te con SM non puod essere risolto mediante la mera appli-
cazione di tali linee guida, in quanto le raccomandazioni
tendono a differire su alcuni temi (come la gestione delle
pazienti con desiderio di gravidanza e dei pazienti con for-
me progressive di malattia) e le evidenze di letteraturanon
consentono, al momento, di rispondere a tutte le questio-
ni cliniche poste dalle societa scientifiche. Inoltre, le linee
guida devono essere necessariamente inserite nello speci-
fico contesto socio-economico in cui si trova ad operare il
medico, con potenziali limitazioni dovute alla presenza di
vincoli normativi nazionali e/o regionali.

Nel complesso, Iapproccio terapeutico al paziente con
SM puo sicuramente beneficiare della disponibilita di li-
nee guida scientificamente valide, ma ¢ difhicilmente cate-
gorizzabile in rigidi algoritmi terapeutici che non tengano
conto delle particolari caratteristiche dell'individuo, della
sua malattia e del contesto sociale e personale in cui si in-
serisce la scelta terapeutica.

Nellottica quindi di una terapia personalizzata, rivestono
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grande importanza tre momenti della gestione clinica del

paziente:

i) la stratificazione prognostica del soggetto ad av-
venuta diagnosi;

i) la scelta condivisa del trattamento in relazione al
rapporto rischio/beneficio e alle preferenze indi-
viduali;

iii) I'impostazione di una strategia di monitoraggio
clinico che consenta di verificare la risposta tera-
peutica e, se necessario, modificare tempestiva-
mente la terapia in atto.

Nel corso degli anni, numerose caratteristiche demografi-
che e cliniche sono state proposte come potenziali fattori
utili alla stratificazione del rischio di disabilita a lungo ter-
mine del paziente con SM. Ad esempio, un'etd avanzata al
momento dell'esordio di malattia, il sesso maschile, bassi
livelli sierici di vitamina D e la presenza di tabagismo, sono
considerati fattori sfavorevoli da un punto di vista progno-
stico per laccumulo di disabilita a lungo termine.

Inoltre, diversi studi hanno evidenziato come un'elevata
frequenza di recidive nei primi anni di malattia ed un ele-
vato punteggio di disabilita alla scala EDSS al momento
dellesordio possano indicare una sottopopolazione di
pazienti meritevole di trattamenti pit aggressivi, seppure la
definizione di malattia altamente aggressiva non sia ancora
globalmente condivisa.

In questo contesto, va considerato che gli strumenti clinici
maggiormente utilizzati nella pratica clinica per la valuta-
zione della disabilita del paziente con SM tendono a non
considerare, o sottostimare, la presenza di deficit cognitivi
dovuti alla patologia, che possono essere presenti in ma-

\ paziente
S
\o
‘0
$
é
~
o o
= Prognosi clinica
S Tolleranza al rischio o
Preferenze del paziente
Comorbidita
Gravidanza

Multiple Sclerosis Update 2020 - Anno 2 Numero 2

niera significativa fin dalle fasi piti precoci di malattia e sug-
gerire la necessita di trattamenti pit efhicaci. La rilevanza
prognostica dei fattori demografici e clinici fin qui nomina-
ti ¢ stata in larga parte dedotta a partire da studi osservazio-
nali, potenzialmente limitati da diversi fattori confondenti.
Lidentificazione di biomarcatori con validato significato
prognostico pud sensibilmente migliorare la capacita del
clinico di stratificare i pazienti in relazione al loro rischio
di disabilita a lungo termine, oltre che suggerire terapie
personalizzate sulla base dei processi biologico-molecolari
caratterizzanti la malattia del singolo paziente. In quest ot-
tica, numerosi studi supportano ['utilizzo della risonanza
magnetica quale strumento di valutazione prognostica in
relazione al numero e alla localizzazione delle lesioni de-
mielinizzanti, ma risultati interessanti sono stati ottenuti
anche dall'analisi di biomarcatori sierici e liquorali come i
neurofilamenti a catena leggera.

Nel complesso, una approfondita valutazione clinica fin dal
momento della diagnosi, potenzialmente associata all utiliz-
20 di biomarcatori validati, rappresenta un necessario pre-
supposto per la discussione con il paziente circa le possibili
alternative terapeutiche disponibili.

In questo contesto, la strategia terapeutica che verra condivi-
sa sard‘personalizzata” non solo in relazione alle caratteristi-
che cliniche, ma anche in relazione alle preferenze personali
(riguardo via di somministrazione, posologia e necessita di
monitoraggio), alla confidenza nell'accettare scelte terapeu-
tiche con maggiori rischi potenziali ed alla pianificazione
lavorativa e familiare (Figura 1). In particolare, leventuale
desiderio di gravidanza dovrebbe essere sempre conside-
rato da parte del clinico, adattando se possibile le strategie
terapeutiche alla pianificazione familiare della paziente nel

breve, medio e lungo termine.

Monitoraggio
Sicurezza

Considerazioni sul
sequenziamento terapeutico
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Fig. 1- Fattori che influenzano
la scelta terapeutica iniziale nei
pazienti con sclerosi multipla.
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In particolare, I'utilizzo di farmaci immunomodulanti non
controindicatiin caso di gravidanza sarebbe da preferire in
pazienti con desiderio di maternita a breve termine e pa-

tologia stabile non attiva, riservando l'utilizzo di strategie
terapeutiche a maggior rischio per le pazienti con attivita
persistente di malattia o alto rischio di riattivazione in caso
di sospensione del trattamento.

In ultimo, va considerato che la maggior parte degli al-
goritmi terapeutici applicati alla SM prevede una valuta-
zione periodica della risposta individuale al trattamento,
pur in assenza di protocolli condivisi di monitoraggio o
di consenso sui criteri da utilizzare per considerare come
fallimentare una scelta terapeutica. Se infatti la risposta te-
rapeutica ideale ¢ rappresentata dallassenza completa di
attivitd di malattia (1o evidence of disease activity, NEDA),
sia in termini di ricadute cliniche, di attivita radiologica
di malattia e di progressione della disabilita, tale obietti-
vo puo risultare difhcilmente raggiungibile nella pratica
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Focus sulla gestione delle terapie
di prima linea nel paziente
naive con Sclerosi Multipla

Anna Maria Repice

UO. Neurologia 2 — Centro di riferimento Regionale per il Trattamento della Sclerosi Multipla, Dipartimento di Neuroscienze

AOU Careggi, Firenze

Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) & una malattia infiammatoria
cronica demielinizzante del Sistema Nervoso Centrale
la cui genesi ¢ legata ad una sinergia tra fattori ambienta-
li e fattori genetici, mentre il meccanismo patogenetico
di formazione del danno a carico della mielina ¢ di tipo
autoimmune. Lo scenario terapeutico si ¢ notevolmente
modificato nel corso degli ultimi 20 anni passando da
terapie solo sintomatiche a farmaci che agendo in vario
modo sul sistema immunitario prevengono la formazio-
ne del danno e sono in questo modo in grado di modifi-
care il decorso della malattia (DMD).

Questi farmaci sono efficaci soprattutto nelle fasi iniziali
della malattia in cui predomina la componente infiam-
matoria e la loro efficacia viene misurata sulla capacita
di ridurre la frequenza delle recidive cliniche e l'accu-
mulo di nuove lesioni cerebrali alla Risonanza Magne-
tica (RM) ed il loro impiego ¢ stato associato anche ad
una riduzione del tasso di atrofia cerebrale e quindi ad
un effetto nel ritardare la progressione di malattia. T pri-
mi farmaci DMD ad essere utilizzati sono stati alla fine
degli anni 90 gli iniettivi: interferone beta 1b e 1a e il gla-
tiramer acetato nelle loro varie formulazioni di dosaggio,
frequenza e modalita di somministrazione.

[ farmaci iniettivi hanno una efficacia modesta riducen-
do la frequenza delle recidive del 30% circa in un perio-
do di tempo di 2 anni come da studi clinici registrativi,
ma presentano un ottimo profilo di sicurezza a lungo ter-
mine. Negli ultimi anni sono stati introdotti farmaci che
hanno una diversa modalita di somministrazione e un
meccanismo di azione piti aggressivo sul sistema immu-
nitario e quindi con un profilo di eflicacia superiore, ma
che richiedono un monitoraggio pit accurato anche a
lungo termine, per 'aumentato rischio di eventi avversi.
Tutti i trattamenti disponibili sono stati suddivisi dall’a-
genzia italiana del farmaco AIFA in farmaci di 1* e 2°
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linea con diversi criteri di prescrivibilita. Occorre preci-
sare che la suddivisione tiene conto dei dati di sicurez-
za disponibili dagli studi registrativi piti che del criterio
di efficacia. Le recenti linee guida europee e americane
concordano sulla opportunita di iniziare un trattamento
il piti precocemente possibile, ma non esistono a oggi
raccomandazioni assolute riguardo la scelta di uno spe-
cifico immunomodulante.

Nell'ambito di una idea di medicina personalizzata il
neurologo oggi ¢ chiamato ad effettuare, nel paziente
naive, in primo luogo una scelta tra due tipi di approc-
cio al trattamento, tra una modalita di terapia cosiddetta
“escalating” in cui soprattutto per pazienti con esordio di
malattia lieve-moderato, lalgoritmo terapeutico preve-
de in fase iniziale 'impiego di un farmaco di 1* linea e
quindi un approccio in cui viene preferita la sicurezza,
riservando l'impiego di farmaci con maggiore efficacia
(seconda linea) solo in una fase successiva in caso di ri-
sposta clinica-radiologica subottimale.

Laltro approccio utilizzabile ¢ la “induction therapy” o
terapia di induzione da utilizzare nei casi pit severi di
malattia e in cui ¢ prevista la somministrazione di uno
dei farmaci con un profilo di efficacia superiore per un
periodo di tempo limitato, mentre le terapie piu blande
vengono utilizzate successivamente come mantenimen-
to. In questo caso, ¢ utilizzato il cosiddetto criterio B di
AIFA (SMRR grave a evoluzione rapida, due o piu reci-
dive disabilitanti in 1 anno con una o piu lesioni captan-
ti-gadolinio alla RM o con un aumento significativo del
carico lesionale in T2 rispetto a una precedente RM).
In entrambi i casi il neurologo, in accordo con il pazien-
te, deve fare una valutazione tra il rischio correlato alla
malattia, in base ai fattori di prognosi e al quadro clinico
radiologico, e i rischi correlati al farmaco.

Nella scelta terapeutica iniziale il neurologo deve tenere
conto di diversi fattori:
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1 efficacia del farmaco in relazione ai fattori di pro-
gnosi del singolo paziente (eté, $esso, tipo di rica-
duta, sede delle lesioni, etc.)

2 meccanismo di azione del farmaco anche in rela-
zione ad eventuali scelte future (algoritmo tera-
peutico)

3 profilo di sicurezza del farmaco con particolare
focus sul possibile rischio infettivo, le eventuali
complicanze di una infezione, oltre alla possibi-
lita di fare delle vaccinazioni

4 tollerabilita del farmaco e caratteristiche del pa-
ziente in relazione al monitoraggio della terapia
che ne condiziona anche I'aderenza

S comorbidita eventualmente presenti

6 desiderio di gravidanza

7 preferenze e attivita lavorativa e piti in generale
stile di vita del paziente

Il meccanismo di azione del farmaco ¢ importante nel-
la scelta iniziale in quanto i farmaci a basso impatto sul
sistema immunitario e con meccanismo di azione re-
versibile, i cosiddetti immunomodulanti, utilizzati nella
“escalation therapy” permettono in caso di risposta subot-
timale il passaggio quasi immediato a farmaci con mec-
canismo d’azione pill aggressivo sul sistema immunita-
rio senza rischi aggiuntivi in termini disicurezza. Questo
¢ vero soprattutto nei soggetti giovani.

Leta e lo stile di vita sono un altro determinante da te-
nere in considerazione e in particolare i farmaci di prima
linea sono da preferire non solo nei soggetti in eta pi
avanzata, perché piu facilmente tollerati e meglio si ac-
cordano con le diverse comorbidita e terapie eventual-
mente presenti.

Nelle donne giovani con desiderio di gravidanza sono
da preferire i farmaci di prima linea iniettivi che possono
essere tranquillamente somministrati durante tutto il pe-
riodo gestazionale e I'interferone anche nel post-partum
durante l'allattamento.

Farmaci di 1° linea - Iniettivi

Gli Interferoni

Meccanismo di azione: non completamente noto, sono
delle citochine che agiscono inibendo la produzione di
citochine pro»inﬁammatorie e aumentano la secrezione
delle citochine antinfiammatorie.

Efficacia: questi trattamenti hanno ridotto la frequenza
dei nuovi episodi clinici di circa il 30% rispetto al place-
bo, e la maggioranza di essi ha abbassato moderatamente
il rischio di nuova disabilita permanente.

Eventi avversi: durante gli studi di fase III i pia comu-

ni eventi avversi sono stati i sintomi simil influenzali e
le reazioni nel sito di iniezione oltre che rialzo delle
transaminasi raramente di grado severo, e riduzione del
numero dei globuli bianchi in particolare dei granuloci-
ti neutrofili. Tra gli altri eventi avversi segnalati anche la
possibile comparsa di altre malattie autoimmuni come
la tiroidite, il Lupus eritematoso sistemico, la sarcoidosi e
la colite ulcerosa. Gli interferoni non sono stati associati
ad un aumento del rischio di infezioni, né di tumori. Dal
2020 gli interferoni possono essere somministrati du-
rante la gravidanza e l'allattamento.

Per il monitoraggio ¢ consigliato eseguire un controllo
degli esami ogni sei mesi (emocromo, funzionalita epati-
ca, biliare, pancreatica, renale e funzionalita della tiroide).

11 Glatiramer Acetato

Il farmaco ¢ disponibile in due forme, a differente fre-
quenza di somministrazione e dose. Sono state entram-
be approvate dalle agenzie regolatorie, la dose di 20 mg/
mL a frequenza giornaliera e la dose di 40 mg/mL da
assumere 3 volte a settimana.

Meccanismo di azione: ¢ una miscela sintetica di 4 ami-
noacidi con una struttura simile alla proteina basica della
mielina (MBP) che agisce in vario modo sulla immunita
innata e adattativa con una azione finale antinflammatoria.
Efficacia: dagli studi registrativi & emersa per entrambe le
formulazioni una efficacia superiore al placebo nel ridur-
re Uannualized relapse rate (ARR), nel ritardare il tempo
alla seconda ricaduta e nel ridurre il numero delle nuove
lesioni in T2 alla Risonanza Magnetica encefalica.
Eventi avversi: il farmaco presenta pochi eventi avversi e
non richiede dei controlli particolari; negli studi registra-
tivi una reazione cutanea nel sito di iniezione ¢ stata pre-
sentata in una alta percentuale di pazienti, nel 15% ¢ stata
osservata una reazione sistemica subito dopo la sommi-
nistrazione (IPISR) caratterizzata da flushing, dolore to-
racico e crisi d'ansia. Negli studi post-marketing & stato
confermato il buon profilo di sicurezza e tollerabilita del
farmaco, il 49% dei pazienti ha presentato una reazione
nel sito di iniezione, il 45% lipoatrofia e una IPISR con
una frequenza del 24% e il sintomo prevalente ¢ stata una
dispnea lieve e fugace. Per quanto riguarda la gravidanza
in scheda tecnica ¢ riportato che i dati attuali sull'uso
di Glatiramer Acetato nelle donne in gravidanza indi-
cano assenza di malformazioni o tossicita fetale/neo-
natale. L'uso in gravidanza deve essere subordinato ad
una valutazione del beneficio per la madre e del rischio
per il feto. Prima dell'inizio del trattamento, & necessario
sottoporre il paziente ad esami del sangue: emocromo,
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dosaggio delle proteine plasmatiche e indici di funziona-
lita epatica, biliare, pancreatica e renale.

Monitoraggio: nei primi mesi gli esami andranno ripetu-
ti ogni tre mesi e in assenza di alterazioni dopo il primo
anno di trattamento tali esami andranno effettuati ogni
sei mesi.

Farmaci di 12 linea - Orali
Teriflunomide

Meccanismo di azione: metabolita attivo della lefluno-
mide (farmaco utilizzato per l'artrite reumatoide) con
azione selettiva sui linfociti B e T agisce inibendo l'en-
zima diidroorotato deidrogenasi fondamentale per la
sintesi de novo delle pirimidine.

Efficacia: negli studi registrativi TEMSO e TOWER e
poi anche negli studi di estensione si ¢ dimostrato supe-
riore al placebo sia nel ridurre la frequenza delle ricadute
(31-36% di riduzione dellARR) che le nuove lesioni alla
Risonanza Magnetica dell'encefalo in linea con gli altri
farmaci di 1 linea.

Eventi avversi pit comuni: dagli studi registrativi ¢ emer-

so un aumento delle transaminasi in particolare delle
ALT che nel 12% dei casi ha determinato la sospensione
della terapia; diarrea, nausea e caduta di capelli con una
frequenza maggiore del 10% mentre valori pressori ele-
vati e neuropatia rispettivamente nel 5,3% e 1,9%; non
si & osservato un incremento delle infezioni rispetto al
placebo. Negli studi post-marketing questi eventi avversi
hanno determinato la sospensione del farmaco. Perla sua
potenziale azione teratogena, il farmaco ¢ controindica-
to in gravidanza e nella sua eventualita il farmaco deve
essere sospeso e intrapresa la procedura di eliminazione
accelerata. E consigliato I'uso di metodi contraccettivi
per entrambi i sessi anche dopo la fine del trattamento,
se le concentrazioni plasmatiche del farmaco sono su-
periori a 0,02 mg/l. Prima dell'inizio del trattamento ¢
necessario sottoporre il paziente ad esami ematici con
emocromo, dosaggio delle proteine plasmatiche e indici
di funzionalita epatica, biliare, pancreatica e renale, test
per la tubercolosi latente, test di gravidanza, controllo
della pressione arteriosa. E inoltre consigliato lo scree-
ning per epatite ed infezione da HIV.

Monitoraggio: nei 6 mesi successivi all'inizio della
terapia ¢ necessario effettuare regolari controlli della
pressione arteriosa e ogni 15 giorni controllo della fun-
zionalita epatica e biliare. Successivamente la frequenza
di esecuzione di tali esami puo essere effettuata ogni 8
settimane in situazione di benessere, se invece gli esami
ematici sono alterati la frequenza dei controlli diventa
settimanale.
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Dimetilfumarato (DMF)
Meccanismo di azione: non completamente noto, il suo

metabolita il monometil fumarato ha un’azione antipro-
liferativa sulle cellule del sistema immunitario responsa-
bili del processo infiammatorio e agisce anche attivando
la risposta antiossidante del fattore nucleare 1 (eritroi-
de-derivato 2) like 2 (Nrf2), che in teoria combatte la
neuroinflammazione, la neurodegenerazione e lo stress
ossidativo tossico.

Efficacia: negli studi registrativi DEFINE e CONFIRM ha
dimostrato una riduzione significativa del rischio di ricadu-
ta del 49% e del 34% rispettivamente, rispetto al placebo.
Eventi avversi: i principali eventi avversi che si presen-
tano subito dopo la somministrazione della dose di 240
mg due volte al giorno sono il flushing e gli eventi ga-
strointestinali, soprattutto crampi addominali e diarrea,
ed hanno portato alla sospensione del farmaco nel 10-
15% dei pazienti. Negli studi post-marketing la sospen-
sione del trattamento per eventi avversi € avvenuta con
una frequenza variabile a seconda degli studi tra '8 e il
47% in genere durante il primo anno di terapia e princi-
palmente per gli eventi gastrointestinali oltre che per una
persistente linfopenia di grado 3 ed elevati valori di ALT.
Rischio PML - la leucoencefalopatia multifocale pro-
gressiva (PML) ¢ una rara ma grave e a volte fatale in-
fezione opportunistica del Sistema Nervoso Centrale,
causata dal virus di John-Cunningham (JCV). In quan-
to infezione opportunistica la riattivazione del virus ¢
legata verosimilmente alla persistente linfocitopenia.
Tutti i casi di PML descritti durante la terapia con DMF
si sono presentati in corso di linfocitopenia severa (< di
500 linfociti/millilitro) e protratta nel tempo.

Prima di iniziare il trattamento effettuare esame del san-
gue con emocromo, funzionalita epatica, biliare e renale.
Monitoraggio: dopo l'inizio del trattamento con il Di-
metilfumarato sard necessario monitorare ogni 3 mesi
lemocromo completo, con interruzione del trattamento
se la conta linfocitaria risulta inferiore a 500 cellule per
ml, per pitt di 6 mesi e successivo controllo dei valori
ematici fino a completo ritorno alla normalita.
Gravidanza: il farmaco & controindicato in gravidanza
per cui si raccomanda 'uso di efficaci misure anticonce-
zionali. In caso di gravidanza ¢ consigliata la immediata
sospensione del farmaco.

Farmaci di 22 linea

Per tutti i farmaci di 2* linea prima di iniziare la terapia
deve essere effettuato uno screening basale clinico radio-
logico e di laboratorio, adattato alle caratteristiche del
singolo farmaco, per valutare la presenza di condizioni
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cliniche concomitanti che precludono il trattamento.

Presso il nostro centro in generale viene eseguito un esa-
me del sangue basale compreso di emocromo, funziona-
lita epatica, biliare, pancreatica, renale; test di gravidanza;
esami del sangue atti ad escludere infezioni in atto o la-
tenti; RX torace; ecografia addome; RM encefalo entro
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ministrazione frequenza
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300 mg ev
ogni
4 settimane

1 compressa
da0,5mg
al giomo

1°anno 1 fiala
da12mgaldi
per 5 giomi

2°anno 1 fiala
da12mgaldi
per 3 giomi

Dose totale
3,5mglkgin
due cicli di
trattamento
(1ciclo
all'anno)

Le prime
2 dosi da 300
mg a distanza
di 15 giomi poi
1 dose da 600

mg ogni

6 mesi

MoA
principale

MAb che blocca
il passaggio
dei linfociti nel
SNC dal torrente
circolatorio

Bloccaiil
passaggio dei
linfociti dai
linfonodi al
sangue

MAb ad elevata

azione immuno-

soppressiva sui
linfocitiBeT

Immuno-
Soppressore su
linfocitiBeT

MAb anti linfocita
B

Studi di
efficacia

Studio
AFFIRM 68%
diriduzione

dell'ARR

Studio
FREEDOMS |
54% di
riduzione
dell'ARR

Studio
FREEDOMS I
48% di
riduzione
dell’ARR

Studi CARE
MS155%
diriduzione
dellARR e
CAREMS2
49%di
riduzione
dell’ARR rispetto
all'lFN beta 1a

Studio CLARITY
57,6% di
riduzione
dell'ARR
rispetto al
placebo

Studi OPERAI
e OPERA 11 46%
diriduzione
dell'ARR rispetto
alFNbeta 1a

Eventi
avversi

Rischio di PMLin
caso di positivita
perAbanti JCV

Bradicardia
alla prima
somministrazione
Edema della
macula
Infezione da VZV
Tumore cutaneo
PML

Altre patologie
autoimmuni
(porpora
trombocitopenica
idiopatica,
tiroidite,
nefropatie,
citopenie),
reazioni associate
alla infusione,
infezioni

Linfocitopenia,
infezioni

Reazioni durante
I'infusione
Infezioni delle
prime vie aeree

Gravi-
danza

Da valutare
rapporto
rischio/
beneficio

No

Contro-
indicata
finoa
4 mesi dopo
il trattamento

Controindicata
finoa 6 mesi
dopo l'ultima
assunzione del
farmaco

Controindicata

finoa 12 mesi

dopo l'ultima
infusione

3 mesi dall'inizio e valutazione cardiologica con ecocar-
diogramma (quest ultimo in casi selezionati); visita der-
matologica da ripetere una volta all'anno.

Per quanta riguarda la comparsa di neoplasie, durante
tutto il tempo di trattamento viene effettuato un ampio
screening prima di iniziare la terapia e poi annualmente.

Monito-
raggio

Nei pazienti negativi
perAb anti JCV
controllo ogni

6 mesi. Nei pazienti

positivi ad alto titolo

RM encefalo ogni
3-4 mesi

Monitoraggio ECG
per6 ore alla prima
somministrazione.
Visita oculistica
al basale e poi
al 3° mese.
Vaccinazione
per VZV. Controllo
esami ematici basali
ogni 3 mesi.
Visita dermatologica
annuale

Esami del sangue
e delle urine
mensili e funzione
della tiroide ogni
3 mesi per 4 anni
dopolafine
della terapia.
HPV test DNA

Emocromo con conta
dei linfociti dopo
26 mesi
dall'inizio della
terapia in ciascun
anno
Prima diiniziare
il trattamento
controllare VZV,
epatite e tBC.
Monitoraggio
ematico ogni
6 mesi prima
della infusione

Moa=meccanismo di azione; Mab=anticorpo monoclonale
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Sclerosi Multipla e donna
in eta fertile

12

Mauro Zaffaroni

Direttore Centro Sclerosi Multipla, Ospedale di Gallarate, ASST della Valle Olona

La sclerosi multipla (SM) presenta la piti alta prevalenza
tra le donne in eta fertile, pertanto I'impatto della malat-
tia e del suo trattamento su fertilitd, gravidanza pianifica-
ta o non pianiﬁcata, puerperio e allattamento comporta
stide che il neurologo che si occupa di SM deve affronta-
re quotidianamente nella sua pratica clinica.

La disponibilita di pit terapie in grado di modificare il
decorso della malattia (disease modifying treatments —
DMTs) ha portato ad un sensibile miglioramento del
controllo clinico della SM ed ha sicuramente aumentato
il numero di donne (si ritiene siano almeno il 43%) de-
cise a soddisfare il proprio desiderio di diventare madri;
cio ha comportato per i clinici la necessita di offrire un
sempre aggiornato counselling su questi temi.

SM e fertilita

La SM non sembra compromettere la fertilitd femmini-
le: il numero medio di figli per donna con SM (1,37 fi-
gli/donna) ¢ inferiore rispetto alla popolazione generale
(1,99 figli/donna) tuttavia non ¢ chiaro se cio sia dovuto
ad una fertilita realmente inferiore legata alla patologia in
sé e ai trattamenti farmacologici o se sia piuttosto l'effetto
di una attitudine di cautela delle donne con SM nei con-
fronti della gravidanza.

I miglioramento delle tecniche di fecondazione assistita
ne ha aumentato il ricorso anche tra le donne con SM.
Tuttavia, l'utilizzo di agonisti dellormone gonadotropo
(GnRH) si associa facilmente alla comparsa di nuove
lesioni alla RM o di riattivazioni cliniche della malattia.
In effetti il GnRH stimola la proliferazione di cellule del
sistema immunitario, la produzione di citochine pro-
inflammatorie, di chemochine e di fattori di crescita: per
questo motivo sembra doversi preferire I'utilizzo di anta-
gonisti del GnRH. In ogni caso, prima di affrontare una
fecondazione ¢ importante ottenere il miglior controllo
possibile della malattia.

SM e contraccezione

Se da una parte nel decennio 2006-2016 si ¢ rilevato un
aumento del numero di gravidanze nelle donne con SM,
dall’altra si assiste ad una sempre maggiore tendenza a
procrastinare la gravidanza. Altre donne scelgono dinon
avere figli o di non averne ulteriori, percid ¢ importante
conoscere anche le potenziali interazioni tra DMTs e
contraccezione ormonale. Per esempio, nel caso di uti-
lizzo di colestiramina o di carbone attivo per l'elimina-
zione accelerata della teriflunomide, ¢ raccomandabile
l'utilizzo di un contraccettivo alternativo agli estropro-
gestinici orali, il cui assorbimento puo essere drastica-
mente ridotto.

Il counselling su gravidanza

e allattamento

Di fronte a una donna con SM che voglia pianificare una
famiglia, ¢ importante delineare un piano terapeutico
che comprenda l'intero periodo di fertilita: pre-gravidi-
co, gravidico e post-partum. Oggi si ritiene che una efh-
cace gestione clinica preveda che i progetti di vita e I'i-
potesi di future gravidanze debbano essere discussi con
le donne affette da SM sin dal momento della diagnosi
e della scelta del primo trattamento. Lormai storico ma
fondamentale lavoro di Confavreux e coll. del 1998 ha
definitivamente fugato ogni precedente pregiudizio
sulla nocivita della gravidanza nelle donne con SM e
ha stabilito che il periodo gestazionale si associa ad un
ridotto rischio di ricadute, specialmente nell'ultimo tri-
mestre, mentre il post-partum, soprattutto i primi tre mesi
¢ caratterizzato da un significativo aumento del tasso di
ricadute e quindi rappresenta un momento critico per il
counselling terapeutico. Ora sappiamo anche che il rischio
di ricadute nel post-partum rispecchia il tasso di ricadute
e il grado di disabilita precedenti il concepimento, tut-
tavia si deve considerare che la maggioranza degli studi
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sull'argomento sono stati condotti prima dell'avvento
dei DMTs e quindi il reale impatto della gravidanza sul
decorso della SM nella treatment era ¢ poco noto.

Cio che ¢ certo ¢ lo scarso impatto a lungo termine della
gravidanza o del numero delle gravidanze sulla disabilita
(per esempio sul tempo necessario a raggiungere un pun-
teggio EDSS di 6), che pertanto non rappresenta un ele-
mento di preoccupazione nella pianificazione familiare.
Altrettanto rassicuranti devono essere le informazioni
circa lanestesia epidurale e l'incisione cesarea, che non
sono controindicate nella SM e non comportano effetti
indesiderati sul parto o sul decorso post-partum.

Per quanto concerne I'impatto della SM sull'evoluzione
della gravidanza, non si riscontrano differenze significa-
tive tra donne con SM e la popolazione generale: la mag-
gioranza delle pazienti presenta un decorso regolare,
senza rischi particolari per sé e per il feto e senza compli-
cazioni ostetriche o neonatali. Solamente nelle pazienti
con pitt elevati livelli di disabilita vengono riportati una
maggiore suscettibilita alle infezioni delle vie urinarie e
stipsi, un maggior impegno nell'induzione del travaglio
e neonati con un peso leggermente inferiore per I'etd ge-
stazionale.

1l ruolo dellallattamento invece rimane controverso: &
stato ipotizzato un effetto protettivo dell’allattamento
materno, mediato da meccanismi immunologici con-
nessi all'amenorrea da prolattina, tuttavia gli studi pit
recenti sembrano indicare un ruolo neutrale. Pertanto, la
decisione diintrodurre un DMT immediatamente dopo
il parto rinunciando all’allattamento, soprattutto nelle
donne con maggior rischio di riattivazione di malattia,
deve essere commisurato ai potenziali benefici dell'allat-

tamento materno per il neonato. Altro problema ¢ quello
della compatibilita dei vari farmaci con l'allattamento in
funzione del passaggio e permanenza nel latte materno,
metabolismo del neonato ecc.: i dati disponibili sull’e-
screzione di questi farmaci nel latte e il potenziale effetto
sul neonato sono molto scarsi, percio la maggioranza
dei DMTs sono a tutt'oggi controindicati (Tabella 1).
Entrambi gli aspetti devono essere oggetto di una scelta
condivisa tra donna e medico.

Il counselling terapeutico

Le maggiori preoccupazioni riguardo un possibile effet-
to teratogeno dei farmaci derivano dalle gravidanze non
programmate in donne che assumono un DMT. Poiché
si stima che circa il 40% delle gravidanze in donne con
SM ha comportato un'esposizione ai DMTs di 8 setti-
mane, il timing dell'esposizione ad un potenziale tera-
togeno diventa un fattore critico, essendo le prime otto
settimane di gestazione quelle piu suscettibili agli effetti
teratogeni.

In questo contesto, i vari DMTs presentano diversi pro-
fili di sicurezza, la maggioranza dei quali derivano da test
su animali o sono stabiliti cautelativamente a priori. E
noto che, nell'ovvia impossibilita di condurre studi con-
trollati, le informazioni oggi disponibili derivano da casi-
stiche di gravidanze esposte a DMTs e portate a termine.
Grazie ai dati cosi raccolti, alcuni farmaci (Interferoni e
Glatiramer acetato) hanno recentemente ottenuto l'au-
torizzazione all'utilizzo, se ritenuto necessario, anche in
gravidanza; altri sono oggi considerati sicuri fino al con-
cepimento e probabilmente anche nel primo trimestre
di gravidanza (Tabella 1).

Uso durante I'allattamento

Wash out pre-gravidanza

Interferone B Non necessario
Glatiramer Acetato Non necessario
Natalizumab Non necessario
Alemtuzumab 4 mesi
Fingolimod 2 mesi
Teriflunomide Richiede eliminazione accelerata

Dimetilfumarato Probabilmente non necessario

Ocrelizumab 6 mesi

Cladribina 6 mesi

Uso durante la gravidanza

Ammesso Ammesso
Non controindicato Non controindicato
Accettabile nel 1° trimestre No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
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Tab.1 - Uso dei DMT
durante gravidanza e
allattamento in donne con SM.
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[ profili di sicurezza derivano non solamente da dati
tossicologici ma anche dalle caratteristiche farmacoci-
netiche, che comportano diversi tempi di wash out tera-

peutico prima di ricercare una gravidanza (Tabella 1).
A questo proposito, tuttavia, ¢ importante considerare
anche il rischio di rebound di malattia connesso con la
sospensione di alcuni farmaci, specificatamente Nata-
lizumab e Fingolimod. Nel caso di terapie incompatibili
con il concepimento, ma gia avviate, ¢ possibile prende-
re in considerazione un bridging terapeutico, ovvero un
passaggio temporaneo ad un farmaco compatibile con
la gravidanza.

La riduzione del rischio di ricadute nel puerperio non
dipende unicamente dall'introduzione o re-introdu-
zione precoce di un DMT ma anche, e forse in manie-
ra prevalente, dall'assunzione di un DMT prima della
gravidanza. Pertanto, assume un valore particolarmente
significativo il grado di controllo clinico dell'attivita di
malattia prima del concepimento.

La gravidanza in una donna con SM dovrebbe essere
sempre pianificata tenendo in considerazione la molte-
plicita di fattori connessi alla malattia: decorso, grado di
disability, attivita clinica e alla RM, prognosi, terapia in
atto o da avviare, etd e fertilita presunta, ecc. Per esempio,
considerando che la maggioranza dei DMTs richiede
del tempo per raggiungere un livello adeguato di effica-
cia, nel caso di una donna con bassa attivita di malattia e
progetti di gravidanza immediati, sara opportuno optare
per un farmaco diIlinea che possa essere assunto fino al
concepimento ed oltre, o addirittura procrastinare la te-
rapia, poiché avviare un trattamento per poi sospenderlo
dopo pochi mesi avrebbe uno scarso significato terapeu-
tico. Al contrario, in una giovane donna con SM ad ele-
vata attivita, andrebbe procrastinata la gravidanza, dando

Bibliografia
e Amato MP, Portaccio E. Fertility, pregnancy and childbirth in

patients with multiple sclerosis: impact of disease-modifying
drugs. CNS Drugs 2015; 29: 207-220

¢ Amato MP, Bertolotto A, Brunelli R. et al. Management of
pregnancy-related issues in multiple sclerosis patients: the
need for an interdisciplinary approach. Neurol Sci 2017; 38:
1849-1858

* Bove R. Women'’s issues in multiple sclerosis. Semin Neurol
2016; 36: 154-62.

e Confavreux, C., Hutchinson, M., Hours MM et al. Rate of
pregnancy-related relapse in multiple sclerosis. N Engl J
Med 1998; 339: 285-291

¢ Finkelsztejn A, Brooks J, Paschoal FM, Fragoso YD. What
can we really tell women with multiple sclerosis regarding

la priorita all'ottenimento di un ottimale controllo della
malattia. In questo caso la scelta del farmaco dipendera
dalle caratteristiche cliniche della paziente ma anche

dal profilo del farmaco, optando eventualmente per un

DMT dilllinea la cui cinetica permetta un concepimen-

to dopo un adeguato periodo di wash out.

Conclusioni
La possibilita di diventare madre deve essere garantita a

tutte le donne affette da SM, offrendo loro un counselling
adeguato, specialmente nel pianificare i trattamenti. Gra-
zie alloro largo utilizzo, l'influenza dei DMTs su fertilita,
gravidanza e allattamento ¢ abbastanza nota. Neurologo

e

paziente dovrebbero essere in grado di soppesare i ri-

schi e i benefici dell'interrompere o proseguire una tera-
pia perla SM.

1l counselling per una pianificazione familiare dovrebbe

servire per sfatare pregiudizi e allontanare paure e timo-

ri, per arrivare a scelte consapevoli da parte della donna.

Per ottimizzare i risultati per madre e neonato & auspi-

cabile un approccio multidisciplinare che veda coinvolti

neurologi, ginecologi e ostetriche, anestesisti e, se neces-
sario, specialisti della fertilita.

Le decisioni intraprese dovrebbero essere il frutto di
esperienze condivise, con un approccio orientato alla
massima personalizzazione per rispondere alle specifi-
che richieste di ogni donna.

Nota: benche sia stato effettuato ogni sforzo per riportare le
conoscenze pitt aggiornate sull argomento, Larticolo riflette il
parere personale dell’ Autore. L'uso dei farmaci citati é subor-
dinato alla consultazione dei riassunti delle caratteristiche
del prodotto (RCP) e dei fogli illustrativi (FI) nella versione
pitt recente approvata da AIFA.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE
DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Copemyltri 40 mg/ml soluzione iniettabile in siringa preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml di soluzione iniettabile contiene 40 mg di glatiramer acetato”, equivalenti
a 36 mg di glatiramer base, per ciascuna siringa preriempita.

* Glatiramer acetato ¢ il sale acetato di polipeptidi sintetici contenente quat-
tro aminoacidi naturali: L-acido glutammico, L-alanina, L-tirosina ed L-li-
sina, in intervalli di frazione molare rispettivamente di 0,129-0,153, 0,392-
0,462, 0,086-0,100 e 0,300-0,374. Il peso molecolare medio di glatiramer
acetato & compreso nell'intervallo 5.000-9.000 dalton

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile in siringa preriempita.

Soluzione limpida da incolore a lievemente giallognola/brunastra, priva di
particelle visibili.

La soluzione iniettabile ha un pH di 5.5 - 7.0 e un’osmolarita di circa 300
mOsmol/L.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Glatiramer acetato ¢ indicato per il trattamento della sclerosi multipla (SM)
recidivante (vedere paragrafo 5.1 per importanti informazioni sulla popolazio-
ne nella quale & stata stabilita I'efficacia).

Glatiramer acetato non ¢ indicato in pazienti affetti da SM progressiva pri-
maria o secondaria.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La posologia raccomandata negli adulti & di 40 mg di glatiramer acetato (una
siringa preriempita), somministrato per via sottocutanea tre volte alla setti-
mana a distanza di almeno 48 ore 'una dall’altra.

Attualmente non si sa per quanto tempo il paziente debba essere trattato.
Una decisione concernente il trattamento a lungo termine deve essere presa
caso per caso dal medico curante.

Popolazione pediatrica

Bambini e adolescenti: non sono stati condotti studi clinici o studi di farma-
cocinetica su glatiramer acetato in bambini o adolescenti. Non essendoci
abbastanza informazioni disponibili sull’'uso di glatiramer 40 mg/ml tre volte
alla settimana in bambini e adolescenti sotto i 18 anni non & possibile farne
alcuna raccomandazione d’uso. Di conseguenza, glatiramer acetato 40 mg/
ml tre volte alla settimana non deve essere utilizzato in questa popolazione.

Popolazioni speciali

Pazienti anziani:

Glatiramer acetato non & stato studiato specificamente nell’anziano.
Pazienti con danno renale:

Glatiramer acetato e non e stato studiato specificamente in pazienti con dan-
no renale (vedere paragrafo 4.4).

Modo di somministrazione

| pazienti devono essere istruiti sulle tecniche di auto-iniezione e devono es-
sere seguiti da un operatore sanitario la prima volta che si iniettano da soli il
prodotto e nei 30 minuti successivi.

Deve essere scelta ogni giorno una diversa sede per l'iniezione, in modo da
ridurre le possibilita di un’eventuale irritazione o di dolore nella sede dell’i-
niezione. Le sedi dell’auto-iniezione comprendono I'addome, le braccia, le
anche e le cosce.

4.3 Controindicazioni
Glatiramer acetato & controindicato nelle seguenti condizioni:

® COPEMYL' ="

Glatiramer acetato

> Ipersensibilita alla sostanza attiva o a uno qualsiasi degli eccipienti elen-
cati al paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Glatiramer acetato deve essere somministrato esclusivamente per via sotto-
cutanea. Glatiramer acetato non deve essere somministrato per via endove-
nosa o intramuscolare.

Linizio del trattamento con glatiramer acetato deve essere eseguito sotto la
supervisione di un neurologo o di un medico esperto nel trattamento della
SM.

Il medico curante deve spiegare al paziente che, entro alcuni minuti dall’inie-
zione di glatiramer acetato, puo verificarsi una reazione associata ad almeno
uno dei seguenti sintomi: vasodilatazione (vampate di calore), dolore toraci-
co, dispnea, palpitazioni o tachicardia. La maggior parte di questi sintomi e di
breve durata e si risolve spontaneamente senza lasciare alcuna conseguen-
za. Se si manifesta un evento avverso grave, il paziente deve sospendere
immediatamente il trattamento con glatiramer acetato e contattare il medico
curante o un medico del pronto soccorso. Un trattamento sintomatico puo
essere istituito a discrezione del medico.

Non vi sono evidenze che suggeriscano che qualche particolare gruppo di
pazienti sia a maggior rischio per queste reazioni. Tuttavia bisogna esercita-
re cautela quando si somministra glatiramer acetato a pazienti con disturbi
cardiaci pre-esistenti. Questi pazienti devono essere seguiti regolarmente
durante il trattamento.

Convulsioni e/o reazioni anafilattoidi o allergiche sono state riportate rara-
mente. Raramente possono verificarsi reazioni gravi di ipersensibilita (ad es.
broncospasmo, anafilassi od orticaria). Se le reazioni sono gravi, bisogna
istituire un trattamento appropriato e bisogna sospendere glatiramer acetato.

Anticorpi reattivi contro glatiramer acetato sono stati rilevati nel siero di pa-
zienti durante il trattamento cronico giornaliero con glatiramer acetato. | livelli
massimi sono stati raggiunti dopo una durata media del trattamento di 3-4
mesi e, successivamente, sono diminuiti e si sono stabilizzati ad un livello
leggermente superiore a quello basale.

Non vi sono evidenze che facciano ritenere che questi anticorpi reattivi con-
tro glatiramer acetato siano neutralizzanti o che la loro formazione influenzi
I’efficacia clinica di glatiramer acetato.

In pazienti con danno renale, la funzione renale deve essere monitorata du-
rante il trattamento con glatiramer acetato. Sebbene non vi siano prove di un
deposito a livello glomerulare di immunocomplessi nei pazienti, non si puo
escludere tale possibilita.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Le interazioni fra glatiramer acetato e altri farmaci non sono state valutate
formalmente.

Non sono disponibili i dati sull’interazione con I'interferone beta.

In pazienti trattati con glatiramer acetato che ricevevano una concomitante
somministrazione di corticosteroidi & stata osservata un’aumentata inciden-
za di reazioni nella sede dell’iniezione.

Uno studio in vitro fa ritenere che glatiramer acetato in circolo si leghi in
misura elevata alle proteine plasmatiche, ma che non venga spostato dalla
fenitoina o dalla carbamazepina e che non sposti esso stesso la fenitoina o
la carbamazepina. Tuttavia, dato che glatiramer acetato ha, teoricamente, la
possibilita di alterare la distribuzione delle sostanze legate alle proteine, deve
essere accuratamente monitorato I'impiego concomitante di tali medicinali.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Gli studi sugli animali non hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3).

| dati attuali sull’'uso di glatiramer 20 mg/ml sulle donne in gravidanza indica-
no che glatiramer acetato non causa malformazioni o tossicita fetale /neona-
tale. | dati sull’'uso di glatiramer acetato 40 mg/ml sono coerenti con questi
risultati. Ad oggi, non sono disponibili dati epidemiologici rilevanti. A scopo
precauzionale, & preferibile evitare I'uso di glatiramer acetato durante la gra-
vidanza a meno che il beneficio per la madre non superi il rischio per il feto.



Allattamento

Non sono disponibili dati riguardanti I'escrezione di glatiramer acetato, dei
suoi metaboliti o di anticorpi nel latte materno umano. Bisogna usare cautela
quando si somministra glatiramer acetato a madri che allattano al seno. Oc-
corre considerare i rischi e i benefici relativi per la madre e il bambino.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di
macchinari

Non sono stati eseguiti studi sugli effetti del farmaco sulla capacita di guidare
veicoli e sull'uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

La maggior parte dei dati di sicurezza & stata ottenuta con glatiramer acetato
20 mg/ml somministrato come iniezione sottocutanea una volta al giorno.
Questo paragrafo presenta i dati di sicurezza ottenuti in quattro studi control-
lati verso placebo su glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato una volta al
giorno e in uno studio controllato verso placebo su glatiramer acetato 40 mg/
ml somministrato tre volte alla settimana.

Non ¢ stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra la sicurezza
di glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno) e quella di
glatiramer acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla settimana).

Glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno)

In tutti gli studi clinici su glatiramer acetato 20 mg/ml le reazioni avverse
osservate pill frequentemente sono state reazioni nella sede dell’iniezione
che sono state segnalate dalla maggior parte dei pazienti trattati con glatira-
mer acetato. In studi controllati, la percentuale di pazienti che hanno riferito
queste reazioni, almeno una volta, era pil elevata dopo trattamento con gla-
tiramer acetato 20 mg/ml (70%) rispetto a quanto segnalato dopo iniezioni
di un placebo (37%). Le reazioni segnalate pit di frequente nella sede dell’i-
niezione, riportate con maggior frequenza nei pazienti trattati con glatiramer
acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati con placebo, erano: eritema,
dolore, presenza di masse, prurito, edema, infiammazione e ipersensibilita.

E stata descritta come reazione immediata post iniezione una reazione as-
sociata ad almeno uno o pil dei seguenti sintomi: vasodilatazione, dolore
toracico, dispnea, palpitazione o tachicardia. Questa reazione puo verificarsi
entro alcuni minuti dopo I'iniezione di glatiramer acetato. Almeno un compo-
nente di questa reazione immediata post iniezione & stato segnalato almeno
una volta dal 31% dei pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml ri-
spetto al 13% del gruppo trattato con placebo.

Tutte le reazioni avverse segnalate con maggior frequenza nei pazienti trattati
con glatiramer acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati con placebo ven-
gono presentate nella tabella riportata qui di seguito. Questi dati derivano da
quattro studi clinici pivotal, in doppio cieco, controllati con placebo, eseguiti
su un totale di 512 pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/die e di 509
pazienti trattati con placebo fino a 36 mesi. Tre studi hanno incluso un tota-
le di 269 pazienti affetti da sclerosi multipla recidivante-remittente (RRMS)
trattati con glatiramer acetato 20 mg/die e 271 pazienti trattati con placebo
fino a 35 mesi. Il quarto studio, eseguito in pazienti che avevano manifestato
un primo episodio clinico e che erano considerati essere ad alto rischio di
sviluppare SM clinicamente definita, ha incluso 243 pazienti trattati con gla-
tiramer acetato 20 mg/die e 238 pazienti trattati con placebo fino a 36 mesi.

Nel quarto studio descritto sopra, una fase di trattamento in aperto ha se-
guito il periodo di controllo con placebo (vedere paragrafo 5.1). Non & stato
osservato alcun cambiamento nel profilo di rischio noto di glatiramer acetato
20 mg/ml durante il periodo di follow-up in aperto fino a 5 anni.

Segnalazioni rare (>1/10000, <1/1000) di reazioni anafilattoidi sono state ri-
portate da pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato in studi clinici
non controllati e dalle esperienze successive all’immissione in commercio
del glatiramer acetato.

Glatiramer acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla settimana)

La sicurezza di glatiramer acetato 40 mg/ml e stata valutata in uno studio cli-
nico in doppio cieco, controllato verso placebo, su pazienti affetti da RRMS;
in totale, 943 pazienti sono stati trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml tre
volte alla settimana e 461 pazienti sono stati trattati con placebo per 12 mesi.

In generale, le reazioni avverse osservate nei pazienti trattati con glatiramer
acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana sono state quelle
gia note e descritte per glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornal-
mente. In particolare, reazioni avverse nella sede dell’iniezione (ISR, injection
site reactions) e reazioni immediate dopo I'iniezione (IPIR, immediate post-
injection reactions) sono state segnalate con una frequenza inferiore con

glatiramer acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana rispetto
a glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente (rispettivamente
35,5% vs. 70% per le ISR e 7,8% vs. 31% per le IPIR).

Reazioni nella sede dell’iniezione sono state riferite dal 36% dei pazienti trat-

tati con glatiramer acetato 40 mg/ml, rispetto al 5% dei pazienti trattati con

placebo. Reazioni immediate dopo I'iniezione sono state riferite dall’8% dei

pazienti trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml, rispetto al 2% dei pazienti

trattati con placebo.

Sono state osservate alcune reazioni avverse specifiche:

> Risposte anafilattiche sono state osservate raramente (=1/10.000,
<1/1.000) nei pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato 20 mg/
ml in studi clinici non controllati e nell’esperienza post-marketing, mentre
sono state riportate dallo 0,3% dei pazienti trattati con glatiramer acetato
40 mg/ml (non comuni: >1/1.000, <1/100).

> Non sono stati segnalati casi di necrosi in sede di iniezione.

~

Eritema cutaneo e dolore alle estremita, non descritti per glatiramer aceta-
to 20 mg/ml, sono stati riportati ciascuno dal 2,1% dei pazienti trattati con
glatiramer acetato 40 mg/ml (comuni: >1/100, <1/10).

Lesione epatica indotta da farmaci ed epatite tossica, osservate raramen-
te nella sorveglianza post-marketing nei pazienti affetti da SM trattati con
glatiramer acetato 20 mg/ml, sono state riportate ciascuna da un paziente
(0,1%) trattato con glatiramer acetato 40 mg/ml (non comuni: >1/1.000,
<1/100).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo
I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un moni-
toraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli ope-
ratori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta
tramite il sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo: www.agenziafar-
maco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

~

4.9 Sovradosaggio

Sono stati segnalati alcuni casi di sovradosaggio con glatiramer acetato (fino
a 300 mg di glatiramer acetato). Questi casi non erano associati ad eventi
avversi diversi da quelli citati nel paragrafo 4.8.

In caso di sovradosaggio, i pazienti devono essere tenuti sotto controllo e
bisogna istituire una terapia sintomatica e di sostegno appropriata.

. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: altri immunomodulatori.
Codice ATC: LO3AX13.

Meccanismo d’azione

Il meccanismo o i meccanismi per mezzo dei quali il glatiramer acetato agi-
sce nei pazienti affetti da SM non sono stati ancora chiariti completamen-
te. Tuttavia si ritiene che il prodotto agisca alterando i processi immunitari
attualmente ritenuti responsabili della patogenesi della SM. Questa ipotesi
¢ stata supportata dai risultati di studi condotti per approfondire le cono-
scenze riguardanti la patogenesi dell’encefalomielite allergica sperimentale
(EAE), una condizione che, in diverse specie animali, viene indotta mediante
’immunizzazione contro materiale contenente mielina derivato dal sistema
nervoso centrale e che spesso viene utilizzato come modello animale spe-
rimentale della SM .Studi condotti negli animali e su pazienti affetti da SM
indicano che, in seguito alla sua somministrazione, vengono indotti e attivati
alla periferia linfociti T suppressor specifici del glatiramer acetato.

Sclerosi multipla recidivante-remittente

Le evidenze a supporto dell’efficacia di glatiramer acetato 40 mg/ml solu-
zione iniettabile, somministrato per via sottocutanea tre volte alla settimana,
nella riduzione della frequenza delle recidive derivano da uno studio control-
lato verso placebo della durata di 12 mesi.

Nello studio clinico pivotal, la sclerosi multipla recidivante remittente era ca-
ratterizzata da almeno una recidiva documentata negli ultimi 12 mesi, o da
almeno due recidive documentate negli ultimi 24 mesi, o da una recidiva
documentata tra gli ultimi 12 e gli ultimi 24 mesi, con almeno una lesione in
T1 captante il gadolinio documentata tramite risonanza magnetica effettuata
negli ultimi 12 mesi.

L"endpoint primario era il numero totale di recidive confermate. Gli endpoint
secondari alla RMI includevano il numero cumulativo di lesioni nuove/ingros-
sate in T2 e il numero cumulativo di lesioni captanti il gadolinio su immagini
pesate in T1, entrambe misurate ai mesi 6 e 12.



Classificazione per sistemi
e organi (SOC)

Molto comune (=1/10)

Comune (=1/100, <1/10)

Non comune (=1/1000, <1/100)

Infezioni ed infestazioni

Infezioni, Influenza

Bronchite, gastroenterite, Herpes
simplex, otite media, rinite, ascesso
dentale, candidiasi vaginale*

Ascessi, cellulite, foruncolosi, Herpes zoster,
pielonefrite

Tumori benigni, maligni e non
specificati (cisti e polipi compresi)

Tumore benigno della cute, neoplasie

Cancro della cute

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Linfoadenopatia®

Leucocitosi, leucopenia, splenomegalia,
trombocitopenia, morfologia linfocitaria anormale

Disturbi del sistema immunitario

Ipersensibilita

Patologie endocrine

Gozzo, ipertiroidismo

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Anoressia, aumento di peso*

Intolleranza all’alcool, gotta, iperlipidemia, sodio
ematico aumentato, ferritina sierica diminuita

Disturbi psichiatrici

Ansia*, depressione

Nervosismo

Sogni anormali, stato confusionale, umore euforico,
allucinazioni, ostilita, comportamenti maniacali,
disturbo della personalita, tentato suicidio

Patologie del sistema nervoso

Cefalea

Disgeusia, ipertonia, emicrania,
disturbo del linguaggio, sincope,
tremore*

Sindrome del tunnel carpale, disturbi cognitivi,
convulsioni, disgrafia, dislessia, distonia, disfunzione
motoria, mioclono, neurite, blocco neuromuscolare,
nistagmo, paralisi, paralisi del nervo peroneale,
stupore, difetto del campo visivo

Patologie dell’occhio

Diplopia, disturbi oculari*

Cataratta, lesione della cornea, occhio secco,
emorragia oculare, ptosi palpebrale, midriasi, atrofia
ottica

Patologie dell’orecchio
e del labirinto

Disturbi dell’orecchio

Patologie cardiache

Palpitazioni*, tachicardia*

Extrasistole, bradicardia sinusale, tachicardia
parossistica

Patologie vascolari

Vasodilatazione*

Vene varicose

Patologie respiratorie, toraciche

Apnea, epistassi, iperventilazione, laringospasmo,

incontinenza fecale, vomito*

e mediastiniche Dispnea Tosse, rinite stagionale patologia polmonare, sensazione di soffocamento
Patologia ano-rettale, stipsi, Colite, polipo del colon, enterocolite, eruttazione,
Patologie gastrointestinali Nausea* carie dentali, dispepsia, disfagia, ulcera esofagea, periodontite, emorragie rettali,

ingrandimento delle ghiandole salivari

Patologie epatobiliari

Test di funzionalita epatica anormale

Colelitiasi, epatomegalia

Patologie della cute
e del tessuto sottocutaneo

Eruzione cutanea®

Ecchimosi, iperidrosi, prurito,
patologia della cute®, orticaria

Angioedema, dermatite da contatto, eritema nodoso,
nodulo cutaneo

Patologie del sistema muscolo-
scheletrico e del tessuto
connettivo

Artralgia, dolore alla
schiena®

Dolore al collo

Artrite, borsite, dolore al fianco, atrofia muscolare,
osteoartrite

Patologie renali ed urinarie

Urgenza della minzione, pollachiuria,
ritenzione urinaria

Ematuria, nefrolitiasi, patologia delle vie urinarie,
alterazione dell’urina

Condizioni di gravidanza,
puerperio e perinatali

Aborto

Patologie dell’apparato
riproduttivo e della mammella

Congestione mammaria, disfunzione erettile, prolasso
pelvico, priapismo, patologia della prostata, striscio
cervicale anormale, patologia del testicolo, emorragie
vaginali, patologia vulvovaginale

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla sede di
somministrazione

Astenia, dolore al petto*,
reazioni in sede di
iniezione*§, dolore*

Brividi*, edema della faccia*, atrofia
in sede di iniezionet, reazioni locali*,
edema periferico, edema, piressia

Cisti, postumi, ipotermia, reazione immediata post
iniezione, inflammazione, necrosi in sede di iniezione,
patologia della mucosa

Traumatismo, avvelenamento e
complicazioni da procedura

Sindrome post-vaccinale

* incidenza di pit del 2% (>2/100) maggiore nel gruppo trattato con glatiramer acetato rispetto al gruppo trattato con placebo. Gli effetti indesiderati senza il simbolo * riportano un’incidenza

inferiore o uguale al 2%.

§ il termine “reazioni in sede di iniezione” (varie tipologie) include tutti gli eventi avversi osservati nella sede di iniezione ad eccezione dell’atrofia e della necrosi nella sede di iniezione che
sono riportati separatamente nella tabella.

F include i termini correlati alla lipoatrofia localizzata nella sede di iniezione.




Un totale di 1404 pazienti & stato randomizzato in un rapporto 2:1 a ricevere
glatiramer acetato 40 mg/ml (n=943) o placebo (n=461). | due gruppi di trat-
tamento erano paragonabili in termini di dati demografici basali, caratteristi-
che della SM e parametri della RMI. | pazienti presentavano una mediana di
2,0 recidive nei 2 anni precedenti lo screening.

Rispetto al placebo, i pazienti trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml tre
volte alla settimana hanno presentato riduzioni rilevanti e statisticamente si-
gnificative negli endpoint primari e secondari, coerenti con I'effetto del tratta-
mento con glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente.

La seguente tabella presenta i valori degli endpoint primari e secondari per la
popolazione intent-to-treat:

Stime medie aggiustate
X Glatiramer
Endpoint acetato Placebo | Valorep
(40 mg/ml) (N=461)
(N=943)

Tasso annualizzato 0,331 0,505 p<0,0001
di recidiva (ARR)
Differenza del rischio assoluto® -0,174 [da -0,2841 a
(intervalli di confidenza al 95%) -0,0639]
Numero cumulativo di lesioni 3,650 5,592 p<0,0001
nuove/ingrossate in T2
aimesi6e 12
Rapporto tra i tassi* 0,653 [da 0,546 a 0,780]
(intervalli di confidenza al 95%)
Numero cumulativo di lesioni 0,905 1,639 p<0,0001
in miglioramento su immagini
pesate in T1 ai mesi 6 e 12
Rapporto tra i tassi* 0,552 [da 0,436 a 0,699]
(intervalli di confidenza al 95%)

* La differenza del rischio assoluto € definita come la differenza tra I’ARR medio aggiu-
stato di GA 40 mg tre volte alla settimana e ’ARR medio aggiustato del placebo.

** Il rapporto tra i tassi & definito come il rapporto tra i tassi medi aggiustati di GA 40 mg
tre volte alla settimana e del placebo.

Non ¢ stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra I'efficacia
e la sicurezza di glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato giornalmente) e
quelle di glatiramer acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla settimana).

In questo studio di 12 mesi non vi sono prove che il trattamento con glatira-
mer acetato abbia avuto un effetto sulla progressione della disabilita o sulla
durata delle recidive.

Attualmente non é stata dimostrata I'utilita di glatiramer acetato in pazienti
affetti dalla malattia progressiva primaria o secondaria.

Copemyltri & un medicinale ibrido. Informazioni dettagliate sono disponibili
sul sito dell’indice dei prodotti di MRI: http://mri.medagencies.org/Human/

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Non sono stati eseguiti studi farmacocinetici in pazienti. | dati ottenuti in vitro
e i dati limitati raccolti da volontari sani indicano che, somministrando per via
sottocutanea glatiramer acetato, la sostanza attiva & prontamente assorbita
e che gran parte della dose e rapidamente degradata in frammenti piu piccoli
gia nel tessuto sottocutaneo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi di
safety pharmacology, tossicita a dosi ripetute, tossicita della riproduzione, ge-
notossicita o cancerogenicita, oltre alle informazioni comprese in altre sezioni
del RCP. A causa della mancanza di dati farmacocinetici per 'uomo, non &
possibile stabilire i margini di esposizione tra uomo e animale.

In un numero limitato di ratti e scimmie trattati per almeno sei mesi & stato
riferito il deposito di immunocomplessi nei glomeruli renali. Nel corso di uno
studio sul ratto durato due anni, non & emersa alcuna indicazione di depositi
di immunocomplessi nei glomeruli renali.

In seguito alla somministrazione ad animali sensibilizzati (cavie o ratti), sono
stati segnalati casi di anafilassi. Non si sa se questi dati abbiano rilevanza
per 'uomo.

La tossicita nella sede di iniezione era una evidenza comune dopo ripetute
somministrazioni agli animali.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo.

Acqua per preparazioni iniettabili.
6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere mi-
scelato con altri medicinali.

6.3 Periodo di validita
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare nell’imballaggio originale, per proteggere il medicinale dalla luce.
Conservare in frigorifero (2°C - 8°C).

Non congelare.

Se non & possibile conservare le siringhe preriempite in frigorifero, esse pos-
sSono essere conservate a temperatura ambiente (tra 15°C e 25°C) una sola
volta fino ad un massimo di 1 mese.

Dopo questo mese, se le siringhe preriempite di glatiramer acetato non sono
state usate e sono ancora nella loro confezione originale devono essere mes-
se in frigorifero (2°C - 8°C).

6.5 Natura e contenuto del contenitore

I sistema di chiusura del contenitore consiste in una siringa di vetro cilindrica
monouso, con un ago inserito. Un tappo di gomma (bromo butile, tipo 1) &
inserito nel cilindro per la chiusura ed agisce come un pistone durante I'inie-
zione. Un’asta con funzione di guida e avvitata nel tappo di gomma. L'ago
coperto da una protezione.

Il volume della soluzione nella siringa e di 1,0 ml.

> 3 siringhe preriempite.

> 12 siringhe preriempite.

> 36 (3x12) siringhe preriempite.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il prodotto &€ monouso. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale

medicinale devono essere eliminati in accordo alle disposizioni locali.
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