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* *

* 8% threshold was reached in terms of time from the 1° visit  to SP

with a delay of 3.8 years (7 years for treated vs. 3.2 for untreated controls ).

20% (Control Group)

8%  (IFNb Treatment Group)

Trojano et al, Ann Neurol 2007
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20.1% of patients reached EDSS 6

12.4% (Control Group)

7.7%  (IFNb Treatment Group)

Propensity score-adjusted survival curves 
for endpoint: time from 1st visit to EDSS 6

Follow-up Years

C
um

ul
at

iv
e 

P
ro

ba
bi

lit
y

0.00

0.05

1 2 3 4 5 6 7

* 7.7% threshold was reached in terms of time from th e 1° visit

with a delay of 2.2 years (7 years for treated vs. 4.8 for untreated controls ).

**

Trojano et al, Ann Neurol 2007



PSPSPSPS----adjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNββββ initiation to reach 1initiation to reach 1initiation to reach 1initiation to reach 1----point EDSS progression in RR point EDSS progression in RR point EDSS progression in RR point EDSS progression in RR 
MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year from onset)MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year from onset)MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year from onset)MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year from onset)

Risk reduction of 39% 
over 7 years

(hazard ratio= 0.61)

42.6%

+420 days

Trojano et al. Ann Neurol 2009

60%

7  year results



Risk reduction of 
37% over 7 years

(hazard ratio= 0.63) 36.6%

23.3%

+ 570 days

PSPSPSPS----adjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNadjusted survival curves for time from IFNββββ initiation to reach EDSS  4 in RR initiation to reach EDSS  4 in RR initiation to reach EDSS  4 in RR initiation to reach EDSS  4 in RR 
MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year MS with “early” (within 1 year from onset) and “delayed” treatment ( > 1 year 
from onset)from onset)from onset)from onset)

Trojano et al. Ann Neurol 2009

7  year results



Farmaci immunomodulanti di uso corrente

- Efficacia dimostrata nella real life

- Buona safety, non evidenza di eventi avversi severi

ma …



1- Eventi avversi seri a farmaci di uso corrente, più rari e meno noti

2- Eventi avversi seri a farmaci di uso corrente, evidenziati da studi 

di post-marketing

Makhani N, Ngan BY, Kamath BM, Yeh EA.

Glatiramer acetate-induced acute 

hepatotoxicity in an adolescent with MS.
Neurology 2013;81:850-2.

di post-marketing

3- Eventi avversi a farmaci di 

recente/imminente introduzione





L’incidenza complessiva di eventi avversi 

seri è rara …

… casi con grave sofferenza epatica (…) 

sono stati registrati solo raramente nel 

setting di post-marketing

Reazioni ritardate all’infusione sono rare 

ma osservate …

… onfezioni herpetiche si verificano più 

frequentemente (…) ma ci sono solo rari 

segnalazioni di infezioni serie

Sono stati visti casi di melanoma ( …) ma 

una meta-analisi ha dimostrato 

un’incidenza simile al placebo

… 2 casi di linfoma sono stati segnalati 

dopo 1 e 3 infusioni (pre-esistente)

L’evento più temibile è la PML



Anti-JCV

Antibody Status

Negative Positive

Prior IS Use

Eventi avversi seri e stratificazione del rischio
PML and NAT: rischio in relazione a durata trattamento, anticorpi anti-JCV, 

precedente immunosoppressione

0.1/1000
95% CI 0.01-0.35

No Yes
Natalizumab

Exposure
No Prior IS Use Prior IS Use

1–24 months 0.7/1000
95% CI 0.5-1.0

1.8/1000
95% CI 1.1-2.7

25–48 months 5.3/1000
95% CI 4.4-6.2

11.2/1000
95% CI 8.6-14.3

49-72 months 6.1/1000
95% CI 4.8-7.8 Insufficient data



Anti-JCV

Antibody Status

Negative Positive

Prior IS Use

Eventi avversi seri e stratificazione del rischio
PML and NAT: rischio in relazione a durata trattamento, anticorpi anti-JCV, 

precedente immunosoppressione

0.1/1000
95% CI 0.01-0.35

No

Index mesi 1-24 mesi > 24

< 0.9 0.1 0.3-0.4

0.9 – 1.5 0.1 0.7-1.3

> 1.5 1 8.1-8.3

prec. stime 0.6 5.2-5.4



NATALIZUMAB

Studi post-marketing per valutazione long-term di efficacia e sicurezza

STRATA TOUCH® TYGRIS TOP
Registro

Gravidanze

Impegno con Autorità Regolatorie ● ● ● ● ●

Studio interventistico (IIIb) ●

Obbligatorio per la prescrizione ●

Programma osservazionale ● ● ●

Sicurezza: - Tutti i SAEs ● ● ● ●Sicurezza: - Tutti i SAEs
- Solo infezioni opport.
- Status Ab anti-JCV

●

●

● ●

●

●

Efficacia (ricadute, EDSS) ● ●

Numero di pazienti arruolabili:
- controlli

~1.000 Illimitato 5.000 6.000
(●)

>300

Centri partecipanti ROW US US+ROW ROW US+ROW

Durata (anni) 10 Illimitata 5 10 Illimitata

Gentilmente concessa da dott. Giannattasio, Biogen



I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di fingolimodfingolimodfingolimodfingolimod

PASS EU

Post-Authorization Safety

Study

Pazienti 2a linea

PASS USA

Post-Authorization Safety

Study

Pazienti 1a linea

Gilenya Pregnancy Registry PANGAEA
(Post-Authorization Non-

interventional German sAfety

of GilEnyA in RR MS patients)

Attivato in EU e in Usa per monitorare l’esposizione a lungo

termine, fino a 5 anni, del trattamento con fingolimod.

Previsto un arruolamento di circa 4000 pts fingolimod e 2000 in

Lanciato in 10 nazioni.

Sarà attivo per 6 anni e

raccoglierà informazioni

Attivato nel 2011 in Germania

per stabilire la sicurezza e la

tollerabilità di fingolimod nella

pratica clinica e per indagarne

15

Previsto un arruolamento di circa 4000 pts fingolimod e 2000 in

DMTs. L’esposizione totale ipotizzata sarà di 16.000

pazienti/anno

raccoglierà informazioni

sull’esposizione a fingolimod in

circa 500 gravidanze.

Al 28 febbraio 2013, 15

gravidanze incluse.1

pratica clinica e per indagarne

gli aspetti farmacoeconomici.

Il registro è aderente per

struttura e contenuti all’RMP

EMA.

Al 31 luglio 2012 risultano

arruolati 1819.2

1: Hellwig. Poster n. TBD ECTRIMS 2013; 2: Ziemssen. Poster n. 522 ECTRIMS 2012

Sono attivi molti registri su base nazionale o sub nazionale: «Pacific Northwest MS registry» ; «US 

Department of Defence Database» di cui non sono ancora disponbili i dati



FINGOLIMOD, DATI DI POSTMARKETING

Aree di sorveglianza e di attenzione

1- Infezioni

Caso ulteriore di riattivazione erpetica

Caso di PML

2- Ambito cardiovascolare2- Ambito cardiovascolare

Non ulteriori elementi di rilevanza in ambito 

cardiovascolare

3- edema maculare

4- Altri eventi rari e imprevedibili: sindrome emofagocitaria



Fingolimod: caso con evoluzione viscerale fatale 

per riattivazione da varicella-virus

Eventi avversi seri e stratificazione del rischio
Fingolimod e sorveglianza di post-marketing



Fingolimod: caso con PML?





nuovi 

farmaci

nuovi 

scenari

terapeutici:

S. Tenembaum

farmaci terapeutici:

conoscenza

rischi



alemtuzumab Tiroidite autoimmune di Graves

Citolisi acuta con sindrome da release di citochine

Porpora trombocitopenica

Sindrome di Goodpasture

Infezioni, riattivazioni erpetiche

Rash cutaneo bolloso

Neoplasie?

rituximab Febbre infusion related

Infezioni

PML

Sindrome infiammatoria sistemica

Eventi avversi a farmaci iniettivi (sintesi)

ocrelizumab Infezioni opportunistiche serie (inclusi casi fatali)

infezioni

daclizumab Rash cutaneo serio

Infezioni

Epatopatia

Epatite acuta fulminante

neoplasie



nuovi 

farmaci

nuovi 

scenari

terapeutici:

S. Tenembaum

farmaci terapeutici:

conoscenza

rischi



BG12 Flushing

Cefalea

Effetti gastrointestinali

PML?

fingolimod Linfopenia

Bradicardia

Infezioni

Infezioni erpetiche

Edema maculare

Tossicità epatica

Eventi avversi a farmaci orali (sintesi)

Tossicità epatica

Neoplasie?

teriflunomide Epatotossicità

PML (in soggetto con LES e leflunomide)

Cefalea

Alopecia

Rabdomiolisi

Effetto teratogeno



ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab vs IFNB 44ug x3



Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL, Confavreux C, Fox EJ et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as 

first-line treatment for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised controlled 

phase 3 trial. Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1819-28.

Studio CARE-MS1, di fase III, 563 pz randomizzati 1:2:2 a IFNb1a 44 mcg x 3/sett o Alemtuzumab 12 mg 

die o 24 mg die, follow-up di 24 mesi. Pazienti naive a una terapia per la SM.

54.9% 



Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL, Cohen JA, Confavreux C et al. Alemtuzumab for patients with 

relapsing multiple sclerosis after disease-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial. 

Lancet. 2012 Nov 24;380(9856):1829-39.

Identico al CARE-MS1 ma inclusi 628 pazienti che già avevano effettuato una terapia di I linea per la SM

49.4% 

42% 







Sorveglianza a lungo termine – AEs fino a 5 anni



BG12

Evidenze cliniche















Teriflunomide









RICADUTE PRATICHE-ORGANIZZATIVE

Sorveglianza-monitoraggio della funzionalità epatica, ogni 2 settimane nei primi 6 mesi

Sorveglianza per rischio infezioni, selezione all’ingresso



• Eventi avversi noti: implemetazione di strategie di 

risk management

• Eventi avversi rari di insorgenza non 

prevista/prevedibile: planning di programmi di 

sorveglianzasorveglianza

come valutare tollerabilità e sicurezza



FARMACI NUOVI

COME VALUTARE LA SAFETY E RAPPORTO 

RISCHI/BENEFICI

• Trial clinici randomizzati controllati (RCTs) con placebo

• Estensione RCTs

• Trial clinici non randomizzati (in aperto, osservazionali)

• Studi di post-marketing



COME VALUTARE LA SAFETY E RAPPORTO 

RISCHI/BENEFICI

• Trial clinici randomizzati controllati (RCTs) con placebo

• Estensione RCTs

• Trial clinici non randomizzati (in aperto, osservazionali)

• Studi di post-marketing



DURATA
• Limitata durata del trial, impossibilità a riconoscere reazioni avverse tardive

Phase III RCT

• Limitata durata del trial, impossibilità a riconoscere reazioni avverse tardive

DIMENSIONE
• Intorno a 1000 soggetti esposti, impossibilità a riconoscere eventi rari

RAPPRESENTATIVITA’
• Casistica selezionata (rigidi criteri di inclusione/esclusione
• Alcune categorie di soggetti escluse: popolazione pediatrica, anziana, donne in 

gravidanza/allattamento, casi con patologie associate, precedente esposizione a 
complessi trattamenti



COME VALUTARE LA SAFETY E RAPPORTO 

RISCHI/BENEFICI

• Trial clinici randomizzati controllati (RCTs) con placebo

• Estensione RCTs

• Trial clinici non randomizzati (in aperto, osservazionali)

• Studi di post-marketing



• dati aggiuntivi di efficacia

• dati aggiuntivi di safety

ma …

Studi di estensione dei trials clinici randomizzati con 

placebo

• assenza di cecità

• meno efficace standardizzazione delle procedure

• drop-outs, 

• aderenza al trattamento/esposizione  al farmaco meno valutabili



COME VALUTARE LA SAFETY E RAPPORTO 

RISCHI/BENEFICI

• Trial clinici randomizzati controllati (RCTs) con placebo

• Estensione RCTs

• Trial clinici non randomizzati (in aperto, osservazionali)

• Studi di post-marketing



Studi clinici randomizzati vs non randomizzati

Trojano 2011



Gli studi di post-marketing – la farmacovigilanza

Problemi, limiti:

• Carenze nella segnalazione, rilevamento sottostimato 

• Scarsa accuratezza del rilevamento/della descrizione

• Difficile stima dei soggetti esposti

Problemi correlati a SM

• Farmaci: più d’uno, in sequenza/ associazione

• Trattamenti concomitanti, sintomatici o per comorbilità

Strumenti

• Segnalazione a autorità sanitarie

• Registri farmaco

• Registri malattia

• Trattamenti concomitanti, sintomatici o per comorbilità

• comorbilità



Gli studi di post-marketing – la farmacovigilanza

Problemi, limiti:

• Carenze nella segnalazione, rilevamento sottostimato 

• Scarsa accuratezza del rilevamento/della descrizione

• Difficile stima dei soggetti esposti

Problemi correlati a SM

• Farmaci: più d’uno, in sequenza/ associazione

• Trattamenti concomitanti, sintomatici o per comorbilità

Strumenti

• Segnalazione a autorità sanitarie

• Registri farmaco

• Registri malattia

• Trattamenti concomitanti, sintomatici o per comorbilità

• comorbilità



Gli studi di post-marketing – la farmacovigilanza

Strumenti

• AIFA - Segnalazione a autorità sanitarie

• Registri farmaco

• Registri malattia



The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) is responsible for assessing all aspects of 

the risk management of medicines for human use. 

This includes the detection, assessment, minimisation and communication relating to the risk of 

adverse reactions, while taking the therapeutic effect of the medicine into account. It also has 

responsibility for the design and evaluation of post-authorisation safety studies and 

pharmacovigilance audit.

Il ruolo di EMA

The main responsibility of the PRAC is to prepare recommendations on any questions relating to 

pharmacovigilance activities related to a medicine for human use and on risk-management systems, 

including the monitoring of the effectiveness of those risk-management systems





Gli studi di post-marketing – la farmacovigilanza

Strumenti

• Segnalazione a autorità sanitarie

• Registri farmaco

• Registri malattia



NATALIZUMAB

Studi post-marketing per valutazione long-term di efficacia e sicurezza

STRATA TOUCH® TYGRIS TOP
Registro

Gravidanze

Impegno con Autorità Regolatorie ● ● ● ● ●

Studio interventistico (IIIb) ●

Obbligatorio per la prescrizione ●

Programma osservazionale ● ● ●

Sicurezza: - Tutti i SAEs ● ● ● ●Sicurezza: - Tutti i SAEs
- Solo infezioni opport.
- Status Ab anti-JCV

●

●

● ●

●

●

Efficacia (ricadute, EDSS) ● ●

Numero di pazienti arruolabili:
- controlli

~1.000 Illimitato 5.000 6.000
(●)

>300

Centri partecipanti ROW US US+ROW ROW US+ROW

Durata (anni) 10 Illimitata 5 10 Illimitata

Gentilmente concessa da dott. Giannattasio, Biogen



I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di I registri/studi osservazionali di fingolimodfingolimodfingolimodfingolimod

PASS EU

Post-Authorization Safety

Study

Pazienti 2a linea

PASS USA

Post-Authorization Safety

Study

Pazienti 1a linea

Gilenya Pregnancy Registry PANGAEA
(Post-Authorization Non-

interventional German sAfety

of GilEnyA in RR MS patients)

Attivato in EU e in Usa per monitorare l’esposizione a lungo

termine, fino a 5 anni, del trattamento con fingolimod.

Previsto un arruolamento di circa 4000 pts fingolimod e 2000 in

Lanciato in 10 nazioni.

Sarà attivo per 6 anni e

raccoglierà informazioni

Attivato nel 2011 in Germania

per stabilire la sicurezza e la

tollerabilità di fingolimod nella

pratica clinica e per indagarne

57

Previsto un arruolamento di circa 4000 pts fingolimod e 2000 in

DMTs. L’esposizione totale ipotizzata sarà di 16.000

pazienti/anno

raccoglierà informazioni

sull’esposizione a fingolimod in

circa 500 gravidanze.

Al 28 febbraio 2013, 15

gravidanze incluse.1

pratica clinica e per indagarne

gli aspetti farmacoeconomici.

Il registro è aderente per

struttura e contenuti all’RMP

EMA.

Al 31 luglio 2012 risultano

arruolati 1819.2

1: Hellwig. Poster n. TBD ECTRIMS 2013; 2: Ziemssen. Poster n. 522 ECTRIMS 2012

Sono attivi molti registri su base nazionale o sub nazionale: «Pacific Northwest MS registry» ; «US 

Department of Defence Database» di cui non sono ancora disponbili i dati



FINGOLIMOD, DATI DI POSTMARKETING

Aree di sorveglianza e di attenzione

1- Infezioni

Caso ulteriore di riattivazione erpetica

Caso di PML

2- Ambito cardiovascolare2- Ambito cardiovascolare

Non ulteriori elementi di rilevanza in ambito 

cardiovascolare

3- edema maculare

4- Altri eventi rari e imprevedibili: sindrome emofagocitaria



Gli studi di post-marketing – la farmacovigilanza

Strumenti

• Segnalazione a autorità sanitarie

• Registri farmaco

• Registri malattia

• Dati demografici (sesso, età, fatt. geografici)• Dati demografici (sesso, età, fatt. geografici)

• Familiarità (SM, altre patologia)

• Storia dei trattamenti

• Comorbilità

• Dati clinici della SM
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Risk/Efficacy: Current Disease Modifying Drugs
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Increased Relative SafetyIncreased Relative Safety

GAGAGAGA
IFNIFNββ
hdhd

IFNIFNββ
hdhd

IFNIFNββ
ldld

IFNIFNββ
ldld

TeriTeriTeriTeri

LaqLaqLaqLaq

da Montalban, 2013 modificata



Accurata conoscenza eventi avversi, strategie di prevenzione, monitoraggio, diagnosi 

precoce, trattamento adeguato (es. PML in Tysabri)

Eventi  avversi rari: non riscontrabili in trials clinici

Trials clinici: popolazioni selezionate, minori comorbilità

⇒ Necessità di sorveglianza post-marketing

registri di farmaco?

registri di malattia?

Vantaggi dei registri di malattiaVantaggi dei registri di malattia

- dati demografici e clinici

- Storia dei precedenti trattamenti farmacologici (es. immunosoppressori)

- familiarità per patologie 

- comorbilità

Necessità di azione congiunta

- Agenzie regolatorie

- società scientifiche

- centri clinici  ⇒ organizzazione e strumenti organizzativi



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


