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Il rischio di cadute e fratture 
nei pazienti con sclerosi multipla

Pietro Annovazzi
Centro SM, ASST Valle Olona – PO di Gallarate (VA)

Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una pato-
logia che può determinare una serie di 
fattori di rischio per cadute e fratture, 
sia per condizioni legate alla malat-
tia (alterazioni del movimento e della 
coordinazione, ridotta sensibilità pro-
priocettiva, alterato tono muscolare, 
deficit cognitivi), sia per la presenza 
di osteoporosi e altre comorbidità (1). 
Le cadute causano una drammatica 
riduzione della qualità di vita dei pa-
zienti con SM, rendendo molto diffi-
coltosa la loro giornata, riducendone 
l’indipendenza e limitandone le possi-
bilità lavorative e sociali. 
Altrettanto invalidante è la paura del-
la caduta: un recente paper ha mostra-
to come pazienti con SM che avessero 
paura di cadere, pur non essendo mai 
effettivamente caduti, abbiano fatto 
registrare performance motorie me-
no valide di pazienti con un’anamnesi 
positiva per cadute, ma punteggi bas-
si nelle scale che valutano la paura di 
cadere (2). 
Questo blocco psicologico è comun-
que giustificato, dato che le conse-

guenze in termini di frattura di una 
eventuale caduta rendono ancora più 
drammatico il quadro di disabilità, 
perché limitano per lunghi tratti o 
addirittura impediscono le possibilità 
riabilitative, determinando l’instau-
rarsi di un circolo vizioso, che accre-
sce ulteriormente l’handicap motorio 
e di conseguenza il rischio di caduta.

Incidenza e fattori di rischio
Nonostante il problema riguardi una 
ragguardevole percentuale di pazienti 
con SM, solo nell’ultimo decennio so-
no stati pubblicati studi di coorte che 
indaghino tale rischio in maniera si-
stematica. L’incidenza di cadute è ov-
viamente strettamente legata al grado 
di disabilità, con picchi del 50-60% in 
pazienti che necessitano di ausili per 
deambulare (3). 
Un recente studio italiano ha confron-
tato l’incidenza di cadute in pazienti 
con SM, in rapporto a quella in pa-
zienti con malattia di Parkinson e in 
soggetti con recente ictus cerebri (4). 
Le persone con SM hanno mostra-
to una frequenza di cadute analoga a 

quella di malati affetti da Parkinson 
(rispettivamente, 45.8% e 50%) qua-
si triplicata rispetto ai pazienti che 
avevano avuto un ictus nel mese pre-
cedente. La maggior parte dei pazien-
ti ha una storia di cadute plurime, la 
cui frequenza è nettamente aumenta-
ta nei gruppi SM e Parkinson, quasi 5 
volte tanto rispetto al gruppo stroke. 
Sorprendentemente, da questo arti-
colo emergerebbe che un più elevato 
livello di istruzione sia un fattore di 
rischio per le cadute ricorrenti, forse 
perché pazienti con un livello educa-
tivo più alto sono pazienti più attivi e 
quindi più tendenti a mettersi in si-
tuazioni di possibile caduta. 
Quanto alle fratture, due studi basati 
sul Registro sanitario danese (5, 6) han-
no mostrato come queste - in partico-
lar modo le fratture di tibia, bacino e 
femore - siano più frequenti (di circa 
1.5 volte) nei pazienti con SM rispet-
to ai controlli.
In merito ai fattori di rischio dalle ca-
dute, i primi indiziati, soprattutto in 
pazienti a bassa disabilità, potrebbero 
essere i farmaci assunti. 
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su tre, a sorpresa sembrano correlare 
maggiormente con alterazioni postu-
rografiche i deficit in ambito motorio, 
rispetto a quelli in ambito cerebellare 
o sensitivo. 
Oltre alla posturografia è stato recen-
temente esplorato l’utilizzo di misure 
elettrofisiologiche per la valutazione 
del paziente con SM a rischio di ca-
dute (16), con risultati incoraggianti per 
quanto riguarda l’utilizzo di Potenzia-
li Evocati (PE) sensitivi e vestibolari.
Di fatto, oltre a valutazioni stru-
mentali che possono avere un senso 
nell’individualizzare il trattamento 
riabilitativo - come vedremo oltre - 
è una accurata raccolta anamnestica 
che ha dimostrato la maggior utilità 
nel valutare il rischio di cadute.
Uno studio di Cameron et al. del 2013 (17) 
ha mostrato come la presenza di ca-
dute nell’anno precedente predica a 6 
mesi il rischio di un’altra caduta me-
glio di questionari specifici (Activi-
ties-specific Balance Confidence Scale, 
Falls Efficacy Scale-International, and 
Multiple Sclerosis Walking Scale) o mi-
surazioni obiettive come EDSS, Timed 
25-Foot Walk test e posturografia di-
namica computerizzata; tale risultato 
è in linea con quanto osservato nel-
lo studio italiano di comparazione tra 
cadute in SM, Parkinson e stroke cita-
to in precedenza.

Prevenzione e interventi
Nonostante l’elevata e aumentata in-
cidenza di cadute, solo il 50% delle 
persone con SM riceve informazioni 
dal proprio medico sull’argomento (18). 
Prevenire cadute e fratture nei sogget-
ti con SM è cruciale nel mantenere la 
mobilità di questi pazienti. La preven-
zione parte dall’informare i malati e i 
caregivers, identificando soprattutto i 
pazienti più a rischio. 
L’ideale approccio è multidisciplinare, 
e comprende uno screening dei fattori 

Recenti evidenze mostrano come non 
sia tanto il numero totale di farma-
ci a correlare con il rischio di cadute, 
quanto lo siano particolari categorie 
di farmaci; in particolare l’utilizzo di 
antidepressivi e ipnoinducenti, così 
come quello di miorilassanti è asso-
ciato ad un’aumentata tendenza alle 
cadute (7). Uno studio del 2011 basa-
to sui Registri dei medici di base del 
Regno Unito (8) ha evidenziato, inol-
tre, una correlazione tra utilizzo degli 
steroidi nella SM e fratture: per esem-
pio il rischio di frattura d’anca è au-
mentato in chi ha utilizzato steroidi 
nell’anno precedente con Hazard Ra-
tio di 2.79. Tale rischio aumenta con 
l’aumentare dell’età. 
Altri fattori che identificano il pazien-
te ad alto pericolo di cadute e fratture 
sono il sesso femminile, un’anamne-
si positiva per precedenti cadute e, 
come è intuitivo pensare, la disabili-
tà, con un rischio che raddoppia ad 
ogni punto in più alla scala EDSS (9). 
Un altro possibile predittore di cadu-
te è la presenza di disturbi urinari: in 
particolare l’urgenza minzionale ne 
è significativamente e intensamen-
te associata (OR 57.57; IC 95%: 3.43-
966.05) (10).  
I fattori correlati con la paura di cade-
re sono sia fisici (bassi punteggi alle 
scale di equilibrio e ai test di perfor-
mance motoria come il test del cam-
mino in 6 minuti - six minutes walking 
test, 6MWT), sia cognitivi (bassi pun-
teggi a test neuropsicologici) ma non 
affettivi (nessuna correlazione con la 
scala di Beck per la depressione o la 
Modified Fatigue Impact Scale - MFIS 
- per la fatigue) (11).
Uno studio prospettico che compara 
le cadute riportate da soggetti sani e 
rispetto a quelle segnalate da pazienti 
con SM (12) ha evidenziato che in que-
sti ultimi la maggior parte delle cadu-
te ha conseguenze più gravi e avviene 

più facilmente in casa e durante atti-
vità della vita quotidiana. Nelle per-
sone con SM, i motivi alla base della 
caduta sono più spesso correlati a fat-
tori personali quali distrazione, fati-
ca o debolezza. I soggetti sani, invece, 
attribuiscono più spesso le cadute a 
condizioni ambientali (es. superfi-
ci scivolose, scarsa illuminazione, o 
ostacoli sul cammino).

Valutazioni cliniche
e strumentali
La quantificazione del rischio di ca-
dute si basa sull’analisi dei disturbi 
dell’equilibrio e del cammino tramite 
scale (ad esempio la Berg Balance Sca-
le - BBS) e test funzionali; negli ultimi 
anni, tuttavia, sono stati proposti ap-
procci più oggettivi. 
Tra tutti è stata più volte proposta 
l’utilità dell’analisi di posturogra-
fia quantitativa nel predire le cadute. 
I dati a supporto, tuttavia, non sem-
pre sono intuitivi nell’interpretazio-
ne. Alcuni studi italiani (13, 14), hanno 
suggerito che tale esame è - rispetto 
alla BBS - più sensibile e accurato, an-
che correggendo per sesso, disabilità, 
età o decorso della malattia, e hanno 
mostrato una forte correlazione tra il 
carico lesionale sottotentoriale e una 
peggiore performance ai test posturo-
grafici, nonché un maggior numero di 
lesioni cerebellari e troncoencefaliche 
in pazienti con anamnesi positiva per 
cadute. 
Per contro, in uno studio di Kalron et 
al. del 2016 (15) che ha valutato in oltre 
340 pazienti con SM l’impatto dei de-
ficit in ambito piramidale, sensitivo e 
cerebellare sull’outcome posturografi-
co, seppur - intuitivamente - i pazien-
ti compromessi in tutti e tre gli ambiti 
abbiano mostrato maggior tendenza 
alle cadute rispetto a quelli con solo 
deficit motorio, cerebellare o sensitivo 
o ai pazienti con deficit in due ambiti 
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di rischio, l’analisi delle performance 
motorie e di equilibrio e - ove necessa-
rio - una valutazione posturografica. 
Andranno poi valutate modificazio-
ni dello stile di vita (dieta, consumo 
di alcool, esercizio fisico), razionaliz-
zazione della terapia medica (ridurre, 
ad esempio, l’uso di ipnoinducenti o 
ipotensivizzanti in pazienti a rischio 
di cadute che presentano anche nictu-
ria), un corretto utilizzo di ausili e un 
adattamento dell’ambiente domestico 
al paziente. 
Nel paziente a rischio di cadute, è 
fondamentale valutare la presenza 
di osteoporosi con conseguente au-
mento dell’incidenza di fratture, sot-
toponendo il paziente a MOC. Tale 
valutazione è raccomandata anche in 
malati con SM di età avanzata, anam-
nesi positiva per ripetuti cicli di ste-
roide o ridotta mobilità, altri noti 
fattori predisponenti l’osteoporosi. 
In tutti i pazienti a rischio di cadute 
potrebbe essere fatta una prevenzio-
ne farmacologica con interventi volti 
a preservare un’adeguata mineraliz-
zazione ossea, per esempio con sup-
plementazione di calcio e vitamina 
D (ricordando anche che bassi do-
saggi di vitamina D sono stati messi 

in relazione con una maggiore attivi-
tà di malattia nei pazienti con SM). 
Nei pazienti con effettiva osteoporosi 
è auspicabile la presa in carico in un 
Centro specifico per la prescrizione di 
terapie più mirate, come ad esempio 
l’acido alendronico (19). 
Fondamentale poi è l’approccio riabi-
litativo. Sono molti i lavori che mo-
strano un’efficacia della riabilitazione 
nel ridurre l’incidenza delle cadute. 
Una metanalisi del 2015 (20) ha quan-
tificato tale effetto (Risk Ratio 0.74), 
anche se, per eterogeneità degli in-
terventi analizzati e limitazioni meto-
dologiche il dato non ha raggiunto la 
significatività statistica. 
Soprattutto nel paziente con cadute, 
tale approccio deve essere intensivo e 
prolungato. 
Un recente studio italiano (21) ha in-
fatti mostrato come un intervento 
articolato con 20 sessioni 2-3 volte a 
settimana di riabilitazione specifica di 
equilibrio e mobilità non sia risulta-
to efficace nel ridurre le cadute rispet-
to al gruppo di controllo, che riceveva 
una terapia fisica non specifica. 
Recentemente, inoltre, è stato pro-
posto un programma, denomina-
to BRiMS (Balance Right in Multiple 

Sclerosis) (22) di valutazione e self-trai-
ning per aumentare una mobilità si-
cura e ridurre le cadute in pazienti 
con SM. Il programma dure 13 setti-
mane e consiste in una serie di scale 
auto-somministrate, nonché di valu-
tazioni neurologiche e di gait analy-
sis, a cui è accoppiato un programma 
di riabilitazione autosomministrato a 
domicilio e monitorato online. La fat-
tibilità di tale approccio è in corso di 
validazione. 

Conclusioni 
Il rischio e la paura di cadute, nonché 
le conseguenze delle cadute, hanno un 
impatto drammatico sull’indipenden-
za e sulla qualità della vita delle perso-
ne affette da SM. 
È fondamentale che il neurologo af-
fronti apertamente e attivamente il 
problema con i pazienti e che avvii a 
valutazione specifica i pazienti più a 
rischio. 
Una volta obiettivato il rischio di ca-
dute, vanno poi messe in atto le op-
portune strategie di prevenzione 
logistica, di razionalizzazione farma-
cologica e di riabilitazione, quest’ul-
tima nella maniera più intensiva e 
continuativa possibile n
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L’applicazione clinica
dei criteri diagnostici
di McDonald 2017

Vittorio Mantero
Dipartimento di Neuroscienze, ASST Lecco

Introduzione
La diagnosi di Sclerosi Multipla (SM) 
si fonda sia sulla storia e sull’andamen-
to clinico del paziente, sia sulle imma-
gini di Risonanza Magnetica (RM). 
Per poter porre una corretta diagnosi 
di SM è necessario che vi sia una con-
cordanza tra questi due aspetti.
Nel corso degli anni si sono succedu-
ti diversi criteri diagnostici con lo sco-
po di raggiungere una diagnosi di SM 
sempre più precisa ed il più precoce-
mente possibile e poter quindi antici-
pare l’inizio del trattamento (1-3). 
Ciò è stato reso possibile grazie al mi-
glioramento delle tecniche di RM e ad 
un maggior numero di studi clinici in-
centrati sulla diagnosi precoce.
I vecchi criteri diagnostici hanno in-
trodotto i concetti di disseminazio-
ne nello spazio (DIS, Dissemination 
in Space) e disseminazione nel tempo 
(DIT, Dissemination in Time), la cui 
contemporanea presenza è indispen-
sabile perché si possa formulare una 
diagnosi di SM. In tutti i criteri, oltre 
a dover dimostrare la DIS e la DIT, è 
necessario escludere tutte le altre pato-

logie che potrebbero spiegare i sintomi 
del paziente e le lesioni della sostanza 
bianca cerebrale (concetto di no better 
explanation).
Nei criteri del 2005 per la dimostrazio-
ne della DIS erano necessari almeno 
tre dei seguenti quattro fattori: 

• �una lesione captante gadolinio 
(Gd+) o 9 lesioni T2;

• una lesione sottotentoriale;
• una lesione juxtacorticale;
• �tre lesioni periventricolari. 

Per la DIT era necessaria, invece, 
una nuova RM che dimostrasse: 

• �la presenza di una nuova lesione 
Gd+ a 3 mesi dall’esordio clinico, 
oppure:

• �una nuova lesione T2 ad almeno 
30 giorni. 

Con questi criteri non era possibile 
porre una diagnosi di SM ad una pri-
ma RM, anche in presenza di numero-
se lesioni, ma era necessario attendere 
la comparsa di una nuova lesione ad 

una successiva RM, con il risultato che 
spesso veniva rinviato anche per lun-
go tempo l’inizio del trattamento im-
munomodulante. Era possibile porre 
diagnosi di SM ad una prima RM solo 
qualora, in presenza di lesioni che sod-
disfacessero la DIS, il paziente avesse 
avuto sintomi suggestivi per patologia 
demielinizzante già ad un tempo “x” 
precedente la comparsa della sintoma-
tologia, per cui aveva effettuato la pri-
ma RM. Ovvero la DIT era data da due 
differenti sintomi a due tempi diversi.
I criteri diagnostici del 2010 (3) hanno 
introdotto un importante cambiamen-
to nell’approccio clinico al paziente 
con SM, consentendo una diagnosi ed 
un trattamento più precoci, senza per-
dere sensibilità e specificità nella dia-
gnosi. Con questi criteri è stato anche 
modificato il concetto di sindrome cli-
nicamente isolata (CIS, Clinically Iso-
lated Syndrome), ovvero un primo 
episodio clinico suggestivo di sclerosi 
multipla (4). 
Molti pazienti con un primo episodio 
clinico, che prima sarebbe stato classi-
ficato come CIS in attesa di un nuovo 
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pertanto anche la terapia sarebbe stata 
procrastinata.
Nel 2016, il gruppo MAGNIMS (Ma-
gnetic Resonance Imaging in MS) ha 
pubblicato un Position Paper condivi-
dendo delle linee guida aggiornate sui 
criteri radiologici nella SM (5). In que-
sto lavoro venivano proposte alcune 
importanti modifiche tra cui: 

•  �tre o più lesioni anziché una so-
la per definire il coinvolgimento 
periventricolare per quanto ri-
guarda la DIS; 

•  �una lesione demielinizzante del 
nervo ottico va considerata per 
la DIS come ulteriore zona del 
sistema nervoso centrale;  

•  �ampliamento del criterio di le-
sione juxtacorticale a corticale/
juxtacorticale; 

•  �nessuna distinzione tra lesione 
sintomatica o asintomatica sia 
per la DIS che per la DIT.

Alla fine del 2017, sono stati pubblicati 
i nuovi criteri di McDonald aggiorna-
ti, con le ultime modifiche (6). Lo scopo 
del lavoro è quello di facilitare la dia-
gnosi precoce di SM e di preservare la 
specificità dei criteri del 2010 riducen-
do la frequenza di misdiagnosi. I cam-
biamenti più importanti che vengono 
introdotti con i nuovi criteri sono 3:
 

• �la presenza delle bande oligoclo-
nali all’esame del liquor cefalora-
chidiano consente di formulare 
diagnosi di SM in presenza di DIS, 
consentendo di sostituire la DIT; 

• �non vi è più distinzione tra lesio-
ne Gd+ sintomatica e asintomati-
ca per soddisfare i criteri di DIS 
e DIT; 

• �la lesione corticale può essere uti-
lizzata in associazione a quella sot-
tocorticale per supportare la DIS.

episodio clinico e/o una nuova lesione 
alla RM, con i criteri 2010 hanno avuto 
subito diagnosi di SM e sono stati per-
tanto trattati precocemente.
Nei criteri del 2010 la DIS veniva sem-
plificata potendo essere dimostrata 
dalla presenza contemporanea di una 
o più lesioni T2 in almeno 2 aree del 
sistema nervoso centrale tra: periven-
tricolare, juxtacorticale, sottotentoria-
le e midollo spinale. In questo modo, 
erano sufficienti 2 lesioni suggestive 
per demielinizzazione in due aree tipi-
che per dimostrare la DIS. Per quan-
to riguarda la DIT, invece, vi erano le 
maggiori novità, essendo dimostrabile 
in presenza di: 

•  �una nuova lesione T2 o Gd+ ad 
una RM di follow-up successiva 
a quella basale, indipendente-
mente dal tempo intercorso tra 
le due RM; 

•  �una lesione asintomatica Gd+ 
ed una lesione non Gd+ con-
temporaneamente a qualunque 
tempo (perciò anche alla RM 
basale). 

Pertanto, con i criteri del 2010 era pos-
sibile per la prima volta formulare la 
diagnosi di SM al primo episodio clini-
co. Ad esempio, prendiamo un pazien-
te senza precedenti clinici che presenti 
un episodio di mielite trasversa. Alla 
RM vi è la presenza contemporanea di 
una lesione Gd+ juxtacorticale, una le-
sione T2 periventricolare ed una lesio-
ne Gd+ nel midollo spinale. Una volta 
escluse altre possibili diagnosi, a que-
sto paziente potrà essere diagnosticata 
una SM; infatti sono presenti sia la DIS 
(almeno una lesione in almeno due 
delle aree tipiche), sia la DIT (presenza 
contemporanea di una lesione Gd+ e di 
una lesione non Gd+). Prima dei criteri 
del 2010, per la diagnosi sarebbe stato 
necessario attendere una nuova RM e 

Il gruppo che ha formulato i nuovi cri-
teri ha deciso di non includere, al mo-
mento, la lesione del nervo ottico come 
quinta area tipica, in attesa di nuovi 
studi. Nella tabella 1 sono riassunte le 
differenze tra DIS e DIT nei criteri di 
McDonald del 2005, 2010 e 2017.
Dal punto di vista pratico, con i nuovi 
criteri di McDonald 2017 cosa cambia 
per un neurologo che si trova di fronte 
ad un paziente con un primo episodio 
clinico suggestivo per SM? 
Riporto qui di seguito dei casi di alcu-
ni pazienti tipo che si presentano per 
un primo episodio clinico sospetto 
per SM, analizzando le differenze nel-
la diagnosi in base ai precedenti ed ai 
nuovi criteri. In tutti i casi riportati vi 
è un’anamnesi negativa per precedenti 
neurologici di rilievo e si considerano 
escluse altre condizioni che possano 
mimare una SM.

Caso 1 - Paziente che giunge all’atten-
zione per ipoestesia e parestesie dalla 
linea mammillare verso il basso insor-
te da alcuni giorni. 
Alla RM encefalo si osserva presenza 
di lesioni iperintense T2 negli emisferi 
cerebellari, ponte, mesencefalo e peri-
ventricolari, nessuna delle quali dotata 
di enhancement. Alla RM del midollo 
presenza di una lesione intramidollare 
Gd+ a livello D4. 
In questo caso, sulla base dei criteri del 
2005 non sarebbe stato possibile porre 
diagnosi di SM. Infatti era dimostrata 
la DIS ma non la DIT.
Anche sulla base dei criteri di McDo-
nald 2010 non sarebbe stato possibile 
porre in questo paziente una diagnosi 
di SM: infatti la DIS risultava ampia-
mente dimostrata ma non era dimo-
strata la DIT. La lesione Gd+ a livello 
di D4 appare infatti compatibile con i 
sintomi del paziente ed è da conside-
rarsi sintomatica. Una nuova RM o 
una nuova sintomatologia neurologica 



8

Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze S ILE

Sulla base dei criteri del 2005 non sa-
rebbe stato possibile porre diagnosi di 
SM non essendo dimostrate né la DIS, 
né  la DIT.
Anche con i criteri vigenti non è pos-
sibile dimostrare la DIS e la DIT. La 
lesione Gd+ a livello del nervo ottico 
appare infatti compatibile con i sin-
tomi del paziente ed è da considerarsi 
sintomatica, quindi non è dimostrabi-
le la DIT. Inoltre, il nervo ottico non 
è considerato tra le zone tipiche per la 
SM e pertanto anche la DIS non è di-
mostrabile in presenza di una sola le-
sione sottotentoriale. 
Una nuova RM con una lesione in una 
zona tipica per SM o una nuova sinto-
matologia neurologica risultano per-
tanto indispensabili perché questo 
paziente possa essere considerato af-
fetto da SM e non da CIS.
Anche con i nuovi criteri la diagnosi 
di SM non può essere posta in quan-
to il nervo ottico non è una zona tipica 
e pertanto non è dimostrabile la DIS.
I 3 casi esemplificativi presentati in 
questa sede dimostrano che con i nuo-

sarebbero pertanto risultati indispen-
sabili perché questo paziente potesse 
essere considerato affetto da SM e non 
da CIS. Con i criteri di McDonald 2017 
sono dimostrati sia il criterio di DIS, 
sia quello di DIT e può pertanto esse-
re posta diagnosi di SM ed avviato un 
trattamento, in quanto non vi è più di-
stinzione tra la lesione Gd+ sintomatica 
e asintomatica.

Caso 2 - Paziente che giunge per pare-
stesie all’emisoma di destra insorte da 
circa 15 giorni. 
Alla RM encefalo si osserva presenza 
di lesioni iperintense T2 nel ponte, cor-
ticali-sottocorticali e periventricolari, 
nessuna delle quali dotata di enhance-
ment. Alla RM del midollo si consta-
ta presenza di due lesioni iperintense 
T2 intramidollari a livello C2 e C6-C7, 
senza enhancement. All’esame del li-
quor cefalorachiadiano riscontro di 
positività delle bande oligoclonali.
Anche in questo caso, sulla base dei 
criteri del 2005 non sarebbe stato pos-
sibile porre diagnosi di SM. Infatti era 

dimostrata la DIS ma non la DIT. Sulla 
base dei criteri di McDonald 2010 an-
che in questo paziente non sarebbe sta-
to possibile porre una diagnosi di SM: 
infatti la DIS risultava ampiamente di-
mostrata ma non era dimostrata la DIT 
in assenza di lesioni captanti gadolinio 
o di sintomatologia precedente. 
Come nel caso precedente, pertanto, 
una nuova RM con ulteriori lesioni o 
una nuova sintomatologia neurologica 
sarebbero risultati indispensabili per-
ché questo paziente potesse essere con-
siderato affetto da SM e non da CIS.
Con i criteri di McDonald 2017, inve-
ce, è possibile porre la diagnosi di SM: 
infatti è dimostrato il criterio di DIS e 
la presenza delle bande oligoclonali nel 
liquor può sostituire il criterio di DIT.

Caso 3 - Paziente che giunge per calo 
del virus in occhio destro insorto dal 
giorno precedente. 
Alla RM encefalo presenza di lesione 
Gd+ a livello del nervo ottico destro e 
di una lesione iperintensa T2 bulbare 
destra non dotata di enhancement.

Tabella 1. La variazione delle definizioni di DIS e DIT nei criteri McDonald del 2005, 2010 e 2017.

CRITERI McDonald 2005 CRITERI McDonald 2010 CRITERI McDonald 2017
Disseminazione
nello spazio (DIS)

Almeno 3 dei seguenti 4: 

a) una lesione Gd+ o 9 lesioni T2
b) una lesione sottotentoriale
c) una lesione juxtacorticale
d) tre lesioni periventricolari

Presenza contemporanea di una 
o più lesioni T2 in almeno 2 delle 
seguenti aree: 

a) periventricolare
b) juxtacorticale
c) sottotentoriale 
d) midollo spinale

Presenza contemporanea di una 
o più lesioni T2 in almeno 2 delle 
seguenti aree: 

a) periventricolare
b) juxtacorticale o corticale
c) sottotentoriale 
d) midollo spinale

Disseminazione
nel tempo (DIT)

Una tra:

a) �una nuova lesione Gd+  
a 3 mesi dall’esordio clinico

b) �una nuova lesione T2 
ad almeno 30 giorni

Una tra:

a) �una nuova lesione T2 o Gd+ ad 
una RM di follow-up successiva 
a quella basale, indipendente-
mente dal tempo intercorso tra 
le due RM

b) �presenza contemporanea di 
una lesione asintomatica Gd+ 
ed una lesione non Gd+ 
a qualunque tempo

Una tra:

a) �una nuova lesione T2 o Gd+  
ad una RM di follow-up 
successiva a quella basale, 
indipendentemente dal tempo 
intercorso tra le due RM

b) �presenza contemporanea di 
una lesione Gd+ ed una lesione 
non Gd+ a qualunque tempo

c) �la presenza di bande oligoclo-
nali nel liquor, può sostituire la 
DIT in presenza di DIS
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area tipica per la diagnosi di SM. Inol-
tre è fondamentale un’uniformità di 
diagnosi in tutte le popolazioni, evitan-
do diagnosi e trattamenti errati, anche 
tenendo conto del fatto che molti trat-
tamenti sono caratterizzati da effetti 
sistemici a lungo termine non trascu-
rabili e in parte ancora sconosciuti n

vi criteri di McDonald 2017 la diagnosi 
di SM viene ulteriormente semplificata 
rispetto a prima ed è resa in taluni ca-
si ancora più precoce. Tale semplifica-
zione dei criteri, grazie soprattutto alle 
tecniche di imaging sempre migliori 
ed a neurologi sempre più dedicati al-
la patologia, visto il numero di farmaci 

sempre in aumento, rispecchia il mot-
to del Time is Brain. È infatti di impor-
tanza fondamentale che la diagnosi di 
SM venga posta il prima possibile e la 
terapia avviata prima possibile. I futu-
ri criteri terranno sicuramente in con-
siderazione la possibilità di introdurre 
le lesioni del nervo ottico come nuova 
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dott.ssa Paola Gazzola
Responsabile del Centro dipartimentale diagnosi 

e cura delle malattie demielinizzanti
Dipartimento Testa Collo ASL 3 Genovese 

Ospedale P.A. Micone, Sestri Ponente, Genova 

L’ intervista a...

fying Therapies), una stanza con 
posto letto e monitoraggio ECG 
dedicata ai pazienti che avvia-
no terapia con Fingolimod o ad 
altri pazienti a ridotta mobilità 
che effettuano terapie infusio-
nali, un’ultima stanza dedicata 
al case manager, dotata di po-
stazione informatica. 
Contigui al Centro sono presenti 
l’ambulatorio di elettrofisiologia, 
il Servizio di Neuropsicologia, 
l’ambulatorio foniatrico e logo-
pedico. Nello stesso complesso 
sono presenti il Servizio di Ra-
diologia per il neuroimaging, il 
Reparto di oculistica, il Servizio 
di Cardiologia e l’ambulatorio di 
Urologia, facilmente accessibili 
per i pazienti del Centro.
Tutte le postazioni informatiche 
hanno accesso alla piattafor-
ma Imed e a vari software per 
la gestione clinica e paraclinica 
dei pazienti afferenti al Centro.
I pazienti afferenti al Centro pos-
sono contattare il personale via 
telefono fisso, via sms, su telefo-
no cellulare dedicato, e via mail. 
In questo modo eventuali ur-
genze o quesiti particolari ven-
gono gestiti in maniera rapida. 
Presso il Centro afferiscono 400 
pazienti circa così distribuiti: 

55% RR, 25% SP, 15% PP, 5% CIS.
Attualmente i nostri pazien-
ti hanno la possibilità di essere 
trattati con tutte le DMTs on la-
bel di I, II e III linea; in alcuni casi 
selezionati, viene somministrato 
Rituximab endovena off label.
Inoltre vengono forniti farmaci 
sintomatici quali Sativex e Fam-
pridina.
In relazione agli aspetti riabilita-
tivi abbiamo la fortuna di poter-
ci appoggiare al servizio AISM, 
localizzato in città vicino al no-
stro Centro. L’AISM si occupa 
della FKT, della logopedia, della 
psicoterapia ed inoltre fornisce 
aiuto in relazione alle problema-
tiche sociali e legali cui i pazienti 
affetti da SM possono incorrere. 
Grazie a questa collaborazione i 
pazienti afferenti presso il nostro 
Centro sono gestiti in maniera 
globale da un team multidiscipli-
nare; questo è molto importan-
te soprattutto per i pazienti con 
maggiore disabilità di malattia.
Oltre agli aspetti meramen-
te assistenziali, il nostro Centro 
si occupa anche di trial multi-
centrici e di studi spontanei che 
riguardano sia gli aspetti far-
macologici (ad esempio studi 
osservazionali su "vecchi" e nuo-

ll Centro di Diagnosi e Cura per 
le Malattie Demielinizzanti del-
la ASL3 Genovese è attivo dal 
2000 con l’obiettivo di fornire 
assistenza ai pazienti affetti da 
Sclerosi Multipla.
Particolare attenzione è stata 
rivolta alla riconosciuta neces-
sità di garantire la continuità 
assistenziale coniugandola con 
la qualità dell’assistenza e la fa-
cilitazione all’accesso ai servi-
zi sanitari. Noi ci occupiamo del 
Centro da gennaio 2017, che è in 
attività dal 2000 circa. 
Lo staff è composto da due 
medici specialisti neurologi con 
esperienza nel campo della 
SM (la sottoscritta e la dott.ssa 
Sabrina Fabbri), due infermie-
re dedicate (Domenica Leone 
e Marina Marchelli) e una figura 
di case manager, dedicata agli 
studi e agli aspetti burocratici 
del Centro.
Dal punto di vista logistico, il 
Centro consta di due studi me-
dici, lo studio infermieristico con 
due postazioni informatiche, una 
stanza dotata di cinque poltro-
ne reclinabili dedicata alle infu-
sioni, prelievi ematici, etc., una 
stanza dotata di frigoriferi ed ar-
madi per le DMTs (Disease Modi-
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Vorremmo inoltre migliorare l’a-
rea che costituisce la "sala di 
attesa" per i pazienti con mate-
riale educazionale ma anche ri-
creativo; ad esempio vorremmo 
disporre di un’area dedicata ai 
bimbi, poiché buona parte dei 
nostri pazienti ha figli piccoli.
Come già detto in merito agli 
aspetti terapeutici il nostro 
Centro è in grado di offrire tutti 
le DMTs al momento approvate 
da AIFA: siamo dunque in atte-
sa e pronti ad intraprendere le 
nuove terapie come Cladribina 
e Ocrelizumab.

vi farmaci come Alemtuzumab), 
sia gli aspetti clinici in termini di 
caratteristiche di malattia e di 
prognosi (prevalenza delle ne-
vralgie del capo, caratteristiche 
di neuroimaging/esordio di ma-
lattia/prognosi, etc.).
Per il prossimo futuro auspichia-
mo di poter incrementare le fi-
gure professionali dedicate al 
Centro per offrire ai pazienti 
maggiore assistenza non solo in 
termini di terapia e anche i sup-
porti strumentali per l’acquisto 
di un bladder-scan da utilizzare 
di routine nelle visite di controllo.

Indirizzo
c/o U.O. Neurologia

Dipartimento Testa Collo
Ospedale P.A. Micone
Largo Nevio Rosso, 2

16153 Genova – Sestri Ponente
Tel: 010 8498293/Fax: 010 8498046

Neurologi
Paola Gazzola, Sabrina Fabbri

Tel: 010 8498466
Disponibilità dal lunedì al venerdì 

dalle 14:00 alle 15:00.
compatibilmente

con i turni di guardia

Infermieri
Domenica Leone, Marina Marchelli

Tel: 010 8498365/8293
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La sclerosi multipla pediatrica:
management generale

Vincenzo Busillo
U.O. Neurologia, Centro Sclerosi Multipla, Ospedale Maria SS. Addolorata Eboli (SA) – ASL Salerno

Nosologia
La sclerosi multipla (SM) in età pedia-
trica rappresenta circa il 10% dei casi 
di sclerosi multipla, definendo come 
forma infantile quella ad esordio pri-
ma dei 10 anni d’età, e forma adole-
scenziale quella ad esordio tra 10 e 18 
anni (1). Gli attuali criteri diagnostici 
di McDonald per la SM in età adulta 
(Tab.1) possono essere applicati all’età 
pediatrica se la presentazione iniziale 
della patologia non è una encefalopa-

tia acuta. In questo caso (in rapporto 
alle linee guida del gruppo interna-
zionale di studio della SM pediatrica 
– IPMSSG 2013) è inquadrata l’ence-
falite acuta disseminata (ADEM, acu-
te disseminated encephalomyelitis), 
per definizione monofasica, che può 
durare fino a 3 mesi a differenza del-
la sindrome clinicamente isolata (CIS, 
Clinically Isolated Syndrome), che può 
essere monofocale o plurifocale (2) 
(Tab.2 e Fig. 1).

Meccanismi eziopatogenetici
Come per gli adulti, il fattore scate-
nante del processo infiammatorio a 
carico del SNC è in rapporto ad una 
alterazione immunologica alla cui ba-
se si ritiene che le cellule T svolgano 
un ruolo fondamentale, in particolare 
in rapporto a vari stimoli antigenici. 
Nei bambini più piccoli si è osserva-
to una ridotta produzione di Bande 
Oligoclonali (BO) nel liquor con una 
maggiore percentuale di neutrofili ri-

Tabella 1. Proposta di revisione dei criteri diagnostici di McDonald 2010 per la sclerosi multipla (ottobre 2017) The Lancet Neurology - 
Volume 17, No. 2, p162–173, February 2018.

In presenza di sindrome clinicamente isolata (CIS, Clinically Isolated Syndrome) la presenza di Bande Oligoclonali (BO) insieme 
a criteri clinici e neuroradiologici (MRI) di “diffusione nello spazio” consente di effettuare una diagnosi di sclerosi multipla anche 
senza la diffusione nel tempo precedentemente richiesta

La presenza di lesioni RM (sintomatiche o asintomatiche) è tale da soddisfare i criteri RM per la diffusione nello spazio e nel tempo

La diffusione nello spazio delle lesioni può essere dimostrata anche dalle lesioni corticali e non solo dalle lesioni juxtacorticali

La diagnosi di forma primaria progressiva non prevede più la distinzione fra lesioni sintomatiche ed asintomatiche e può essere 
effettuata anche tenendo conto delle lesioni corticali

All’atto della diagnosi possiamo solo ipotizzare in via provvisoria il tipo di decorso che verrà successivamente rivalutato in base 
alle caratteristiche della patologia
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spetto ai bambini più grandi (> 11 
anni) ed agli adulti, indice di preva-
lente e massiva risposta immunitaria 
innata al primo evento clinico. Nelle 
forme all’esordio in età pediatrica è 
presente spesso positività della MOG 
(glicoproteina oligodendrocita an-
ti-mielina) e della MBP (proteina ba-
sica anti-mielina) (3).
I fattori ambientali senza alcun dub-
bio rappresentano condizioni fonda-

mentali per lo sviluppo della malattia. 
Diversi studi hanno evidenziato au-
mento della sieropositività dell’EBV 
nei pazienti affetti da SM (in maniera 
indipendente dallo stato HLA-DBR1). 
Si è osservato invece che l’infezione a 
distanza di CMV e HSV-1 in individui 
HLA-DRB1 positivi riduce il rischio 
di SM di oltre il 70%, mentre tale ri-
schio è aumentato di oltre 4 volte ne-
gli individui HLA-DRB1 negativi (4).

In riferimento alle vaccinazioni non 
è stata trovata alcuna correlazione 
fra il vaccino anti-epatite B e succes-
sivo sviluppo di SM, mentre l’espo-
sizione al fumo passivo rappresenta 
un elemento di rischio rilevante per 
l’insorgenza della patologia (circa il 
doppio rispetto alla popolazione di 
controllo) (5, 6). 
A differenza dell’adulto non è noto 
l’effetto della vitamina D per lo svi-

Tabella 2. Criteri clinici per l’ADEM (IPMSSG (International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group) - 2013.

Un primo evento clinico polifocale del SNC con presunta causa demielinizzante infiammatoria

Encefalopatia che non può essere spiegata dalla febbre

RM e stato clinico invariati dopo tre mesi 

Anomalie alla RM durante la fase acuta 

Risultati tipici sulla RM cerebrale che comprendono:
• lesioni diffuse e scarsamente demarcate che coinvolgono la sostanza bianca cerebrale
• lesioni T1 ipodense della sostanza bianca (rare)
• possibile presenza di lesioni della sostanza grigia profonda

Figura 1. ADEM vs sclerosi multipla pediatrica (LB Krupp - Neurology 2007).

CARATTERISTICHE TIPICHE	 ADEM	 SM

Demografiche	 Più frequentemente gruppi di età	 Più frequentemente adolescenti;
	 più giovane (<10 anni);  	 ragazze predisposte più dei ragazzi
	 nessuna predilezione di genere	

Pregressa malattia simil-influenzale	 Molto frequente	 Variabile

Encefalopatia	 Richiesta nella definizione	 Rara all’inizio della patologia

Convulsioni	 Variabili	 Rare

Evento discreto	 Un singolo evento può variare 	 Eventi discreti separati da almeno
	 nel corso di 12 settimane	 4 settimane

La RM mostra lesioni di grandi dimensioni	 Frequente	 Raro
che coinvolgono la sostanza grigia
e la sostanza bianca	

La risonanza magnetica mostra enhancement	 Frequente	 Frequente

Reperti longitudinali alla RM	 Le lesioni di solito o si risolvono o	 Tipicamente associati con lo sviluppo
	 mostrano solo risultati residuali*	 di nuove lesioni

Pleiocitosi del liquor	 Variabile	 Estremamente rara, con conta
		  leucocitaria quasi sempre <50

Bande oligoclonali	 Variabili	 Frequenti

Risposta agli steoridi	 Sembra favorevole	 Favorevole

* �Un sottogruppo di pazienti con ADEM non riesce ad avere un decorso di patologia auto-limitantesi e invece sperimenta ulteriori ricadute accumulando lesioni 
al neuroimaging. Successivamente, questi pazienti vengono riclassificati come pazienti SM.
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luppo della malattia, mentre si è os-
servata una correlazione diretta con i 
rischi di ricaduta. 
Il fattore di rischio genetico più stu-
diato è l’HLA-DRB1 che, se presen-
te, aumenta la probabilità di sviluppo 
della malattia da 2 a 4 volte come 
nell’adulto (7).

Epidemiologia
I tassi di prevalenza di insorgenza del-
la SM pediatrica variano dal 2,2% al 
4,4 % di tutti i casi di SM (in alcuni 
Centri tale percentuale arriva fino al 
10%). In generale l’insorgenza prima 
dei 10 anni è rara e costituisce circa il 
20% dei casi pediatrici (7, 8).
L’incidenza della SM pediatrica è di 
0,51/100.000/anno, mentre per le al-
tre forme di demielinizzazione acuta è 
di 1,66/100.000/anno (neurite ottica, 
ADEM, mielite trasversa). Prima dei 
6 anni il rapporto maschi-femmine è 
di 0,8:1; mentre negli anni successivi è 
simile alle forme dell’adulto (9, 10).

Caratteristiche cliniche 
e approccio diagnostico
La SM in età pediatrica compor-
ta molteplici problematiche socia-
li e personali. In  particolare disturbi 
dell’umore, preoccupazione per il fu-
turo, disturbi relazionali, deteriora-
mento cognitivo (presente in circa il 
30-70% dei bambini) soprattutto nei 
domini riguardanti la memoria, l’at-
tenzione, il funzionamento esecutivo 
ed evidenziantesi principalmente con 
scarsa prestazione scolastica (1).
Il punteggio EDSS, indice di disabili-
tà, nelle forme pediatriche è di solito 
più basso rispetto agli adulti. In gene-
re, il valore di 4 viene raggiunto dopo 
circa 20 anni nella SM pediatrica con-
tro i 10 anni della forma adulta. 
È da considerare comunque che tale 
punteggio, indice di specifici deficit 
neurologici particolarmente disabili-

tanti, è raggiunto in genere in un’età 
di circa 10 anni più giovane che nell’a-
dulto con maggiori ripercussioni dan-
nose sulla famiglia e sul lavoro (10).
I sintomi iniziali della sclerosi mul-
tipla variano in modo significativo, 
spesso con difficoltà nell’individua-
re sintomi modesti come alterazioni 
delle sensibilità. Frequentemente il 
sintomo iniziale può essere una ence-
falopatia (tipo l’ADEM) o una neuro-
patia ottica ad esordio con un episodio 
convulsivo.
Il decorso è in genere recidivante-re-
mittente con tasso di recidive variabi-
le fra lo 0,38% e lo 0,87% nei primi 
10 anni (11). In generale, la sclerosi 
multipla pediatrica, in particolare nel 
paziente più piccolo, presenta carat-
teristiche atipiche quali febbre, ence-
falopatia, assenza di BO, aumento di 
leucociti liquorali. La valutazione dia-
gnostica è basata su anamnesi, esame 
fisico, esami ematochimici, liquorali e 
di neuroimaging (12). La diagnosi diffe-
renziale deve essere fatta con:
• �patologie endocrine: disturbi della 

tiroide, diabete mellito;
• �malattie autoimmunitarie: lupus 

eritematoso sistemico (LES), neu-
rosarcoidosi, sindrome di Sjögren, 
sindrome da anticorpi antifosfolipi-
di (APLS, antiphospholipid antibody 
syndrome), malattia di Behçet, an-
gioite isolata;

• �malattie mitocondriali: sindro-
me MERRF (epilessia mioclonica 
con fibre rosse sfilacciate, Myoclonic 
Eepilepsy with Ragged-Red Fibers), 
encefalomiopatia mitocondriale 
con acidosi lattica ed episodi tipo 
ictus (MELAS, mitochondrial ence-
phalomyopathy, lactic acidosis, and 
stroke-like episodes), neuropatia ot-
tica ereditaria di Leber (LHON, Le-
ber’s Hereditary Optic Neuropathy), 
sindrome di Leigh, sindrome di Ke-
arns-Sayre;

• �leucodistrofie: leucodistrofia me-
tacromatica, adrenoleucodistro-
fia, malattia di Krabbe, malattia di 
Pelizaeus-Merzbacher, malattia di 
Refsum, leucoencefalopatia con 
coinvolgimento del tronco cerebrale 
e del midollo spinale e livelli elevati 
di lattato, malattia di Wilson, malat-
tia di Fabry, malattia di Alexander;

• �malattie genetico-metaboliche: er-
rori del metabolismo, aminoacidurie;

• �patologia infettive: neurobor-
reliosi (malattia di Lyme), ence-
falite da HSV, infezione da HIV, 
neurocisticercosi, infezione post- 
streptococcica, ascesso, neurosifili-
de, leucoencefalopatia multifocale 
progressiva (PML, progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy), malat-
tia di Whipple;

• �patologie vascolari: arteriopatia ce-
rebrale autosomica dominante con 
infarti sottocorticali e leucoencefa-
lopatia (CADASIL, Cerebral Auto-
somal Dominant Arteriopathy with 
Subcortical Infarcts and Leukoence-
phalopathy), malattia di Moyamoya, 
dissezione carotidea;

• �altre malattie demielinizzanti: sin-
drome clinicamente isolata, ADEM, 
neurite ottica, mielite trasversa, neu-
romielite ottica (NMO) post-vacci-
nazione, encefalopatia necrotizzante 
acuta;

• �deficit nutrizionali: carenza di vi-
tamina B12, vitamina E o folati; ce-
liachia;

• �neoplasie: linfoma, astrocitoma, 
medulloblastoma, metastasi;

• �Alterazioni tossiche: radiazioni, 
chemioterapia (metotrexato, ciclo-
sporina, citosina-arabinoside), mie-
linosi extrapontina;

• �altro: istiocitosi a cellule di Lan-
gerhans, linfoistiocitosi emofagoci-
tica.

L’esame del liquor nella SM pediatrica 
varia in base all’età. In genere prima 
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(GA), quali farmaci di prima linea, 
a meno che non esista una specifi-
ca controindicazione all’uso dei due 
farmaci

• �Se la decisione di iniziare DMT (Di-
sease Modifying Therapy) è stata pre-
sa, la terapia deve essere iniziata il 
più rapidamente possibile, persino 
se si è di fronte a recenti riesacerba-
zioni o in corso di riesacerbazione 
e concomitante trattamento con ste-
roidi.

Per quanto concerne il monitoraggio 
clinico, bisogna:
• �valutare lo stato di salute, la tolle-

rabilità, l’aderenza al trattamento 
(neurologo, pediatra, altro operato-
re sanitario) ogni 4 mesi circa;

• �eseguire valutazione neurologica 
ogni 6 mesi;

• �eseguire valutazione neurologica in 

sivi (PEV) e la tomografia a coerenza 
ottica o OCT (Optical Coherence To-
mography). I potenziali evocati visivi 
indicano spesso una lesione pregressa 
ed asintomatica dei nervi ottici.

Approccio terapeutico
Nonostante le terapie di I e II linea ap-
provate per il trattamento della SM sia
no largamente impiegate nelle fasce di 
età che comprendono bambini e adole-
scenti, la gran parte di esse viene usata 
off-label, poiché mai formalmente va-
lutate in queste fasce di età. L’Interna-
tional Pediatric Multiple Sclerosis Study 
Group (IPMSS), al riguardo, ha pro-
dotto il seguente documento (Fig. 2):
• �I pazienti con SM in età pediatrica 

dovrebbero essere considerati per il 
trattamento sia con interferone be-
ta (IFNβ), sia con glatiramer acetato 

degli 11 anni anni è presente una neu-
trofilia, successivamente si evidenzia 
un aumento dei linfociti.
Le BO sono in genere presenti nei 
bambini più grandi o negli adole-
scenti (a differenza dell’ADEM dove 
la positività delle BO varia dallo 0% al 
29%) (13, 14). L’indice IgG è elevato nel 
68% dei pazienti di età superiore a 11 
anni (9, 15). Nella SM pediatrica le lesio-
ni alla RM (iperintensità T2) possono 
essere più rare che nell’adulto, mentre 
sono più frequenti le altre lesioni (T1) 
in particolare a livello del tronco e del 
cervelletto. Le lesioni della sostan-
za bianca periventricolare non sono 
specifiche per la SM, poiché sono os-
servate anche in altre malattie demie-
linizzanti del SNC come la NMO.
Altre indagini strumentali nella SM 
pediatrica sono i potenziali evocati vi-

DIAGNOSI DI SCLEROSI MULTIPLA

Iniziare il trattamento con IFNβ o GA

Valutare gli eventi avversi
di tollerabilità del trattamento

GA: reazione di ipersensibilità persistente,
incapacità di tollerare le iniezioni

IFNβ: aumento persistente degli enzimi 
epatici, leucopenia, reazioni sistemiche 

persistenti, incapacità di tollerare le iniezioni,
anticorpi neutralizzanti + status anticorpale

Valutare l’efficacia del trattamento
Valutazione clinica ogni 3-6 mesi

e alla ricaduta

RM ogni 6-12 mesi e alla ricaduta

Ricadute persistenti
Aumento della disabilità

Attività alla RM

Continua
Shift da GA a IFNβ
o da a IFNβ a GA

Shift a trattamenti di II linea

No No Sì Sì?

Figura 2. Diagramma che mostra i principali step nel trattamento della SM pediatrica (ref. 18).
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ce e lungo termine) sono a favore di 
un loro impiego precoce anche in età 
pediatrica. Dalle considerazioni am-
piamente espresse, emerge sempre 
più chiara la posizione di un mag-
giore riguardo agli aspetti di sicu-
rezza specie con i nuovi farmaci in 
età pediatrica. Dei trattamenti sopra 
descritti, gli studi pubblicati hanno 
fornito la maggior parte delle infor-
mazioni per gli interferoni beta. I dati 
relativi alle altre terapie sono limitati 
o inesistenti nei bambini (18) n

è dimostrato efficace nel ridurre rica-
dute cliniche e di RM nella gran parte 
dei casi, al punto che questo farmaco 
può rappresentare una valida alterna-
tiva per i pazienti che in età pediatri-
ca soddisfino i criteri della malattia 
attiva in corso di trattamento (16, 17). 
In conclusione, bambini e adolescen-
ti con SM sono ad elevato rischio di 
sviluppare gravi sequele fisiche ed 
accumulare deterioramento cogniti-
vo. Le conoscenze maturate sull’uso 
delle DMTs negli adulti (fase preco-

caso di riesacerbazione;
• �eseguire Risonanza Magnetica alme-

no su base annua; 
• �eseguire Risonanza Magnetica del 

midollo spinale al basale e successiva-
mente in base all’evoluzione clinica.

In caso di inadeguata risposta al-
la terapia, le varie opzioni prevedo-
no il passaggio a farmaci di II linea, 
piuttosto che passare da interferone 
a copolimero o viceversa. Il natali-
zumab, sulla base dei dati disponibi-
li (classe IV) nei bambini con SM si 
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La gravidanza nelle donne affette
da sclerosi multipla:
la gestione delle terapie modificanti
il decorso di malattia
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Centro Sclerosi Multipla Neurologia 1, AOU Careggi, Firenze

Sclerosi Multipla 
e terapie modificanti 
il decorso di malattia
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia a verosimile patogenesi infiam-
matoria autoimmune che interessa il 
sistema nervoso centrale (SNC). La SM 
è la causa non traumatica più comune 
di disabilità neurologica in persone di 
età inferiore ai 40 anni. Colpisce prin-
cipalmente i giovani, con esordio fra i 
20 e i 40 anni, e si presenta con un rap-
porto femmina:maschio di 3:1 (1, 2). Seb-
bene il decorso clinico della malattia sia 
molto variabile, l’85-90% dei pazienti 
all’esordio ha un decorso di tipo reci-
divante-remittente (SM-RR), con at-
tacchi, chiaramente definiti da segni o 
sintomi neurologici nuovi o ricorren-
ti, seguiti da un recupero completo o 
parziale della sintomatologia. Nel 10-
15% dei casi, la malattia è caratterizza-
ta da una progressione della disabilità 
fin dall’inizio, con plateau occasionali e 
miglioramenti temporanei, decorso in 
questo caso definito di tipo primaria-
mente progressivo (SM-PP). Negli stu-
di di storia naturale di malattia, circa il 

50% dei pazienti SM-RR dopo 10 an-
ni e il 90% dopo 25 anni assumono un 
decorso caratterizzato da progressione 
della disabilità con o senza ricadute oc-
casionali,  decorso definito di tipo se-
condariamente progressivo (SM-SP) (3). 
Dal 1993, è stato sviluppato un nume-
ro sempre crescente di farmaci volti a 
ridurre il tasso di recidive, l’accumulo 
di disabilità e il carico lesionale alla ri-
sonanza magnetica (RM), i cosiddet-
ti farmaci modificanti il decorso della 
malattia (DMDs, Disease Modifying 
Drugs) (4). Ad oggi, le terapie approvate 
per la SM-RR comprendono l’interfe-
rone beta (IFNβ), disponibile in diver-
se formulazioni (per somministrazione 
intramuscolare o sottocutanea); glati-
ramer acetato (GA); natalizumab; fin-
golimod; mitoxantrone; teriflunomide, 
alemtuzumab e dimetilfumarato. Ta-
li opzioni terapeutiche sono general-
mente classificate come trattamenti di 
prima e seconda linea; questi ultimi so-
no indicati in pazienti che non rispon-
dono in modo soddisfacente a una 
terapia di prima linea o in pazienti con 
SM-RR molto attiva.

DMDs di prima linea (4, 5)

L’IFNβ è stato il primo DMD appro-
vato per il trattamento della SM-RR e 
per diversi anni è stato il cardine nella 
terapia della SM, consentendo alla co-
munità scientifica di accumulare un’e-
norme quantità di dati sia in merito 
alla sua efficacia, che alla sua sicurezza. 
Sono disponibili diverse formulazioni 
di IFNβ, differenti per via (iniezioni 
intramuscolari o sottocutanee) e fre-
quenza di somministrazione (una o 
più volte alla settimana). L’IFNβ-1b 
sottocutaneo a giorni alterni è stato 
approvato nel 1993, l’IFNβ-1a intra-
muscolare una volta alla settimana, nel 
1996 e l’IFNβ-1a sottocutaneo tre volte 
alla settimana, nel 1998. Nel 2014 è sta-
ta approvata una versione peghilata di 
IFNβ-1a intramuscolare, somministra-
ta ogni 2 settimane. L’altro agente im-
munomodulante di prima linea per il 
trattamento della SM-RR è il glatiramer 
acetato (GA), una miscela di polipep-
tidi composta da quattro aminoacidi. 
GA viene somministrato per via sot-
tocutanea in una dose di 20 mg/die 
o di 40 mg 3 volte la settimana.
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È stato approvato nel 1996.
La sicurezza delle terapie iniettabili di 
prima linea è, in generale, eccellente. 
Gli effetti indesiderati più frequenti di 
IFNβ sono: reazioni a livello del sito di 
iniezione, sintomi simil-influenzali e 
insorgenza di anticorpi neutralizzanti. 
Per quanto riguarda il GA, insieme al-
le frequenti reazioni sul sito di iniezio-
ne, sono stati riportati sporadici casi di 
sensazione di oppressione toracica, di-
spnea e palpitazioni che si autolimita-
no e la cui natura appare assolutamente 
benigna. 
Teriflunomide è un inibitore della di-
idroorotato deidrogenasi, che causa 
l’inibizione della proliferazione del-
le cellule B e T reattive e viene som-
ministrato per via orale in una dose 
di 14 mg/die. È stato approvato nel 
2012. Gli effetti sulle ricadute, la pro-
gressione della disabilità alla Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS) e 
sull’attività di malattia osservata alla 
RM sono sostanzialmente paragona-
bili a quelli delle terapie iniettabili di 
prima linea. Il dimetilfumarato riduce 
la produzione e il rilascio di molecole 
pro-infiammatorie e ha proprietà an-
tiossidanti. È stato approvato nel 2013. 
La somministrazione è per via ora-
le al dosaggio di 240 mg due volte al 
giorno. Le nuove terapie orali di prima 
linea risultano essere ben tollerate ne-
gli studi di fase III. Per teriflunomide, 
gli effetti indesiderati più comuni in-
cludono l’assottigliamento dei capelli 
e sintomi gastrointestinali; per dime-
tilfumarato, gli effetti indesiderati co-
muni comprendono flushing e sintomi 
gastrointestinali.

DMDs di seconda linea (4, 5)

Natalizumab, mitoxantrone e alemtu-
zumab sono farmaci approvati come 
terapia di seconda linea per i pazien-
ti con elevata attività di malattia no-
nostante il trattamento con agenti di 

prima linea o come terapia di prima 
linea in casi di SM-RR molto attiva. 
Fingolimod è approvato come terapia 
di prima scelta dalla Food and Drug 
Administration (FDA) statunitense e 
come terapia di seconda linea dall’A-
genzia Europea del Farmaco (EMA). 
Mitoxantrone è approvato dalla FDA 
anche per il trattamento di SM-SP.
Natalizumab (approvato nel 2004) è 
un anticorpo monoclonale umaniz-
zato, che impedisce la migrazione dei 
linfociti attraverso la barriera emato-
encefalica. Il principale rischio corre-
lato alla terapia con natalizumab è lo 
sviluppo della leucoencefalopatia mul-
tifocale progressiva (PML, Progressive 
Multifocal Leukoencephalopathy). Og-
gi, la stratificazione di questo rischio è 
possibile poiché la presenza del virus 
John Cunningham (JCV) può essere 
determinata misurando gli anticorpi 
anti-JCV nel sangue. Inoltre, in una 
piccola percentuale di pazienti sono 
state riportate lieve linfocitosi, epato-
tossicità e reazioni all’infusione.
Fingolimod, un analogo della sfingosi-
na-1-fosfato (S1P), provoca una ridu-
zione della conta dei linfociti circolanti 
nel sangue periferico. È stato approva-
to nel 2011 ed è somministrato alla po-
sologia di una capsula da 0,5 mg una 
volta al giorno. I recettori S1P sono 
espressi in molti tessuti e questo rende 
conto di molti degli effetti indesidera-
ti di fingolimod. Dopo la prima dose 
sono stati riportati bradicardia e bloc-
co di conduzione atrioventricolare in 
meno del 2% dei pazienti. Per questa 
ragione la prima dose di fingolimod 
deve essere somministrata in ospedale 
e l’assunzione deve essere seguita da un 
monitoraggio cardiaco continuo per 
almeno 6 ore. Altri effetti indesiderati 
sono edema maculare, alterazione dei 
test di funzionalità epatica, aumento 
del rischio di infezioni (in alcuni casi 
fatali virus dell’herpes) e ipertensione.

Alemtuzumab (approvato nel 2013) è 
un anticorpo monoclonale umaniz-
zato contro CD52, che causa una de-
plezione a lungo termine dei linfociti. 
Alemtuzumab viene somministrato 
per via endovenosa, 12 mg/die per 5 
giorni e, dopo 12 mesi, 12 mg/die per 
3 giorni. Alemtuzumab causa frequen-
temente reazioni correlate all’infusione 
e infezioni da lievi a moderate. Inoltre, 
un ipotiroidismo o ipertiroidismo im-
muno-mediato si verificano nel 34% 
dei pazienti trattati con alemtuzumab, 
mentre la trombocitopenia idiopatica è 
stata rilevata nel 2% dei pazienti. Infine 
alcuni pazienti hanno sviluppato insuf-
ficienza renale secondaria a sindrome 
di Goodpasture.

SM e gravidanza:
storia naturale
L’influenza della gravidanza sul de-
corso della SM è stata a lungo un ar-
gomento controverso. Fino alla fine 
del XX secolo, le donne con SM erano 
scoraggiate dall’avere figli a causa del-
la falsa convinzione che la gravidanza 
avrebbe peggiorato il decorso generale 
della malattia. Snodo cruciale nel pro-
gresso della conoscenza su quest’argo-
mento è stata la pubblicazione nel 1998 
dello studio PRIMS (6, 7). In questo stu-
dio, condotto in 12 Paesi europei, so-
no state studiate prospetticamente 269 
gravidanze in 254 donne con SM, sia 
durante la gestazione che fino a 2 an-
ni dopo il parto, per determinare l’ef-
fetto della gravidanza sulle recidive di 
malattia e sulla progressione della disa-
bilità. Il tasso annualizzato di ricadute 
(ARR, Annalized Relapse Rate) durante 
la gravidanza è risultato diminuito du-
rante il terzo trimestre, rispetto all’an-
no precedente alla gravidanza, con un 
significativo incremento del rischio 
di attività di malattia nel puerperio, 
mentre successivamente l’attività del-
la malattia tendeva a tornare al livello 
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precedente alla gravidanza. Comples-
sivamente nel campione, l’ARR duran-
te l’intero periodo della gravidanza e 
del puerperio risultava sovrapponi-
bile a quanto osservato nell’anno pre-
cedente la gravidanza. Inoltre dallo 
stesso studio non è emerso alcun ef-
fetto significativo della gravidanza per 
quanto riguarda la progressione della 
disabilità: tutto ciò mette in luce un ef-
fetto sostanzialmente neutro della gra-
vidanza nel suo complesso sul decorso 
di malattia.Un possibile incremento 
dell’attività di malattia nel puerperio è 
stato confermato anche da alcuni stu-
di di RM che hanno dimostrato un au-
mento del numero di nuove lesioni nei 
mesi dopo il parto (8).
L’effetto a lungo termine del parto sul 
decorso della SM rimane oggetto di 
discussione. Le donne che hanno figli 
dopo l’insorgenza della SM raggiun-
gono il punteggio EDSS 6.0 (necessità 
di un appoggio monolaterale alla de-
ambulazione) molto più lentamente 
rispetto a quelle che non hanno avu-
to figli (HR 0,61; IC 95%: 0,37-0,99) (9). 
È probabile che questa differenza sia in 
realtà da ricondurre al fatto che sono le 
donne che presentano un livello di at-
tività di malattia minore ad essere più 
spesso disposte ad avere figli, piuttosto 
che il fatto di avere figli determini una 
minore progressione della malattia (10). 
In ogni caso, è possibile concludere 
che la maternità non influenza negati-
vamente la progressione della malattia 
nel lungo termine.

Scelte terapeutiche prima, 
durante e dopo la gravidanza 
nelle donne con SM
Sulla base di quanto espresso, la SM è 
ad oggi generalmente considerata una 
condizione che non preclude la genito-
rialità e la gravidanza (11). 
Tuttavia questo non ne esclude una 
pianificazione responsabile: è necessa-

rio che il progetto di maternità sia di-
scusso con la donna e il suo partner, 
prendendo in considerazione l’attività 
della malattia, eventuali disturbi psi-
chiatrici, cognitivi, psicosociali (da 
valutare anche con l’aiuto di uno psi-
cologo e uno psichiatra) e la presenza 
di comorbidità. Inoltre, il neurologo 
dovrebbe discutere con la coppia le 
responsabilità e gli impegni futuri re-
lativi alla genitorialità, con l’obietti-
vo finale di minimizzare i rischi per la 
donna con SM, ma anche per il figlio, 
così come per la coppia stessa. In meri-
to a questi aspetti, un panel italiano di 
esperti (12) ha espresso la necessità che 
l’informazione e l’educazione del pa-
ziente riguardo alla pianificazione di 
una gravidanza siano intraprese dall’i-
nizio della relazione terapeutica. Inol-
tre, poiché la diagnosi spesso coincide 
oggi con l’inizio di una terapia, la pri-
ma scelta terapeutica dovrebbe pren-
dere già in considerazione il desiderio 
della donna di intraprendere una gra-
vidanza a breve termine.
Al fine di avere a disposizione una fi-
nestra temporale utile a comprendere 

meglio quali siano le caratteristiche del 
decorso della malattia, il neurologo do-
vrebbe suggerire alla donna di iniziare 
a pianificare una gravidanza almeno un 
anno dopo l’esordio della malattia (12). 
Il trattamento più appropriato per una 
paziente con SM che stia pianificando 
una gravidanza dovrebbe essere iden-
tificato considerando la gravità della 
malattia, il potenziale impatto dei far-
maci sulla gravidanza e gli esiti fetali, 
nonché il rischio di ricadute nella ma-
dre (12). Dal 1979, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) degli Stati Uniti ha 
classificato i farmaci che possono rap-
presentare un rischio durante la gravi-
danza con un sistema di cinque lettere. 
La tabella 1 riporta le definizioni di tale 
classificazione a 5 lettere, mentre la ta-
bella 2 riporta tale classificazione per i 
DMDs in uso per la SM. 
Le recenti linee guida europee sul-
la gestione farmacologica della SM, 
emesse congiuntamente dall’European 
Committee for Treatment and Resear-
ch in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) e 
dalla European Academy of Neurology 
(EAN) (13), indicano chiaramente che 

Tabella 1. Classificazione FDA della sicurezza dei farmaci in gravidanza.

CATEGORIA DEFINIZIONE

A

Studi adeguati e ben controllati in donne in gravidanza 
non hanno dimostrato un rischio per il feto nel primo
trimestre di gravidanza (e non ci sono prove di un rischio 
nei trimestri successivi)

B
Gli studi sulla riproduzione animale non hanno dimostrato 
un rischio per il feto ma non ci sono studi adeguati e ben 
controllati in donne in gravidanza

C

Gli studi sulla riproduzione animale hanno mostrato 
effetti avversi sul feto, non ci sono studi adeguati e ben 
controllati nell’uomo, ma i benefici derivanti dall’uso 
del farmaco nelle donne in gravidanza possono essere 
accettabili nonostante i suoi potenziali rischi

D
Evidenza di rischio fetale umano, ma i potenziali benefici 
derivanti dall’uso del farmaco in donne in gravidanza pos-
sono essere accettabili nonostante i suoi potenziali rischi

X

Studi su animali o esseri umani hanno dimostrato
anomalie fetali o vi sono prove del rischio fetale e il 
rischio dell’uso del farmaco in una donna incinta supera 
chiaramente ogni possibile beneficio
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in generale le donne con desiderio di 
gravidanza dovrebbero essere tutte in-
formate che i DMDs non sono registra-
ti per l’uso in gravidanza, con la sola 
eccezione di GA 20 mg/ml. 
Nella pratica clinica, tuttavia, sulla base 
di studi post-marketing in pazienti ad 
alto rischio di riattivazione della ma-
lattia dopo sospensione del trattamen-
to, alcuni farmaci, come IFNβ, GA o 
natalizumab, possono essere continua-
ti fino alla conferma dell’avvento con-
cepimento (12). Inoltre, nelle donne ad 
alta attività di malattia e a rischio di re-
cidive, alcune terapie possono essere 
mantenute durante la gravidanza. In 
generale un approccio pratico si do-
vrebbe basare su tre possibili atteggia-
menti (12,13): 

i)    �in pazienti con alle spalle un lun-
go periodo di assenza di attività 
di malattia,  sia clinica che radio-
logica, è preferibile un periodo di 
wash-out del farmaco prima di 
interrompere il trattamento con-
traccettivo, e questo atteggiamen-
to si dovrebbe applicare anche a 
farmaci come GA o IFNβ (12); 

ii)   �in pazienti con segni recenti di 
attività di malattia il trattamen-
to con alcuni farmaci può essere 
continuato fino al concepimen-
to. Nelle linee guida ECTRIMS/
EAN (13) questa indicazione è ri-
ferita all’uso di IFN e GA;

iii)  �in pazienti selezionati con ma-
lattia altamente attiva e dopo 
un’attenta valutazione del rap-
porto rischio-beneficio, GA e 
IFNβ possono essere sommini-
strati per tutta la gravidanza (12). 
Per GA, quest’approccio è sup-
portato anche da cambiamenti 
dell’autorizzazione all’immissio-
ne in commercio in Europa (14). 
In casi molto attivi può essere 
valutata anche la prosecuzione 

durante la gravidanza della te-
rapia con natalizumab, dopo at-
tenta e approfondita discussione 
con la donna delle possibili im-
plicazioni di questo (13).

Poiché sono disponibili pochi dati sul-
la sicurezza relativi a dimetilfumarato, 
fingolimod e teriflunomide, questi far-
maci devono essere sospesi e la con-
traccezione deve essere continuata per 
un periodo di tempo appropriato pri-

ma di tentare il concepimento (12, 13).
Una sintesi delle raccomandazioni del 
panel italiano (12) per l’uso di DMDs 
nelle donne con SM che prendono in 
considerazione la gravidanza è presen-
tata nella tabella 3.
Terminata la gravidanza, in caso di 
malattia molto attiva nell’anno prece-
dente, la terapia deve essere ripresa il 
più presto possibile, già 3 giorni dopo 
il parto (12). 
A questo proposito è stato dimostra-

Tabella 2. Classificazione FDA dei DMDs per la SM.

DMD CLASSIFICAZIONE FDA

Interferone-β C

Galtiramer Acetato B

Natalizumab C

Dimetilfumarato C

Teriflunomide X

Fingolimod C

Tabella 3. Sintesi delle raccomandazioni per l’uso di DMDs in donne con SM che prendono 
in considerazione la gravidanza.

DMD RACCOMANDAZIONE

Interferone-β

Continuare fino alla conferma della gravidanza.
In pazienti selezionati con malattia molto 
attiva, può essere somministrato durante la 
gravidanza dopo un’attenta valutazione del 
rapporto rischio-beneficio

Glatiramer acetato Continuare fino alla conferma della gravidanza.
L’uso continuato in gravidanza è consentito. 

Natlizumab
Continuare fino alla conferma della gravidanza.
Continuare fino al secondo trimestre di gesta-
zione in donne con elevata attività di malattia.

Dimetilfumarato
Interrompere prima del concepimento 
e mantenere una contraccezione efficace 
per un periodo di tempo appropriato.

Teriflunomide
Interrompere prima del concepimento 
e mantenere una contraccezione efficace 
per un periodo di tempo appropriato.

Fingolimod 
Interrompere prima del concepimento 
e mantenere una contraccezione efficace 
 per un periodo di tempo appropriato.
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to che la somministrazione precoce 
(entro 3 mesi dopo il parto) di INFβ 
o GA riduce significativamente il ri-
schio di recidive durante il puerperio 
e nel follow-up di almeno 1 anno (12). 
Questo supporta la ripresa precoce di 
queste terapie, specialmente nelle pa-
zienti con elevata attività di malattia 
prima della gravidanza. 
D’altra parte le pazienti che presenta-
vano una bassa attività di malattia al 
momento del concepimento e durante 
la gravidanza, le quali decidano di al-
lattare al seno, dovrebbero essere sot-
toposte ad una valutazione RM entro 
il primo mese dal parto (12). 
Qualsiasi segno di attività osservato al-
la RM dovrebbe indurre la cessazione 
immediata dell’allattamento al seno e 
la ripresa della terapia. Ancora una vol-
ta, la pianificazione è essenziale e l’ac-
cordo fra neurologo e paziente anche 
riguardo a quest’aspetto dovrebbe es-
sere stabilito durante la pianificazione 

della gravidanza, non ritardato fino a 
dopo il parto.

Conclusioni
La gravidanza e gli eventi ad essa cor-
relati sono fra i principali fattori in gra-
do di modificare la vita di una donna. 
E questo è ancor più vero per una don-
na affetta da SM, per la quale anche la 
storia clinica può essere radicalmen-
te modificata. Pertanto, le donne con 
SM e i loro partner dovrebbero avere 
l’opportunità di discutere della genito-
rialità in modo chiaro e privo di con-
dizionamenti. 
Le questioni relative alla gravidanza 
dovrebbero essere discusse il prima 
possibile, preferibilmente al momento 
stesso della diagnosi e in ogni momen-
to che comporti un cambiamento nella 
strategia terapeutica.
Dovrebbero anche essere affrontate at-
tivamente le paure e preoccupazioni 
delle donne e dei loro partner, fornen-

do alcuni messaggi chiave:

• �la SM non è una controindicazione 
specifica alla gravidanza;

• �le gravidanze nelle donne con SM 
hanno generalmente un decorso 
fisiologico;

• �i bambini di madri con SM gene-
ralmente hanno uno crescita nor-
male.

L’uso di DMD per la SM richiede che 
il clinico e la paziente lavorino a stret-
to contatto nella pianificazione di una 
gravidanza, allo scopo di raggiungere 
un risultato ottimale sia per la donna 
che per il bambino.
Tracciando in anticipo le opzioni, le 
pazienti e il team sanitario possono ge-
stire insieme il decorso della malattia 
riducendo il più possibile i rischi per 
la futura madre, ed i possibili rischi di 
esposizione ai farmaci per il feto, pri-
ma, e il neonato poi n 



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
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Ogni cartuccia preriempita contiene 132 microgrammi (36 MUI*) di interferone beta-1a** in 1,5 
mL di soluzione, corrispondenti a 88 microgrammi/mL.
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4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Rebif è 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, ciò veniva caratterizzato da 
due o più esacerbazioni nei due anni precedenti (vedere paragrafo 5.1).

Non è stata dimostrata l’efficacia nei pazienti con sclerosi multipla secondariamente progressiva 
in assenza di esacerbazioni (vedere paragrafo 5.1).
4.2 Posologia e modo di somministrazione
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Posologia
Quando si inizia per la prima volta il trattamento con Rebif, per permettere lo sviluppo della 
tachifilassi e quindi una riduzione delle reazioni avverse, 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:

Primo evento demielinizzante
La posologia per i pazienti che hanno manifestato un primo evento demielinizzante è di 44 
microgrammi di Rebif somministrati tre volte a settimana tramite iniezione sottocutanea.
Sclerosi multipla recidivante
La posologia consigliata di Rebif è 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, è consigliabile per i pazienti che non tollerano il dosaggio più 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, 
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anni) e negli adolescenti (da 12 a 17 anni) trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi 
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dopo aver fornito istruzioni adeguate al paziente e/o a chi lo assiste. Nel colloquio con il paziente 
il medico deve stabilire quale dispositivo sia più idoneo. I pazienti con disturbi della vista non 
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visiva. Per la somministrazione, si devono seguire le istruzioni presenti nel foglio illustrativo e nei 
rispettivi manuali d’istruzioni (Istruzioni per l’uso) forniti con RebiSmart e RebiSlide.
Prima di effettuare l’iniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di somministrare un 
analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil-influenzali associati alla somministrazione 
di Rebif. Al momento non è noto per quanto tempo i pazienti devono essere trattati. La sicurezza 
e l’efficacia 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).
•  Ipersensibilità 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
I pazienti devono essere informati sulle più frequenti reazioni avverse associate alla 

somministrazione di interferone beta, inclusi i sintomi della sindrome simil-influenzale (vedere 
paragrafo 4.8). Questi sintomi sono più evidenti all’inizio della terapia e diminuiscono in frequenza 
e gravità 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 l’inizio 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. I risultati di laboratorio che suggeriscono la presenza di TMA comprendono la 
riduzione delle conte piastriniche, l’aumento 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 l’effettuazione 
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, è necessario il trattamento tempestivo 
(considerando lo scambio plasmatico) ed è raccomandata l’interruzione 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). È noto 
che depressione e ideazioni suicide sono presenti con maggior frequenza nella popolazione dei 
malati di sclerosi multipla ed in associazione con l’uso dell’interferone. I pazienti in trattamento 
con Rebif devono essere avvisati di riferire immediatamente al medico l’eventuale comparsa 
di sintomi depressivi o ideazioni suicide. I pazienti affetti da depressione devono essere tenuti 
sotto stretto controllo medico durante la terapia con Rebif e trattati in modo appropriato. La 
sospensione della terapia con Rebif deve essere presa in considerazione (vedere paragrafi 4.3 
e 4.8).
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 è 
adeguatamente controllata dagli anti-epilettici (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).
Malattia cardiaca
I 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 l’inizio 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;
•  di variare il sito di iniezione ad ogni dose.
Le procedure per l’auto-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 avvisato 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. I pazienti con lesioni singole possono continuare la terapia se la necrosi non è 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. 
In assenza di sintomi clinici, i livelli sierici di ALT devono essere monitorati prima dell’inizio della 
terapia e a 1, 3 e 6 mesi dall’inizio 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 più di 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 
norma). 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, può causare danni epatici gravi, tra cui l’insufficienza epatica 
acuta (vedere paragrafo 4.8). La maggior parte dei casi di grave danno epatico si è manifestata 
nei primi sei mesi di trattamento. Non è 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 l’interruzione del trattamento con Rebif.
Alterazioni degli esami di laboratorio
All’impiego di interferoni sono associate alterazioni degli esami di laboratorio. L’incidenza 
globale di queste alterazioni è leggermente più alta con Rebif 44 microgrammi che con Rebif 
22 microgrammi. Pertanto, oltre ai test di laboratorio normalmente richiesti per monitorare i 
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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 Unità 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 l’elenco 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 osmolalità da 250 a 450 mOsm/L.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Rebif è 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, ciò veniva caratterizzato da 
due o più esacerbazioni nei due anni precedenti (vedere paragrafo 5.1).

Non è stata dimostrata l’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, è disponibile una confezione 
contenente Rebif 8,8 microgrammi e Rebif 22 microgrammi, che corrisponde alle necessità 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 avverse, 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:

Primo evento demielinizzante
La posologia per i pazienti che hanno manifestato un primo evento demielinizzante è di 44 
microgrammi di Rebif somministrati tre volte a settimana tramite iniezione sottocutanea.
Sclerosi multipla recidivante
La posologia consigliata di Rebif è 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, è consigliabile per i pazienti che non tollerano il dosaggio più 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). I risultati di questo studio suggeriscono che il profilo di sicurezza nei bambini (da 2 a 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 è simile a quello osservato negli adulti.
La sicurezza e l’efficacia di Rebif nei bambini di età inferiore ai 2 anni non sono state ancora 
stabilite. Rebif non deve essere usato in questa fascia di età.
Modo di somministrazione
Rebif soluzione iniettabile per uso sottocutaneo in cartuccia è indicato per l’uso 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 colloquio con il paziente 
il medico deve stabilire quale dispositivo sia più idoneo. I pazienti con disturbi della vista non 
devono usare RebiSlide, a meno che non vengano assistiti da una persona con buona capacità 
visiva. Per la somministrazione, si devono seguire le istruzioni presenti nel foglio illustrativo e nei 
rispettivi manuali d’istruzioni (Istruzioni per l’uso) forniti con RebiSmart e RebiSlide.
Prima di effettuare l’iniezione e 24 ore dopo ogni iniezione si consiglia di somministrare un 
analgesico antipiretico per attenuare i sintomi simil-influenzali associati alla somministrazione 
di Rebif. Al momento non è noto per quanto tempo i pazienti devono essere trattati. La sicurezza 
e l’efficacia 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).
•  Ipersensibilità 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
I pazienti devono essere informati sulle più frequenti reazioni avverse associate alla 

somministrazione di interferone beta, inclusi i sintomi della sindrome simil-influenzale (vedere 
paragrafo 4.8). Questi sintomi sono più evidenti all’inizio della terapia e diminuiscono in frequenza 
e gravità 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 l’inizio 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. I risultati di laboratorio che suggeriscono la presenza di TMA comprendono la 
riduzione delle conte piastriniche, l’aumento 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 l’effettuazione 
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, è necessario il trattamento tempestivo 
(considerando lo scambio plasmatico) ed è raccomandata l’interruzione 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). È noto 
che depressione e ideazioni suicide sono presenti con maggior frequenza nella popolazione dei 
malati di sclerosi multipla ed in associazione con l’uso dell’interferone. I pazienti in trattamento 
con Rebif devono essere avvisati di riferire immediatamente al medico l’eventuale comparsa 
di sintomi depressivi o ideazioni suicide. I pazienti affetti da depressione devono essere tenuti 
sotto stretto controllo medico durante la terapia con Rebif e trattati in modo appropriato. La 
sospensione della terapia con Rebif deve essere presa in considerazione (vedere paragrafi 4.3 
e 4.8).
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 è 
adeguatamente controllata dagli anti-epilettici (vedere paragrafi 4.5 e 4.8).
Malattia cardiaca
I 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 l’inizio 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;
•  di variare il sito di iniezione ad ogni dose.
Le procedure per l’auto-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 avvisato 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. I pazienti con lesioni singole possono continuare la terapia se la necrosi non è 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. 
In assenza di sintomi clinici, i livelli sierici di ALT devono essere monitorati prima dell’inizio della 
terapia e a 1, 3 e 6 mesi dall’inizio 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 più di 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 
norma). 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, può causare danni epatici gravi, tra cui l’insufficienza epatica 
acuta (vedere paragrafo 4.8). La maggior parte dei casi di grave danno epatico si è manifestata 
nei primi sei mesi di trattamento. Non è 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 l’interruzione del trattamento con Rebif.
Alterazioni degli esami di laboratorio
All’impiego di interferoni sono associate alterazioni degli esami di laboratorio. L’incidenza 
globale di queste alterazioni è leggermente più alta con Rebif 44 microgrammi che con Rebif 
22 microgrammi. Pertanto, oltre ai test di laboratorio normalmente richiesti per monitorare i 
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pazienti con sclerosi multipla, si raccomanda di eseguire 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 
l’inizio della terapia con Rebif e in seguito periodicamente anche in assenza di sintomi clinici. 
Questi controlli devono essere più 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 
o peggioramento di alterazioni preesistenti. Un test di funzionalità tiroidea deve essere effettuato 
al basale e, se alterato, ripetuto ogni 6-12 mesi dall’inizio del trattamento. Se i valori al basale 
sono normali, non è 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 dell’interferone 
beta-1a a pazienti con grave insufficienza 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 è ancora definita. I 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 l’interferone beta-1a. È stato dimostrato che la presenza di anticorpi attenua la risposta 
farmacodinamica all’interferone beta-1a (beta-2 microglobulina e neopterina). Sebbene 
l’importanza 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 o meno il trattamento con Rebif.
L’uso di vari metodi per la determinazione degli anticorpi sierici e le diverse definizioni di 
positività degli anticorpi limitano la possibilità di confrontare l’antigenicità 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 è 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. Può causare reazioni tossiche e 
anafilattoidi nei lattanti e nei bambini di età 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.
È noto che gli interferoni riducono l’attività degli enzimi dipendenti dal citocromo epatico 
P450 nell’uomo 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 è stata studiata in maniera sistematica l’interazione 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 Fertilità, gravidanza e allattamento
Donne in età fertile
Le donne in età 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 possibilità 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 
proseguire il trattamento con Rebif, aumentando il rischio di aborto spontaneo.
Gravidanza
Sull’uso di Rebif in gravidanza, sono disponibili informazioni limitate. I dati disponibili indicano 
che si potrebbe verificare un aumento del rischio di aborto spontaneo. Pertanto l’inizio del 
trattamento in gravidanza è controindicato (vedere paragrafo 4.3).
Allattamento
Non è noto se Rebif venga escreto nel latte materno. Tenuto conto del potenziale rischio di gravi effetti 
indesiderati nei lattanti, è necessario decidere se interrompere l’allattamento o la terapia con Rebif.
Fertilità
Gli effetti di Rebif sulla fertilità non sono stati studiati.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Eventi avversi a livello del sistema nervoso centrale associati all’uso dell’interferone beta 
(per esempio capogiri), possono alterare la capacità del paziente di guidare veicoli o di usare 
macchinari (vedere paragrafo 4.8).
4.8 Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza
La più alta incidenza di reazioni avverse associate al trattamento con Rebif è correlata alla 
sindrome simil-influenzale. I sintomi simil-influenzali tendono ad essere maggiori all’inizio 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 dell’interferone. 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 funzionalità epatica e riduzioni della conta leucocitaria. La maggior parte delle 
reazioni avverse osservate durante il trattamento con l’interferone 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 può essere temporaneamente ridotta o sospesa.
Elenco delle reazioni avverse
Le reazioni avverse qui riportate sono state riscontrate negli studi clinici e nei rapporti post-
marketing (un asterisco [*] indica le reazioni avverse riscontrate durante la sorveglianza post-
marketing). Le seguenti definizioni si riferiscono alla classificazione della frequenza utilizzata 
d’ora in avanti: •  molto comune (≥1/10)
 •  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 può essere definita sulla base dei dati disponibili).

Molto comune Comune Non comune Raro Frequenza non nota

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*

Patologie endocrine
Disfunzione tiroidea che si manifesta  
più frequentemente come ipotiroidismo o 
ipertiroidismo

Disturbi del sistema 
immunitario Reazioni anafilattiche*

Patologie epatobiliari Aumento asintomatico  
delle transaminasi

Rialzo delle 
transaminasi  
di grado severo

Epatite con o senza ittero* Insufficienza epatica* (vedere anche paragrafo 
4.4), epatite autoimmune*

Disturbi psichiatrici Depressione,  
insonnia Tentativo di suicidio*

Patologie del sistema  
nervoso Cefalea Crisi epilettiche*

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

Patologie dell’occhio
Disordini vascolari retinici (ad esempio 
retinopatia, macchia a fiocco di cotone, 
ostruzione dell’arteria o vena retinica)*

Patologie vascolari Eventi tromboembolici*

Patologie respiratorie, 
toraciche e mediastiniche Dispnea*

Ipertensione arteriosa polmonare*  
(definizione per classe farmacologica  
per i medicinali contenenti interferone, vedere  
di seguito ipertensione arteriosa polmonare)

Patologie gastrointestinali Diarrea, vomito,  
nausea

Patologie della cute  
e del tessuto sottocutaneo

Prurito, rash, rash 
eritematoso, rash  
maculo-papulare, 
alopecia*

Orticaria*
Edema di Quincke (angioedema)*, eritema 
multiforme*, reazioni cutanee simil-eritema 
multiforme*, sindrome di Stevens Johnson*

Patologie del sistema 
muscoloscheletrico  
e del tessuto connettivo

Mialgia, artralgia Lupus eritematoso iatrogeno*

Patologie renali e urinarie Sindrome nefrosica*, glomerulosclerosi*
(vedere paragrafo 4.4)

Patologie sistemiche  
e condizioni relative alla  
sede di somministrazione

Infiammazione al sito di iniezione, 
reazione al sito di iniezione,  
sindrome simil-influenzale

Dolore al sito  
di iniezione, astenia,  
brividi, febbre

Necrosi al sito di iniezione, nodulo al sito 
di iniezione, ascesso al sito di iniezione, 
infezione al sito di iniezione*, aumento 
della sudorazione*

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 anni) trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi tre volte alla 
settimana è simile a quello osservato negli adulti.
Effetti correlati alla classe farmacologica
La somministrazione di interferoni è stata associata alla comparsa di anoressia, capogiri, ansia, 
aritmie, vasodilatazione e palpitazioni, menorragia e metrorragia. Un’aumentata produzione di 
autoanticorpi può 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 l’inizio del trattamento con interferone beta.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale 
è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del 
medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta 
tramite l’Agenzia Italiana del Farmaco, sito web http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
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. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, interferoni, codice ATC: L03AB07
Gli interferoni sono un gruppo di glicoproteine endogene dotate di proprietà immunomodulatorie, 
antivirali e antiproliferative. Rebif (interferone beta-1a) condivide la stessa sequenza aminoacidica 
dell’interferone beta umano endogeno. Viene prodotto in cellule di mammifero (cellule ovariche 
di criceto cinese) ed è 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, l’attività 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.
I marcatori biologici di risposta (per es., attività 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 è stato pari a 24-48 
ore per neopterina, beta-2 microglobulina e 2’-5’ OAS, 12 ore per MX1 e 24 ore per l’espressione 
dei geni OAS1 e OAS2. Picchi con altezza e tempi simili sono stati osservati per la maggior parte 
dei marcatori dopo la prima e la sesta somministrazione.
L’esatto meccanismo di azione del Rebif nella sclerosi multipla è ancora oggetto di studio.
Singolo evento clinico suggestivo di sclerosi multipla
È 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. I 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 è rimasta in cieco. I risultati di efficacia ottenuti in questo studio con 
Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in confronto al placebo sono riportati di seguito.

Attualmente non vi è una definizione generalmente accettata di paziente ad alto rischio, benché 
un approccio più 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 UI), somministrati per 
via sottocutanea tre volte a settimana. Ai dosaggi autorizzati, è stato dimostrato che Rebif 44 
microgrammi riduce l’incidenza (circa il 30% in 2 anni) e la gravità delle esacerbazioni nei pazienti 
con almeno 2 ricadute nei 2 anni precedenti e con un punteggio EDSS tra 0-5,0 all’ingresso nello 
studio. La percentuale dei pazienti con progressione della disabilità, definita come incremento di 
almeno un punto della scala EDSS confermato dopo tre mesi, è stata ridotta dal 39% (placebo) 
al 27% (Rebif 44 microgrammi). Nel corso di 4 anni, la riduzione del livello di esacerbazioni si 
è 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 o 44 microgrammi per 2 anni.
Sclerosi multipla secondariamente progressiva
In uno studio della durata di 3 anni in 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 disabilità, 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 disabilità mentre nel gruppo di pazienti con esacerbazioni, la 
percentuale di quelli che hanno mostrato una progressione della disabilità alla fine dello studio 
è 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 è stato ancora studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva, 
quindi non deve essere utilizzato in questi pazienti.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
Nei volontari sani, dopo somministrazione endovena, l’interferone beta-1a presenta un declino 
multi-esponenziale rapido, con livelli sierici proporzionali alla dose somministrata. Ai fini 
dell’esposizione dell’organismo all’interferone 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 variabilità.
Eliminazione
Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute in volontari sani, i principali parametri 
farmacocinetici (AUCtau e Cmax) sono aumentati proporzionalmente all’aumento della dose da 
22 microgrammi a 44 microgrammi. L’emivita apparente stimata è compresa tra 50 e 60 ore, in 
linea con l’accumulo osservato dopo somministrazione multipla.
Metabolismo
L’interferone 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 l’uomo sulla base di studi convenzionali di 
safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute e genotossicità. Non sono stati effettuati studi di 
cancerogenesi con Rebif. È stato condotto uno studio di tossicità embrio-fetale nelle scimmie che 
ha mostrato l’assenza di effetti sulla riproduzione. Sulla base di osservazioni con altri interferoni 
alfa e beta non si può escludere un aumentato rischio di aborto. Non sono attualmente disponibili 
informazioni sugli effetti dell’interferone beta-1a sulla fertilità 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 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
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 può 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 o 12 cartucce. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
La soluzione iniettabile in cartuccia preriempita è pronta per l’uso 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 conformità alla normativa 
locale vigente.
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Parametro  
Statistico

Trattamento Trattamento di confronto 
Rebif 44 μg tiw versus placebo

Placebo
(n=171)

Rebif 44
μg tiw*
(n=171)

Riduzione  
del rischio

Rapporto 
di rischio 

proporzionale 
secondo  

Cox (IC 95%)

Valore p  
log-rank

Conversione secondo McDonald (2005)

Numero di eventi 144 106
51% 0,49  

[0,38; 0,64] <0,001
Stima di KM 85,8% 62,5%

Conversione a SMCD

Numero di eventi 60 33
52% 0,48 

[0,31;0,73] <0,001
Stima di KM 37,5% 20,6

Lesioni CUA medie per soggetto per scansione nel periodo in doppio cieco

Media dei minimi  
quadrati (SE) 2,58 (0,30) 0,50 (0,06) 81%  0,19  

[0,14; 0,26] <0,001

* tiw – tre volte alla settimana

Classe A RR
Nota 65
Prezzo al pubblico 1.696,21 Euro (IVA inclusa)
Prezzo Ex-factory 1.027,75 Euro (IVA esclusa)
Il prezzo indicato non comprende le riduzioni temporanee
(determinazioni AIFA 2006-2007)



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 anni) trattati con Rebif 22 microgrammi o 44 microgrammi tre volte alla 
settimana è simile a quello osservato negli adulti.
Effetti correlati alla classe farmacologica
La somministrazione di interferoni è stata associata alla comparsa di anoressia, capogiri, ansia, 
aritmie, vasodilatazione e palpitazioni, menorragia e metrorragia. Un’aumentata produzione di 
autoanticorpi può 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 l’inizio del trattamento con interferone beta.
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale 
è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del 
medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta 
tramite l’Agenzia Italiana del Farmaco, sito web http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
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. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: immunostimolanti, interferoni, codice ATC: L03AB07
Gli interferoni sono un gruppo di glicoproteine endogene dotate di proprietà immunomodulatorie, 
antivirali e antiproliferative. Rebif (interferone beta-1a) condivide la stessa sequenza aminoacidica 
dell’interferone beta umano endogeno. Viene prodotto in cellule di mammifero (cellule ovariche 
di criceto cinese) ed è 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, l’attività 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.
I marcatori biologici di risposta (per es., attività 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 è stato pari a 24-48 
ore per neopterina, beta-2 microglobulina e 2’-5’ OAS, 12 ore per MX1 e 24 ore per l’espressione 
dei geni OAS1 e OAS2. Picchi con altezza e tempi simili sono stati osservati per la maggior parte 
dei marcatori dopo la prima e la sesta somministrazione.
L’esatto meccanismo di azione del Rebif nella sclerosi multipla è ancora oggetto di studio.
Singolo evento clinico suggestivo di sclerosi multipla
È 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. I 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 è rimasta in cieco. I risultati di efficacia ottenuti in questo studio con 
Rebif 44 microgrammi tre volte alla settimana in confronto al placebo sono riportati di seguito.

Attualmente non vi è una definizione generalmente accettata di paziente ad alto rischio, benché 
un approccio più 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 UI), somministrati per 
via sottocutanea tre volte a settimana. Ai dosaggi autorizzati, è stato dimostrato che Rebif 44 
microgrammi riduce l’incidenza (circa il 30% in 2 anni) e la gravità delle esacerbazioni nei pazienti 
con almeno 2 ricadute nei 2 anni precedenti e con un punteggio EDSS tra 0-5,0 all’ingresso nello 
studio. La percentuale dei pazienti con progressione della disabilità, definita come incremento di 
almeno un punto della scala EDSS confermato dopo tre mesi, è stata ridotta dal 39% (placebo) 
al 27% (Rebif 44 microgrammi). Nel corso di 4 anni, la riduzione del livello di esacerbazioni si 
è 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 o 44 microgrammi per 2 anni.
Sclerosi multipla secondariamente progressiva
In uno studio della durata di 3 anni in 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 disabilità, 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 disabilità mentre nel gruppo di pazienti con esacerbazioni, la 
percentuale di quelli che hanno mostrato una progressione della disabilità alla fine dello studio 
è 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 è stato ancora studiato in pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva, 
quindi non deve essere utilizzato in questi pazienti.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Assorbimento
Nei volontari sani, dopo somministrazione endovena, l’interferone beta-1a presenta un declino 
multi-esponenziale rapido, con livelli sierici proporzionali alla dose somministrata. Ai fini 
dell’esposizione dell’organismo all’interferone 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 variabilità.
Eliminazione
Dopo somministrazioni sottocutanee ripetute in volontari sani, i principali parametri 
farmacocinetici (AUCtau e Cmax) sono aumentati proporzionalmente all’aumento della dose da 
22 microgrammi a 44 microgrammi. L’emivita apparente stimata è compresa tra 50 e 60 ore, in 
linea con l’accumulo osservato dopo somministrazione multipla.
Metabolismo
L’interferone 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 l’uomo sulla base di studi convenzionali di 
safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute e genotossicità. Non sono stati effettuati studi di 
cancerogenesi con Rebif. È stato condotto uno studio di tossicità embrio-fetale nelle scimmie che 
ha mostrato l’assenza di effetti sulla riproduzione. Sulla base di osservazioni con altri interferoni 
alfa e beta non si può escludere un aumentato rischio di aborto. Non sono attualmente disponibili 
informazioni sugli effetti dell’interferone beta-1a sulla fertilità 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 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
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 può 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 o 12 cartucce. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
La soluzione iniettabile in cartuccia preriempita è pronta per l’uso 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 conformità alla normativa 
locale vigente.
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Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia 
europea dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.

Parametro  
Statistico

Trattamento Trattamento di confronto 
Rebif 44 μg tiw versus placebo

Placebo
(n=171)

Rebif 44
μg tiw*
(n=171)

Riduzione  
del rischio

Rapporto 
di rischio 

proporzionale 
secondo  

Cox (IC 95%)

Valore p  
log-rank

Conversione secondo McDonald (2005)

Numero di eventi 144 106
51% 0,49  

[0,38; 0,64] <0,001
Stima di KM 85,8% 62,5%

Conversione a SMCD

Numero di eventi 60 33
52% 0,48 

[0,31;0,73] <0,001
Stima di KM 37,5% 20,6

Lesioni CUA medie per soggetto per scansione nel periodo in doppio cieco

Media dei minimi  
quadrati (SE) 2,58 (0,30) 0,50 (0,06) 81%  0,19  

[0,14; 0,26] <0,001

* tiw – tre volte alla settimana

Classe A RR
Nota 65
Prezzo al pubblico 1.696,21 Euro (IVA inclusa)
Prezzo Ex-factory 1.027,75 Euro (IVA esclusa)
Il prezzo indicato non comprende le riduzioni temporanee
(determinazioni AIFA 2006-2007)

1. PRISMS Study Group. Lancet. 1998;352(9139):1498-1504. 2. PRISMS Study Group. Neurology. 2001;56(12):1628-1636. 3. Kappos L, et al. Neurology. 2006;67(6):944-953.  
4. Kappos L, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;0:1–6. 5. Schwid S, et al. Clin Ther. 2007;29(9):2031-2048. 6. Rebif®. EU summary of product characteristics. July 2016.  
7. SPECTRIMS Study Group. Neurology. 2001;56:1496–1504. 8. Veugelers P, et al. Mult Scler. 2009;15(11);1286-1294.

REBIF 

È L’ESPERIENZA  
IN CONTINUO MOVIMENTO.1-8
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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Il Servizio è attivo dal lunedì al venerdì 
dalle 08:00 alle 18:00
Esclusivamente per assistenza tecnica

Informazioni
e consigli

Assistenza

Device

Servizi

Servizi, informazioni utili e consigli pratici per sostenere il paziente  
con Sclerosi Multipla. Ogni giorno, con un click.

REBINFO.IT
ogni giorno,

al fianco
del paziente
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