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Sindrome delle gambe senza riposo
e sclerosi multipla

Introduzione
La sindrome delle gambe senza ripo-
so (Restless Legs Syndrome - RLS) è un 
comune disturbo del sonno correla-
to al movimento, che colpisce fino al 
5-10% della popolazione generale. 
Secondo i criteri standard rivisti, la 
diagnosi di RLS può essere stabilita 
quando sono soddisfatte le seguenti 
quattro caratteristiche cliniche: 

1. �sensazioni sgradevoli e spiace-
voli alle gambe accompagnate 
da un bisogno di muoversi; 

2. �peggioramento dei sintomi du-
rante il riposo;

3. �sollievo dei sintomi con il mo-
vimento;

4. �esacerbazione dei sintomi di sera 
o di notte (1).

Anche se la condizione fu probabil-
mente descritta per la prima volta nel 
XVII secolo, gli studi clinici pionie-
ristici furono condotti negli anni ‘40 
da Ekbom, che riconobbe gli effet-
ti avversi della RLS sul sonno e sulle 
condizioni diurne - per questo la sin-

drome delle gambe senza riposo è tal-
volta chiamata sindrome di Ekbom (2). 
Esistono due forme di RLS, la RLS 
idiopatica e quella secondaria. Nella 
RLS idiopatica l’esordio è solitamente 
prima dei 50 anni, mentre nella RLS 
secondaria è più tardivo. Nella RLS 
idiopatica il 40-90% dei pazienti ri-
porta una storia familiare positiva, il 
che indica una forte influenza gene-
tica. Gli studi hanno reso noto come 
ci sia una correlazione tra la RLS e la 
diminuzione delle riserve di ferro nel 
cervello, e come tale carenza di fer-
ro centrale possa causare disturbi nel 
metabolismo della dopamina (3). 
Le condizioni che causano la RLS se-
condaria comprendono carenza di 
ferro, gravidanza e malattia renale al-
lo stadio terminale. La prevalenza di 
RLS è aumentata in molte malattie co-
me anemia da carenza di ferro, sclerosi 
multipla (SM), neuropatie, cefalee pri-
marie, miastenia grave, artrite reuma-
toide, celiachia o malattie del fegato (4). 
Più recentemente, la ricerca ha dimo-
strato come la RLS influenzi negativa-
mente il sonno, la funzione cognitiva 

e la qualità di vita. Studi basati sulla 
popolazione generale che utilizzano 
i criteri diagnostici standard comple-
ti per la RLS indicano una prevalenza 
tra il 5% e il 10% nei Paesi industria-
lizzati occidentali, e una minore pre-
valenza nelle popolazioni asiatiche. 
La RLS ha una vasta gamma di gravi-
tà, da minimamente fastidiosa e abba-
stanza rara a gravemente dirompente 
nella vita (5). 

Topografia
Le sensazioni tipiche della RLS sono 
percepite bilateralmente e simultane-
amente in profondità agli arti inferio-
ri, dal ginocchio al malleolo; tuttavia 
è possibile che vengano percepite su-
perficialmente, prevalentemente uni-
laterali o alternate tra le due gambe. 
Inoltre, in alcuni pazienti, i sintomi 
della RLS possono interessare altre 
parti degli arti inferiori come cosce, 
ginocchia o piedi, e questo avviene 
solitamente in concomitanza ad en-
trambe le gambe. 
Gli arti superiori sono colpiti fino al 
50% dei pazienti con RLS, general-

Ilaria Bartolomei
UOC Neurologia IRCCS Bologna, Ospedale Bellaria
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in modo simile al dolore descritto dai 
pazienti con RLS. I pazienti con SM 
localizzano solitamente i loro sinto-
mi a gambe e piedi, tronco, braccia e 
mani (8). 
Il primo studio epidemiologico sulla 
presenza di RLS nella sclerosi multi-
pla è stato riportato da Auger et al. nel 
2005 (9). Da quel momento sono stati 
pubblicati numerosi articoli incentra-
ti sulla relazione tra RLS e SM. Negli 
studi pubblicati, la prevalenza di RLS 
nella SM è molto variabile, dal 13,3% 
al 65,1%; tutte le pubblicazioni hanno 
mostrato che la RLS prevale significa-
tivamente nei pazienti con SM rispet-
to alla popolazione generale (3). 
Lo studio multicentrico italiano 
REMS ha individuato che nei pazienti 
con SM la RLS è associata all’età avan-
zata, ad una più lunga durata di SM e 
ad una disabilità più grave che, tra i si-
stemi funzionali delle EDSS, coinvol-
ge specificamente quello piramidale e 
quello della sensibilità (10). 
I tassi di prevalenza più alti di RLS so-
no stati trovati negli studi che utiliz-
zano questionari autocompilati dai 
pazienti. Alcuni sintomi della RLS 
sono difficili da spiegare in risposta 
ad una breve domanda inclusa in un 
questionario. Ci sono alcuni sintomi 
di SM, come parestesie negli arti, sin-
tomi sensoriali e anche i sintomi spa-
stici, che assomigliano ai sintomi di 
RLS e, idealmente, la natura esatta dei 
sintomi della RLS dovrebbe essere ve-
rificata in un colloquio e in un esame 
neurologico da un medico con espe-
rienza in RLS. 
I pazienti che hanno partecipato allo 
studio eseguito da Deriu et al. com-
pilando un questionario avevano da-
to un tasso di prevalenza del 45%; poi 
in seguito ad un’intervista, la frequen-
za della diagnosi di RLS è stata ridot-
ta al 27% (11). 
Questi risultati suggeriscono che la 

mente in soggetti con sintomi di RLS 
più gravi. Il coinvolgimento degli ar-
ti superiori è raramente la manifesta-
zione iniziale della RLS e solitamente 
è preceduta dal coinvolgimento de-
gli arti inferiori per molti anni. In ca-
si eccezionali, che arrivano a mettere 
in discussione la diagnosi di RLS, le 
sensazioni possono anche diffonder-
si, irradiarsi o essere confinate in altre 
parti del corpo tra cui glutei, inguine, 
schiena, addome, zona lombare, tron-
co, petto, collo e faccia (6). 

Terapia farmacologica
L’International Restless Legs Syndrome 
Study Group (IRLSSG) ha istituito una 
Task Force per sviluppare raccoman-
dazioni basate sull’evidenza e basate 
sul consenso per il trattamento farma-
cologico a lungo termine della sindro-
me delle gambe senza riposo. 
La Task Force ha esaminato i risultati 
di tutti gli studi sui trattamenti della 
RLS, con durata di 6 mesi o più, pub-
blicati dal 2011 per valutare l’efficacia 
e la sicurezza dei trattamenti in pa-
zienti con RLS.
La Task Force ha sviluppato linee gui-
da basate sulla revisione di 61 docu-
menti che rispondono ai criteri di 
inclusione, utilizzando uno schema 
modificato di classificazione delle evi-
denze. 
Pregabalin è stato dimostrato essere 
efficace fino a 1 anno nel trattamento 
della RLS (evidenza di livello A); Pra-
mipexolo, Ropinirolo e Rotigotina 
sono stati considerati efficaci fino a 6 
mesi nel trattamento della RLS (livel-
lo A). Altri farmaci sono stati stabili-
ti come probabilmente efficaci (livello 
B) per periodi da 1 a 5 anni: Gaba-
pentin enacarbil, Pramipexolo e Ro-
pinirolo (1 anno), Levodopa (2 anni) 
e Rotigotina (5 anni). 
A causa di problemi di sicurezza asso-
ciati, Pergolide e Cabergolina non de-

vono essere utilizzate nel trattamento 
di RLS a meno che i benefici non su-
perino chiaramente i rischi. Altre te-
rapie farmacologiche hanno prove 
insufficienti a supporto del loro uso 
a lungo termine nel trattamento del-
la RLS (7).
La Task Force IRLSSG ha anche svi-
luppato strategie basate sul consen-
so per la prevenzione e il trattamento 
delle complicanze (come aumento o 
perdita di efficacia, eccessiva sonno-
lenza diurna e disturbi del controllo 
degli impulsi) che possono sviluppar-
si con il trattamento farmacologico a 
lungo termine della RLS. L’uso di un 
agonista del recettore della dopamina 
o di un ligando del canale del calcio 
è raccomandato come trattamento di 
prima linea della RLS per la maggior 
parte dei pazienti e la scelta dell’agen-
te dipende dalla gravità dei sintomi 
presentati dal paziente, dallo stato co-
gnitivo, dalla storia e dalle comorbi-
dità (7).

La sindrome delle gambe 
senza riposo nei pazienti 
con sclerosi multipla
La sclerosi multipla (SM) è una malat-
tia cronica, infiammatoria, demieli-
nizzante del sistema nervoso centrale. 
La sua eziologia non è completamente 
chiara ed è caratterizzata dalla com-
parsa di deficit neurologici focali reci-
divanti o progressivi. È stata descritta 
un’associazione della SM con disturbi 
del sonno, come narcolessia, disturbo 
del comportamento del sonno REM, 
apnee notturne o insonnia. 
Nella SM sono spesso presenti sin-
tomi sensoriali e anche sintomi del-
la sindrome delle gambe senza riposo 
(RLS), come riportato per la prima 
volta da Rae-Grant et al. nel 1999. 
I pazienti con SM descrivono i loro 
sintomi dolorosi come dolore urente, 
prurito, dolore elettrico o formicolio, 
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somministrazione di un questionario 
autocompilato può portare a nume-
rosi falsi-positivi diagnostici. Anche 
le interviste personali senza esami 
neurologici possono dare risultati fal-
si-positivi; i sintomi di RLS possono 
anche essere diagnosticati erronea-
mente nei pazienti con ansia o de-
pressione, se queste non sono state 
individuate correttamente (3).

Discussione
La bassa percentuale di pazienti SM 
con una storia familiare positiva per 
RLS, lo sviluppo di quest’ultima do-
po la diagnosi di SM, una maggiore 
prevalenza nei pazienti SM rispetto 
a quella della popolazione generale e 
una relazione tra la presenza di RLS e 
punteggi più alti di EDSS suggerisco-
no che la RLS possa essere secondaria 
alla SM. Tuttavia, il possibile collega-
mento patologico tra SM e RLS non è 
chiaro (3). 
Il legame tra i due disturbi può esse-
re di natura genetica. Quattro geni so-
no stati associati alla RLS in studi di 
associazione genome-wide: BTBD9, 
MEIS1, PTPRD e MAP2KP/SCOR1. 
Non è noto, però, quale sia il possibile 
ruolo di questi geni nel determinare il 
decorso clinico della RLS e nemme-
no è noto il motivo per cui questi geni 
correlati allo sviluppo della RLS siano 
più frequenti nella popolazione di pa-
zienti con SM (3). 
Diversi Autori hanno suggerito che 
la RLS nei pazienti con SM sia causa-
ta da lesioni demielinizzanti localizza-
te in aree responsabili dello sviluppo 
della RLS. È un’ipotesi molto specu-
lativa, poiché l’esatto background ana-
tomico della RLS non è ancora chiaro. 
Alcune analisi fatte in risonanza ma-
gnetica prima da Manconi et al. (12) poi 
da Bruno et al. (13) hanno suggerito che 
sia presente una degenerazione del 
midollo spinale di intensità maggiore 

nei pazienti con SM associata a RLS.
Le lesioni del midollo spinale possono 
essere un substrato anatomopatologi-
co di RLS e dei movimenti periodici 
delle gambe durante il sonno (Perio-
dic Limb Movements of Sleep, PLMS); 
tali movimenti sono stati osservati in 
pazienti con mielopatia trasversa e in 
pazienti con lesioni focali del midollo 
spinale, mentre la RLS è stata osserva-
ta in casi di mielite trasversa e la co-
sa più interessante è che il trattamento 
dopaminergico ha avuto successo in 
tutti questi casi. 
Tale efficacia su RLS e PLMS nei pa-
zienti con lesioni focali del midollo 
spinale suggerisce che la compromis-
sione della trasmissione dopaminer-
gica sia responsabile della comparsa 
dei sintomi. 
La principale fonte della dopami-
na per il midollo spinale è l’area A11 
dell’ipotalamo e una lesione spinale 
che distrugga le vie dopaminergiche 
discendenti porta allo sviluppo dei 
sintomi di RLS o PLMS (14).
Un’altra conseguenza di una lesio-
ne del midollo spinale è la distruzio-
ne delle vie sensoriali ascendenti; ciò 
porta a cambiamenti all’interno del-
le strutture corticali e subcorticali 

responsabili delle funzioni sensoria-
li, come è stato mostrato in modelli 
animali e in soggetti umani. Questo 
processo è responsabile dello svilup-
po del dolore neuropatico centrale nei 
pazienti dopo lesione del midollo spi-
nale e può essere anche coinvolto nel 
generare i sintomi sensoriali di RLS in 
pazienti con lesioni spinali. 
Quindi è plausibile l’ipotesi che la de-
generazione delle vie spinali risultan-
ti dal processo di demielinizzazione 
porti all’apparizione dei sintomi della 
RLS (3). L’analisi effettuata da Connor 
et al. dei tessuti cerebrali post-mortem 
di 11 pazienti con RLS e 11 controlli 
normali ha dimostrato una diminuita 
espressione delle proteine della mie-
lina: la proteina basica della mielina 
(MBP, myelin basic protein), la pro-
teina proteolipidica (PLP, proteolipid 
protein) e la 3’5’-ciclica fosfoidro-
lasi (CNPasi). È stato anche trova-
to in quello stesso studio che i livelli 
di transferrina e di H-ferritina erano 
ridotti nella mielina dei pazienti con 
RLS, suggerendo una carenza di fer-
ro nel SNC. 
Gli Autori hanno riscontrato anche 
una diminuzione del volume delle 
strutture della sostanza bianca: corpo 
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ture cruciali per la produzione di do-
pamina, come la substantia nigra o la 
zona A11 dell’ipotalamo. 
Hametner et al. hanno riscontrato un 
calo del carico di ferro nella sostan-
za bianca apparentemente normale 
(NAWM, Normal Appearing White 
Matter) nei pazienti con SM con ma-
lattia cronica e un aumento del carico 
di ferro ai margini delle lesioni attive 
della SM. 
L’alto carico di ferro è stato trovato 
nell’area in cui si svolgono la demie-
linizzazione e la distruzione degli oli-
godendrociti. I risultati di tali studi 
dimostrano che l’accumulo di ferro 
non è equamente distribuito nel cer-
vello dei pazienti affetti da SM (17). 
Anche i dati raccolti negli studi autop-
tici confermano la diminuzione delle 
riserve di ferro nel cervello di pazienti 
con RLS e più di recente è stato trova-

Nei pazienti con RLS risultano dimi-
nuiti la ferritina sierica e anche il ferro 
all’interno del sistema nervoso cen-
trale: i livelli di ferro e ferritina sono 
diminuiti nel liquido cerebrospinale 
(CSF) dei pazienti con RLS rispetto al 
CSF dei controlli normali. 
Negli studi di risonanza magnetica 
è stato scoperto che le riserve di fer-
ro nel cervello nei pazienti con RLS 
risultano ridotte in accordo con i ri-
sultati di uno studio di ecografia 
transcranica della substantia nigra di 
pazienti con RLS (16).
In contrasto con la RLS, dove sono 
stati trovati depositi di ferro nel SNC 
diminuiti, nel cervello dei pazienti 
con SM è stato descritto un accumulo 
di ferro; tali depositi sono stati trovati 
nelle seguenti strutture: nucleo cauda-
to, putamen, talamo, globus pallidus e 
corteccia rolandica e non nelle strut-

calloso, cingolo anteriore e sostanza 
bianca che circonda il giro precentra-
le in scansioni cerebrali di risonanza 
magnetica di 23 pazienti con RLS ri-
spetto a 23 controlli sani. Questi risul-
tati suggeriscono che nei pazienti con 
RLS sia presente un deficit di ferro nel 
SNC che si correla a un disturbo della 
mielinizzazione che può condurre alla 
comparsa di sintomi di RLS (15).
Tutti gli studi arrivano a correlare la 
RLS con la carenza di ferro, sia a livel-
lo periferico che nel sistema nervoso 
centrale (SNC) a partire dagli studi di 
prevalenza che mostrano che la RLS 
è preponderante nella popolazione di 
soggetti con anemia da carenza di fer-
ro, in donatori di sangue così come tra 
coloro che hanno condizioni che por-
tano a carenza di ferro, come la ma-
lattia renale allo stadio terminale o la 
gravidanza. 
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to in studi sugli animali che la caren-
za di ferro porta ad alterazioni nella 
sintesi della dopamina nel mesencefa-
lo. La trasmissione dopaminergica di-
sordinata è probabilmente uno degli 
elementi più importanti nella fisiopa-
tologia della RLS, come risulta dall’ef-
ficacia dei farmaci dopaminergici e 
dagli studi sui modelli animali con 
RLS. Disturbi del metabolismo del 
ferro, periferici e all’interno del SNC, 
riscontrati sia in pazienti con SM sia 
in pazienti con RLS, e alcuni studi su-
gli animali e sull’uomo hanno dimo-
strato che la carenza di ferro, fattore 
necessario per la mielinizzazione, può 
portare ad una mielinizzazione disor-
dinata (3).

Conclusioni
La similitudine della sintomatologia 
tra RLS e SM è l’elemento principa-

le che ostacola l’analisi di prevalenza 
della RLS nella popolazione di pazien-
ti SM. 
Può accadere che il paziente non rife-
risca tale disturbo nel dettaglio, con-
fondendolo con sintomi parestesici o 
con l’ipertono agli arti inferiori, oppu-
re può accadere che il medico non ab-
bia una buona familiarità con la RLS, 
per cui non riesca ad inquadrare in 
modo corretto il disturbo che il pa-
ziente prova a descrivere. 
Questi due atteggiamenti da parte di 
paziente e medico conducono ad una 
mancata diagnosi di RLS.
Le analisi di neuroimmagini e di ana-
tomia patologica effettuate per stu-
diare l’associazione di RLS e SM sono 
molto interessanti; hanno provato ad 
individuare il meccanismo fisiopa-
tologico della RLS e a valutare se la 
natura genetica, le lesioni di demie-

linizzazione o la carenza di ferro sia-
no elementi comuni tra RLS e SM e se 
l’associazione tra le due patologie sia 
causale o casuale.
Vista la difficoltà ad individuare pa-
zienti che presentino l’associazione 
delle due patologie, non è facile ave-
re numeri di pazienti elevati per stu-
diare la fisiopatologia, però la ricerca 
in questa direzione ha già individua-
to ottime basi di partenza per i pros-
simi studi.
L’elemento da non sottovalutare inve-
ce è la sicurezza e l’efficacia della te-
rapia farmacologica sulla RLS; anche 
quando non è ben chiaro se la sin-
tomatologia sia da riferire alla SM o 
all’eventuale associazione con la RLS, 
si può utilizzare, ex adiuvantibus, il 
trattamento farmacologico per tratta-
re il disturbo della RLS e allo stesso 
tempo definire la diagnosi n
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Strumenti per migliorare l’adesione
alla terapia e la qualità dello stato
di salute, delle persone malate
di sclerosi multipla

Lorenzo Capone
Centro delle malattie demielinizzanti, “Ospedale degli Infermi”, Biella

Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM), per le sue 
caratteristiche di cronicità e d’impre-
vedibilità, resta una malattia molto 
impegnativa per i pazienti e per i loro 
familiari, giacché comporta nel tempo 
l’assunzione continuata di trattamenti 
farmacologici, finalizzati a rallentare 
la progressione della futura disabili-
tà, prevenire le ricadute e mantenere 
un’accettabile qualità di vita (QdV) (1). 

Aderenza alla terapia
e qualità dello stato
di salute
La tempestiva individuazione di una 
risposta subottimale al trattamento 
rappresenta un aspetto fondamenta-
le della pratica clinica, perché con-
sente di passare a farmaci alternativi, 
quando ancora è possibile rallentare 
la progressione della disabilità. È be-
ne ricordare che un paziente si defini-
sce aderente al trattamento se assume 
almeno l’80% del farmaco prescritto 
(2). Scarsa aderenza al trattamento si-
gnifica essenzialmente non rispettare 
la prescrizione del medico per quan-

to riguarda la terapia da seguire, ovve-
ro, omettere di assumere un farmaco, 
non fare la terapia per il tempo pre-
scritto, non rispettare gli orari, solo 
per fare alcuni esempi. Anche il trat-
tamento migliore può risultare ineffi-
cace a causa della scarsa aderenza così 
come può esporre il paziente a rischi 
completamente inutili, come lo svi-
luppo di resistenze, o l’insorgere di 
effetti collaterali dovuti all’interru-
zione improvvisa della terapia. Nella 
SM, come in altre malattie croniche, 
che richiedono un trattamento a lun-
go termine, un’aderenza subottimale 
può, quindi, determinare il fallimen-
to della terapia e influire sul decorso 
della malattia.
La valutazione accurata e affidabile 
dell’aderenza a una terapia è sempre 
cruciale per mettere in atto un piano 
terapeutico efficace, per essere sicu-
ri che i risultati osservati siano attri-
buibili al trattamento prescritto e per 
ottenerne il massimo beneficio dal 
punto di vista clinico. Le ripercussioni 
della scarsa adesione a un trattamento 
non sono solo cliniche, ma anche psi-

cosociali ed economiche: determina-
no un impatto negativo sulla QdV dei 
malati e uno sperpero di risorse del Si-
stema Sanitario. Il paziente non ottie-
ne i benefici attesi in termini di salute, 
mentre la collettività acquista farmaci 
che non saranno mai assunti, con uno 
spreco economico non indifferente, 
risultando una delle principali cause 
di spesa inappropriata (2). 
La mancata guarigione, infine, può 
dare luogo a ricadute e/o a ricoveri 
che potevano essere evitati se il pa-
ziente fosse guarito grazie ad una te-
rapia correttamente eseguita. 
C’è evidenza crescente del fatto che in-
terventi volti a migliorare l’aderenza 
abbiano un impatto sulla salute del-
la popolazione maggiore rispetto a 
quello che potrebbe avere qualunque 
possibile miglioramento terapeutico 
specifico. Invecchiamento della po-
polazione, aumento della cronicità e 
diminuzione delle risorse disponibi-
li sono elementi che caratterizzano 
il quadro sanitario del nostro Paese, 
per cui il futuro della salute risulta an-
che influenzato dal fattore aderenza ai 
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Strumenti per massimizzare 
e misurare l’aderenza alla 
terapia e valutare la QdV
Per massimizzare l’adesione al trat-
tamento, in modo che il paziente in-
traprenda quanto prima la terapia, ne 
comprenda nella sua interezza la fina-
lità, i rischi e i benefici e la continui 
nel tempo, è necessario un paziente 
lavoro di condivisione tra il medico 
e il malato di SM. Nella pratica clini-
ca quotidiana gli obiettivi del curan-
te sono fondamentalmente diversi 
dalla persona malata di SM con cui 
interagisce. Quando propone un trat-
tamento, il medico desidera per il suo 
paziente che il farmaco sia prima di 
tutto sicuro e proietta le sue attese te-
rapeutiche sul lungo termine. Il ma-
lato invece, dopo aver accettato il suo 
stato di malattia e la necessità di av-
viare una terapia, richiede un farmaco 
efficace, semplice nell’uso e con me-
no effetti collaterali possibili, incen-
trando le sue attese prevalentemente 
sul breve termine. Nel prescrivere un 
trattamento, il neurologo, oltre che 
avere a mente la prevenzione del dan-

fatto altrettanto per la terapia specifi-
ca con un farmaco orale, segnatamen-
te dimetilfumarato e teriflunomide, 
durante un periodo di osservazione 
di almeno 1 anno. Lo studio, prospet-
tico, multicentrico, osservazionale, ha 
incluso 520 soggetti, 262 (49.6%) in 
trattamento con una DMT iniettabile 
e 258 (50.4%) in terapia orale. Non si 
sono riscontrate differenze nella pro-
porzione di pazienti che hanno inter-
rotto la terapia tra i due gruppi (orale: 
n = 62, 24%; iniettabile: n = 60, 23%) e 
la più frequente ragione di interruzio-
ne è stata la comparsa di eventi avver-
si/effetti collaterali. 
Più elevati punteggi basali di EDSS 
e l’età più giovane erano associati ad 
un maggiore tasso di interruzione. 
Il tempo di interruzione del tratta-
mento non è risultato differente tra 
i due gruppi e non è stato influenza-
to dal tipo di DMT iniziata (orale vs 
iniettabile), suggerendo come la via di 
somministrazione di per sé non sia un 
significativo fattore predittivo di per-
sistenza alla terapia di prima linea nel-
la SM-RR.

trattamenti proposti dal medico.
La controprova viene da un recente 
studio retrospettivo canadese (3) che 
ha interessato una popolazione di 
2.864 malati di SM, prevalentemente 
di sesso femminile e di età compresa 
fra 35 e 55 anni. L’adesione al tratta-
mento è risultata il 66% del totale con 
ripercussioni positive in termini di 
visite mediche, per qualsiasi motivo e 
da cause correlate alla malattia demie-
linizzante e nel numero di ricoveri. 
Gli Autori hanno concluso che i ri-
sultati della loro ricerca hanno dimo-
strato un impatto significativo della 
mancata aderenza sull’efficacia delle 
cure e sull’utilizzo di risorse del Siste-
ma Sanitario per la gestione della SM. 
Inoltre, hanno sottolineato l’impor-
tanza di tenere in considerazione il 
fattore aderenza nella scelta del tratta-
mento più adatto per ciascun malato.
I pochi studi empirici sui farmaci 
iniettivi, modificanti il decorso della 
SM (DMTs, Disease Modifying Thera-
pies), (le varie formulazioni di interfe-
rone e il glatiramer acetato), riportano 
una percentuale compresa tra il 13 e 
il 72% dei pazienti non aderenti alle 
terapie. L’ampia variabilità, che si ri-
scontra in questi lavori, dipende dal 
disegno dello studio, dall’intervallo di 
follow-up, dalla definizione di aderen-
za e non aderenza, dal decorso della 
malattia e dal tipo di DMT (4). 
Ci si sarebbe aspettati che la disponi-
bilità di DMTs somministrabili per 
via orale, in aggiunta a quelle iniet-
tabili per il trattamento della SM-RR, 
avesse migliorato la persistenza alla 
terapia, grazie a una maggiore accet-
tabilità della via di somministrazione. 
Un recente studio (5) ha voluto veri-
ficare questo assunto nella real life e 
perciò ha confrontato la proporzio-
ne di pazienti che hanno interrotto il 
trattamento con una DMT di prima 
linea iniettabile con quelli che hanno 
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que, la disponibilità del soggetto. Non 
si può non citare, infine, il semplice 
questionario di quattro domande, che 
il neurologo può rivolgere al malato, 
la Morisky Medication Adherence Sca-
le (9), che lo aiuta a comprendere alcu-
ni aspetti dell’aderenza alla terapia del 
suo paziente, riportato nella tabella 1.
Per le complesse interazioni esisten-
ti nella SM tra QdV, disturbi cogni-
tivi, fatica e depressione, ai quali 
reciprocamente contribuiscono sia gli 
elementi fisici di disabilità sia le com-
ponenti psicologiche (1,7,10), si usano 
generalmente, come strumenti di mi-
surazione dei questionari, che ripor-
tano il sentire del paziente, circa tali 
problematiche. Ne esistono di speci-
fici che considerano la complessità e 
le caratteristiche peculiari della ma-
lattia, puntualizzandone i vari aspet-
ti, che condizionano la vita dei malati 
di SM. Accanto a questi ve ne sono di 
generici, usati anche per altre patolo-
gie, che valutano lo stato di salute, in 
termini di benessere psicofisico, indi-
pendentemente dalla malattia, dall’età 
e dal trattamento.

influenzano la QdV dei soggetti mala-
ti di SM. Esistono “strumenti classici” 
che monitorizzano l’aderenza a una 
prescrizione terapeutica e altri che 
valutano la QdV dei malati di SM (8,9). 
Non esiste un gold standard in grado 
di misurare l’adesione a un trattamen-
to, perché i diversi metodi disponibili 
presentano tutti delle limitazioni, che 
ne compromettono l’utilizzo, quindi 
solo un approccio combinato di vari 
strumenti di rilevamento è in grado di 
offrire buoni risultati. Sistemi indiret-
ti, come l’intervista al paziente o i dia-
ri, risentono molto della soggettività, 
perché i pazienti sono restii ad am-
mettere di essere poco aderenti; ana-
logamente, l’analisi delle prescrizioni, 
dell’erogazione continuata a fronte 
del rimborso della ricetta, ed anche il 
conteggio delle pillole mancati nella 
confezione, non fornisce informazio-
ni certe sull’assunzione del trattamen-
to; le misurazioni dirette (del farmaco 
o dei suoi metaboliti oppure del mar-
ker biologico della malattia) non sono 
disponibili per tutti i presidi, hanno 
un costo elevato e richiedono, comun-

no cerebrale e l’accumulo di disabi-
lità, deve tener presente, che il suo 
paziente deve mantenere un soddi-
sfacente livello di QdV. Con questo 
termine intendiamo il completo stato 
di benessere fisico, mentale e sociale e 
non solo l’assenza di malattia o infer-
mità (6). L’impatto sulla vita di tutti i 
giorni della SM, una malattia cronica, 
che inizia tra i 20 e i 40 anni, dal de-
corso imprevedibile e con prospettive 
di severa invalidità, è seriamente in-
fluenzato da livelli crescenti di com-
promissione funzionale o disabilità, 
che si accumula nelle successive rica-
dute, con relativo aumento dell’EDSS 
(la scala correntemente usata per la 
misura della disabilità fisica), oltre le 
disfunzioni vescicali o intestinali cau-
sate da essa. L’attenzione del malato si 
focalizza, generalmente, sulla disabili-
tà in aumento nel tempo; al contrario, 
l’individuo spesso tralascia sintomi, 
altrettanto importanti, quali i disturbi 
cognitivi e dell’umore, la fatica e il de-
clino delle relazioni sociali, che con-
tribuiscono al carico della malattia (7). 
La figura 1 riassume le variabili che 

Figura 1. Le variabili che influenzano la qualità della vita dei malati di SM.
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quali i pazienti si autosomministrano 
il farmaco, che permettono di identi-
ficare alcune barriere all’aderenza al 
trattamento. 
Sono affidabili e di facile utilizzo, han-
no ormai un costo contenuto, e quindi 
rientrano nelle politiche di rimborso 
dei farmaci associati. 
Gli autoiniettori segnalano l’avvenu-
ta apertura del flacone e se è stata o 
meno praticata l’iniezione. Hanno di-
mostrato di migliorare significativa-
mente la tollerabilità delle punture, 
rispetto all’iniezione manuale, so-
prattutto tra le persone con manuali-
tà ridotta o con compromissione della 
vista o delle funzioni cognitive. Facili-
tano la somministrazione del farmaco 
per cui l’iniezione è eseguita in modo 
semplice e veloce con pochi gesti e l’a-
go rimane nascosto alla vista dell’uti-
lizzatore. Il dispositivo memorizza le 

migliorare l’aderenza alla terapia e la 
qualità dello stato di salute, delle per-
sone malate di SM. L’introduzione in 
commercio di essi ha aperto la strada 
alla valutazione oggettiva dell’aderen-
za al trattamento della SM (11-13). 
Si tratta di presidi elettronici, tramite i 

Dispositivi elettronici
iniettivi, strumenti che
migliorano l’aderenza
al trattamento e la QdV
I dispositivi di tipo elettronico, usa-
ti attualmente per le DMTs iniettabi-
li, si propongono come strumenti per 
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Tabella 1. Questionario per la comprensione di alcuni aspetti dell’aderenza alla terapia.

MORISKY MEDICATIONS ADHERENCE SCALE
Morisky DE, et al. Med Care. 1986 Jan; 24:67-74

→ Si è mai dimenticato di assumere i farmaci?

→ È indifferente agli orari in cui assume i farmaci?

→ Quando si sente meglio, a volte interrompe la terapia? 

→ Quando si sente peggio, a volte interrompe la terapia?

Ogni risposta positiva ha un punteggio di 0 e ogni negativa di 1.
I pazienti con punteggi di 1-2 sono considerati poco aderenti,

quelli con puntegio 3-4 sono considerati aderenti.
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nistrato almeno l’80% delle punture 
previste e il 67% aveva eseguito tutte 
le iniezioni previste (16). 
In conclusione, l’alto livello di aderen-
za alla terapia e il miglioramento della 
QdV con tali mezzi autoiniettivi, è as-
sociato ad outcome migliori, che com-
prendono una percentuale più elevata 
di pazienti liberi da recidive (79,5% a 
1 anno), un tasso medio annualizza-
to di recidive più basso e una minore 
progressione di malattia. 
Infine, non si sono rilevati problemi di 
sicurezza nell’uso dei dispositivi elet-
tronici e i pazienti che li hanno usa-
ti, li hanno giudicati pratici e di facile 
utilizzo (17) n

ficacia e la praticità del trattamento in 
pazienti con SM, che hanno utilizzato 
questi dispositivi elettronici per l’au-
toiniezione delle DMTs. In particola-
re, lo studio osservazionale SMART 
(11), della durata di un anno, ha dimo-
strato che l’aderenza cumulativa al 
trattamento con IFN β-1a sottocute è 
stata molto elevata (97,0 ± 7,3%). 
Questo lavoro ha confermato i risul-
tati di due precedenti studi osserva-
zionali di 12 settimane condotti con 
lo stesso auto-iniettore: il primo con-
cludeva che il 90,3% aveva presenta-
to un’aderenza superiore al 90% (15), 
mentre nel secondo l’88,2% dei mala-
ti di SM del campione si era sommi-

dosi assunte e aiuta il paziente stesso a 
evitare di saltare le iniezioni (14). 
I dati sull’aderenza sono registrati in 
modo obiettivo dall’autoiniettore con 
modalità elettronica, quindi non so-
no soggetti ad errori attribuibili ad in-
formazioni fornite dal paziente o dal 
caregiver, tramite i “classici” metodi 
di misurazione indiretti, utilizzati in 
passato (8). 
Giacché un’aderenza ottimale è fon-
damentale nel trattamento della SM 
per identificare sin dall’inizio della 
terapia i possibili fattori predittivi di 
scarsa adesione al trattamento, negli 
ultimi anni si sono svolti diversi stu-
di che hanno valutato l’aderenza, l’ef-
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Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria cronica demie-
linizzante e neurodegenerativa del 
sistema nervoso centrale a verosimile 
patogenesi autoimmunitaria.
Il danno alla mielina porta ad anoma-
lie della conduzione, mentre il dan-
no assonale è correlato alla perdita di 
funzione. I pazienti affetti da SM pos-
sono manifestare una varietà di sin-
tomi in accordo all'area danneggiata, 
tra cui paralisi, spasticità, fatica, atas-
sia, deficit cognitivo, alterazione delle 
sensibilità ed anomalie del controllo 
sfinterico. La SM, la cui insorgenza 
si verifica tipicamente durante la pri-
ma età adulta, è la malattia neurolo-
gica più comune sotto i 30 anni ed è 
la principale causa di disabilità non 
traumatica nei giovani adulti (1). Tra i 
diversi fattori in grado di influenzare 
il decorso di malattia vengono anno-
verati il sintomo e l’età di esordio, il 
sesso, il tasso di ricaduta nei primi an-
ni di malattia e la presenza di comor-
bidità associate (2,3).
Con il termine di comorbidità si in-
tendono le patologie a decorso croni-

co associate alla SM. I quadri clinici 
che coinvolgono altri apparati o siste-
mi che sono sintomo della patologia, 
come ad esempio la vescica neurolo-
gica, vanno intesi come complican-
ze e non come comorbidità. Talvolta 
la distinzione tra patologia associata 
e complicanza non è però facile. Ad 
esempio, la depressione può essere da 
un lato correlata a cambiamenti mi-
crostrutturali in specifiche aree cere-
brali legati alla SM, ma d’altro canto 
fattori psico-sociali non correlati di-
rettamente ad essa possono incidere 
autonomamente rendendo tale condi-
zione indipendente; talvolta, infatti, la 
depressione precede di anni l’esordio 
di malattia. 

Prevalenza delle
comorbidità in SM
La stima della prevalenza delle co-
morbidità in corso di SM varia ampia-
mente da studio a studio, a seconda 
del numero e tipo di patologie consi-
derate e soprattutto in relazione alle 
caratteristiche della popolazione in 
esame (3). Una recente analisi sistema-
tica ha evidenziato che le comorbidità 

si presentano con relativa frequenza 
nei pazienti affetti da SM (Tab. 1). 
Le patologie più frequentemente as-
sociate sono la depressione (23,7%), 
l’ansia (21,9%), l’ipertensione (18,6%), 
l’iperlipidemia (10,9%) e le patologie 
croniche polmonari (10,0%). Per ciò 
che concerne le patologie a carattere 
autoimmunitario le più frequenti sa-
rebbero la psoriasi (7,7%) e le patolo-
gie tiroidee (6,4%). Molti degli studi 
da cui queste stime di meta-analisi so-
no state derivate hanno inoltre com-
parato i tassi di prevalenza con quelli 
della popolazione generale. 
Globalmente i risultati sono inconsi-
stenti, ma suggeriscono che i menin-
giomi, i tumori del tratto urinario, le 
malattie infiammatorie croniche inte-
stinali (MICI), la sindrome del colon 
irritabile, l’epilessia, la depressione, 
l’ansia, il disturbo bipolare, la catarat-
ta precoce e la sindrome delle gambe 
senza riposo, siano effettivamente più 
frequenti nel paziente SM rispetto alla 
popolazione generale (3). 
Tuttavia tutti questi studi hanno l’im-
portante limite di essere basati su una 
scarsa popolazione, che tra l’altro qua-
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volte più alta nei pazienti SM rispetto 
ai controlli (4). Ancora, nei pazienti del 
registro NARCOMS (5) era presente 
all’esordio di SM almeno una comor-
bidità fisica nel 24% dei casi (più fre-
quentemente ipertensione, patologie 
croniche polmonari e iperlipidemia) e 
psichiatrica nell’8,4%; a distanza me-
diamente di 7 anni, al momento della 
diagnosi, la prevalenza di comorbi-
dità fisica o psichiatrica era aumen-
tata, rispettivamente, al 35 e 18% dei 
casi. La prevalenza di uveite alla dia-
gnosi (1,3%) o di MICI (1,6%) era si-
mile rispetto allo studio precedente. 
Infine, uno studio canadese (6) ha evi-
denziato come le patologie associate 
più frequenti al momento della dia-
gnosi fossero la depressione (19,1%), 
l’ipertensione (15,2%), le patologie 
croniche polmonari (12,1%) e l’ansia 
(11,1%). Tutte le comorbidità indivi-
duate erano più frequenti nei pazienti 
SM rispetto ai controlli (ad eccezione 
dell’iperlipidemia) e queste differenze 
erano presenti già 5 anni prima della 
diagnosi di SM. Il momento di insor-
genza di eventuali comorbidità dopo 
la diagnosi di SM non è stato esami-
nato in maniera sistematica; sembre-
rebbe però, non sorprendentemente, 
che le patologie fisiche aumentino di 
prevalenza con l’aumentare dell’età del 
paziente (in particolare per diabete 
mellito, ipertensione, iperlipidemia (7), 
cardiopatia ischemica (8), fibromial- 
gia (9) e sindrome del colon irritabile (10). 
Tale incremento non è stato d’altro 
canto osservato nel caso di comorbi-
dità a carattere psichiatrico (11). 
Globalmente tali dati individuano che, 
con relativa frequenza, almeno una 
comorbidità sarebbe presente al mo-
mento della diagnosi di SM e, in par-
ticolare, come l’ansia e la depressione 
andrebbero indagate con relativa prio-
rità sia alla diagnosi, sia durante il de-
corso di malattia (12).  

si sempre apparteneva al Nord Ame-
rica o all’Europa occidentale; pertanto 
il quadro non è assolutamente gene-
ralizzabile a tutta la popolazione di 
pazienti affetti da SM. Effettivamente 
solo alcuni Autori hanno indagato po-
polazioni di pazienti che raggiunge-
vano un livello sufficiente di potenza 

statistica (3). Tra questi, uno studio ca-
so-controllo ha individuato come tra 
le patologie allergiche o autoimmuni-
tarie le più frequentemente associate a 
SM siano la dermatite atopica (3,3%), 
l’asma (2,8%), l’uveite (1,3%) e le MI-
CI (0,8%); la prevalenza di queste ul-
time due era, rispettivamente, 3 e 1,7 
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Tabella 1. Prevalenza delle comorbidità in SM [adattato da Marrie RA et al. Mult Scler 2015. (3)].

COMORBIDITÀ STIMA MEDIA DI PREVALENZA 
DA META-ANALISI (%)

Abuso alcolico 14,8

Ansia 21,9

Asma 7,46

Autoimmunità	 - Spondilite anchilosante
            	 - Diabete di tipo I
            	 - MICI
            	 - Miastenia gravis
            	 - Psoriasi
            	 - Artrite reumatoide

1,78
0,02
0,78
0,20
7,74
2,92

LES 2,90

Tireopatie 6,44

Disturbo bipolare 5,83

Cancro	 - Tutti i tipi
	 - Mammella
            	 - Tiroide
            	 - Vulva
            	 - Pelle
            	 - Mieloma multiplo

2,23
2,01
0,48
0,67
0,48
0,97

Aritmia cardiaca 4,5

Patologie croniche polmonari 10,0

Insufficienza cardiaca 1,8

Depressione 23,7

Diabete di tipo II 8,57

Epilessia 3,09

Fibromialgia 6,82

Patologie	 - Sindrome del colon irritabile
gastrointestinali	 - Epatite virale

12,2
3,45

Iperlipidemia 10,9

Ipertensione 18,6

Cardiopatia ischemica 2,50

Arteropatia periferica 2,40

Psicosi 4,3

Ictus (qualunque tipo) 3,28
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maggiore, mentre le comorbidità fisi-
che avrebbero solo un minimo impat-
to diretto, agendo principalmente in 
modo indiretto e inducendo anch’esse 
a loro volta ansia, depressione e fatica. 
Sopravvivenza: la sopravvivenza me-
dia dei pazienti affetti da SM è miglio-
rata nel tempo; ad oggi comunque resta 
inferiore a quella della popolazione sa-
na di circa 5-7 anni.
La presenza di comorbidità riduce ul-
teriormente la sopravvivenza non sem-
plicemente con effetto additivo (20). 
La presenza concomitante di depres-
sione, diabete o cardiopatia ischemica è 
stata individuata come fattore associato 
ad un rischio maggiore di mortalità nei 
pazienti SM, senza peraltro conferire 
un maggior rischio rispetto alla popo-
lazione di controllo (effetto puramen-
te additivo). Al contrario, la mortalità 
per cause infettive o respiratorie è stata 
individuata come specificatamente più 
alta nei pazienti SM rispetto ai sani. Ad 
ogni modo, appare chiaro come la pre-
venzione, la diagnosi precoce ed il trat-
tamento delle patologie concomitanti 
migliorino la sopravvivenza del pazien-
te affetto da SM. 

Trattamento della SM
con comorbidità
Tutti i diversi trial clinici di valutazio-
ne delle terapie per la SM tipicamente 
escludono i pazienti con comorbidità, 
limitando quindi la nostra conoscen-
za in merito alla sicurezza e all’effica-
cia delle terapie in queste tipologie di 
pazienti. Ciononostante, gli studi os-
servazionali suggeriscono come ef-
fettivamente la presenza di patologie 
associate influenzi la scelta terapeu-
tica. Ad esempio è stato dimostrato 
come all’incremento del numero di 
comorbidità associate corrisponda 
una ridotta probabilità di iniziare un 
trattamento per SM (21). Sorprendente-
mente, però, la scelta della terapia non 

Effetti delle comorbidità 
sulla SM
L’effetto delle comorbidità sulla SM va-
ria dal ritardo diagnostico di malattia, 
ai cambiamenti del quadro di risonan-
za magnetica, all’aumento del tasso di 
ricadute, della disabilità e della morta-
lità e alla ridotta qualità di vita (12). Non 
da meno le patologie associate incre-
mentano l’impegno sanitario ed il tas-
so di ospedalizzazione (12). 
Ritardo nella diagnosi di SM: la 
presenza di patologie vascolari, au-
toimmuni, muscolo-scheletriche, 
gastrointestinali, oculistiche e psi-
chiatriche si è dimostrata associata ad 
un ritardo nella diagnosi di SM, so-
prattutto nei pazienti sotto i 25 an-
ni, con un range temporale che va dai 
4.5 anni per le patologie gastrointesti-
nali fino a 10.3 anni per le patologie 
oculistiche (13). In accordo con tale ri-
tardo, nella stessa popolazione di pa-
zienti è stato dimostrato un aumento 
del rischio di disabilità severa propor-
zionale al numero di patologie conco-
mitanti alla diagnosi. 
Tasso di ricaduta: uno studio ha di-
mostrato un rischio 2.6 volte maggio-
re di ricaduta di SM nei pazienti con 
almeno 3 malattie concomitanti ri-
spetto a quelli senza alcuna comorbi-
dità associata (14). 
Quadro di RM: una particolare atten-
zione va posta ai pazienti in cui con-
comita un quadro di emicrania o di 
ipertensione arteriosa per la possibile 
presenza di lesioni cerebrali di origi-
ne non infiammatoria. Chiaramen-
te, la possibile presenza di modifiche 
del quadro radiologico non correlata 
a SM, come in questi casi, è talvolta 
tale da porre il clinico dinanzi a diffi-
coltà in merito al monitoraggio tera-
peutico. Diversamente, la presenza di 
franca dislipidemia, ma anche isolati 
elevati livelli di colesterolo totale, LDL 
o trigliceridi è stata correlata con un 

maggiore carico lesionale infiamma-
torio, un maggiore numero di lesio-
ni captanti gadolino ed un maggiore 
grado di atrofia cerebrale, dimostran-
do un probabile effetto diretto sulla 
malattia (15). 
Grado di disabilità: diversi studi tra-
sversali hanno dimostrato come la 
presenza di comorbidità condizioni 
negativamente la disabilità nella SM. 
Ad esempio, una correlazione negati-
va con le misure di funzione motoria 
e deambulazione è stata riscontrata 
con l’insulino-resistenza e con un alto 
indice di rischio cardiovascolare (16).  
Ciononostante la natura trasver-
sale di questi studi e lo scarso 
numero del campione limitano l’at-
tendibilità del dato. Negli studi lon-
gitudinali è stato evidenziato però 
come, effettivamente, le patologie as-
sociate sarebbero in grado di acce-
lerare l’accumulo di disabilità. In un 
recente studio, ad esempio, è stato di-
mostrato come le comorbidità car-
diovascolari (diabete, ipertensione, 
cardiopatia ischemica e arteropatia 
periferica) siano associate ad un mag-
giore rischio di disabilità motoria (17). 
Ancora, in uno studio australiano la 
presenza di dislipidemia è stata corre-
lata con il rischio di un maggiore pun-
teggio di EDSS (18). 
Infine, al pari di quelle fisiche, anche 
la presenza di comorbidità a carattere 
psichiatrico si associa ad un maggio-
re rischio di progressione di disabili-
tà (19). È doveroso sottolineare come le 
patologie associate potrebbero incide-
re anche in termini di valutazione cli-
nica erronea della disabilità legata alla 
sola SM e relativa progressione.  
Qualità di vita: è stato ampiamente 
dimostrato come l’ansia e la depres-
sione ma anche le patologie associate 
a carattere fisico siano in grado di ri-
durre diversi aspetti della qualità del-
la vita. L’impatto delle prime sarebbe 
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ra trombocitopenica o nefropatia. In-
fine anche la sicurezza, la tollerabilità 
e l’efficacia di un farmaco possono es-
sere influenzate dalla presenza di co-
morbidità associate a SM. L’emicrania, 
ad esempio, è dimostrata essere fattore 
in grado di ridurre la tollerabilità al-
la terapia con IFNβ, il quale conduce 
ad un peggioramento della frequenza 
e dell’intensità degli attacchi cefalalgi-
ci. Ancora, il diabete aumenta la pro-
babilità di edema maculare in corso 
di terapia con Fingolimod. Nel com-
plesso i dati in merito allo spettro del-
le diverse comorbidità associate a SM 
appaiono relativamente eterogenei, 
spesso non conclusivi e talora discor-
danti, soprattutto, al di là dei dati di 
prevalenza, in merito ai possibili effet-
ti sul decorso di malattia. È auspicabile 
che la ricerca sia in grado in futuro di 

era influenzata dal tipo di comorbidità, 
pur essendo nota la diversa influenza 
che i diversi farmaci operano su altre 
patologie. Ad esempio, nei trial regi-
strativi dell’IFNβ-1b furono registrati 
alcuni casi di sospensione della terapia 
per la comparsa di instabilità emotiva 
e tentato suicidio; successivamente 
però fu dimostrato come l’IFNβ non 
aumentava il rischio di depressione. 
Il trattamento con Fingolimod o Teri-
flunomide, d’altro canto, può indurre 
lo sviluppo di ipertensione seconda-
ria. Inoltre, alcune terapie per la SM 
possono favorire la comparsa di au-
toimmunità secondaria. Ad esempio 
la terapia con IFNβ o con Alemtuzu-
mab è stata associata ad un maggiore 
rischio di autoimmunità tiroidea; il se-
condo è inoltre in grado di indurre, in 
casi molto rari, la comparsa di porpo-

colmare le importanti lacune sulla no-
stra conoscenza della reale epidemio-
logia delle comorbidità nella SM (3). 
Appare però chiaro, dai dati esami-
nati, come le comorbidità possano 
effettivamente avere un effetto biolo-
gico diretto sulla SM, forse inducen-
do un’accelerata neurodegenerazione, 
una remielinizzazione meno efficien-
te o un incremento dell’attivazione 
immunitaria periferica (12). Per con-
cludere, la nostra comprensione del-
la complessità e dello spettro delle 
comorbidità in corso di SM è decisa-
mente migliorata nel corso degli anni 
ed appare ormai chiaro come il mo-
nitoraggio ed il trattamento delle co-
morbidità, supportati da un’equipe 
multidisciplinare, siano un processo 
fondamentale per migliorare gli outco-
mes del paziente affetto da SM n
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Lesioni midollari della sclerosi multipla: 
imaging RM 

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

Introduzione
L’utilizzo della risonanza magnetica 
per visualizzare le lesioni nella sclero-
si multipla a livello del midollo risale 
agli anni ’80. In genere la sclerosi mul-
tipla midollare è associata a lesioni ce-
rebrali ma ben il 20% dei pazienti con 
lesioni spinali non ha lesioni intracra-
niche. Nel midollo osserviamo lesioni 
sia della sostanza bianca sia della so-
stanza grigia. La risonanza magnetica 
mostra anomalie nel 95% dei pazienti 
con sclerosi multipla (1-3). Il protocollo 
di imaging RM per il midollo spinale 
deve prevedere immagini T1-pesate, 
STIR (Short T1 Inversion Recovery), T2 
con mdc (4). L’imaging RM è estrema-
mente importante per la diagnosi (5,6) 
come indicato dai criteri di McDo-
nald, introdotti nel 2001 e periodica-
mente revisionati (ultima proposta di 
revisione nel 2017 – Tab.1) (7).
La risonanza magnetica viene utiliz-
zata per dimostrare la disseminazione 
della lesione nel tempo (DIT) e nello 
spazio (DIS) (4). I criteri di risonanza 
magnetica attualmente riconosciuti 
per DIS sono i seguenti:

• �Almeno 1 lesione T2 in almeno 
2 delle 4 posizioni considerate 
caratteristiche per la SM (juxta-
corticale, periventricolare, infra-
tentoriale e del midollo spinale).

• �Se l'imaging cerebrale non riesce 
a dimostrare la DIS, l'imaging del 
midollo spinale può essere utile 
nel dimostrare una minima le-
sione iperintensa pesata in T2 di 
3 mm o maggiore dimensione, 
meno di 2 corpi vertebrali in lun-
ghezza e che coinvolgono meno 
della croce cordonale-sezione.

I criteri di risonanza magnetica per 
DIT sono i seguenti:

• �Una nuova lesione T2-pesata e/o 
gadolinio-enhancing sulla riso-
nanza magnetica di follow-up, con 
riferimento alla risonanza magne-
tica al basale indipendentemente 
dal tempo di imaging iniziale

• �Presenza simultanea di lesioni 
asintomatiche del gadolinio e le-
sioni non modificanti in qualsia-
si momento

Sindrome radiologicamente 
isolata (RIS)
La RIS (Radiologically Isolated Syn-
drome) descrive i casi in cui i criteri di 
imaging di McDonald rispondono a 
DIT e DIS ma mancano di corrispon-
denti sintomi clinici. L'esatto significa-
to è ancora oggetto di dibattito. Alcuni 
Autori hanno suggerito che questo po-
trebbe rappresentare uno stadio pre-
cedente alla sindrome clinicamente 
isolata (CIS). In una vasta revisione 
della letteratura sulla RIS, Granberg et 
al. sottolineano che circa due terzi dei 
casi mostrano una progressione radio-
logica e un terzo sviluppa sintomi cli-
nici al follow-up a 5 anni. Sottolineano 
inoltre che la conversione clinica è più 
probabile quando sono presenti lesio-
ni del midollo cervicale. Tuttavia, sono 
necessari ulteriori studi per determi-
nare la stratificazione del paziente e de-
finire il ruolo dei farmaci modificanti 
la malattia in RIS (8).

Tomografia computerizzata
Poiché la scansione della tomografia 
computerizzata (TC) ha scarsa sensi-
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bilità, il rilevamento, la valutazione e 
la caratterizzazione delle lesioni e dei 
pattern di miglioramento della SM 
sono limitati con questa modalità. Di 
conseguenza, con l'avanzamento del-
la risonanza magnetica, la valutazione 
del midollo spinale mediante scansio-
ne TC assiale è stata abbandonata.
Nelle scansioni TC, le lesioni grandi e 
simili possono occasionalmente imi-
tare una neoplasia, e caratterizzarle 
può essere difficile. Neoplasie prima-
rie e secondarie del midollo spinale 
(astrocitomi, ependimomi), infezio-
ne, mielite trasversa, infarto acuto, 
sarcoidosi e lupus eritematoso siste-
mico (LES) possono simulare placche 
SM demielinizzanti su scansioni TC.

Risonanza Magnetica
La risonanza magnetica supera di 
gran lunga la scansione TC nella ca-
pacità di evidenziare la patologia in-
tramidollare. La risonanza magnetica 
è attualmente utilizzata per l'indagine 
di prima linea sulla SM spinale (6).
Le placche, a seconda dell’età, vengo-
no visualizzate come aree di intensi-

tà di segnale più basso in T1, possono 
assumere varie forme ed in genere 
non occupano più di due segmenti 
vertebrali in lunghezza (9) (Fig. 1). 

La maggior parte delle placche appa-
iono iperintense nelle immagini pesa-
te in T2.
Il midollo spinale può anche apparire 

Tabella 1. 2017 - Proposta di revisione dei criteri McDonald: attacco iniziale (17).

NUMERO DI LESIONI ED
EVIDENZA CLINICA OBIETTIVA

DATI AGGIUNTIVI PER LA DIAGNOSI DI SM

≥2 attacchi† ≥2 (DIS) nessuno*

≥2 attacchi† 1 nessuno* oppure un ulteriore attacco clinico che implica una diversa localizzazione 
del SNC o della RM (DIS)

≥2 attacchi† 1 Disseminazione nello spazio (DIS) dimostrata da un ulteriore attacco clinico che 
coinvolge una diversa localizzazione nel SNC o dalla risonanza magnetica

1 attacco† ≥2 (DIS) un secondo attacco clinico e lesione RM (DIT) oppure presenza di specifiche bande 
oligoclonali nel liquor**

1 attacco† 1
un ulteriore attacco clinico che interessa una nuova localizzazione del SNC 
o lesione RM (DIS) e un ulteriore attacco clinico o lesione RM (DIT) oppure presenza 
di specifiche bande oligoclonali nel liquor**

† 	 Attacco, recidiva, esacerbazione (quando è il primo episodio) e sindrome clinicamente isolata (CIS) sono sinonimi.  
*� 	 Non sono richiesti test aggiuntivi per dimostrare la diffusione nello spazio e nel tempo. Inoltre, l’imaging RM o l’esame del LCS devono essere presi in conside-

razione in pazienti con evidenza clinica e imaging RM insufficiente a sostegno della sclerosi multipla con una presentazione diversa da una tipica sindrome 
clinicamente isolata o con caratteristiche atipiche

** �	La presenza di bande oligoclonali specifiche del LCS non dimostra la disseminazione nel tempo di per sé ma può sostituire il requisito per la dimostrazione di 
questo parametro

Figura 1. Immagine sagittale, pesata in T1, a seguito del contrasto del gadolinio che mostra 
un potenziamento arciforme lungo il bordo della placca, tipico della demielinizzazione.
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allargato localmente in caso di malat-
tia attiva mentre le lesioni croniche evi-
denziano spesso atrofia midollare (10). 
Il midollo spinale può presentare un 
rigonfiamento focale che in genere è 
espressione di malattia attiva (11).
Le lesioni attive più grandi possono 
presentare edema esteso con espan-
sione del cordone associato. Le lesio-
ni croniche, al contrario, dimostrano 
spesso atrofia cordonale focale. Le le-
sioni spinali di solito coesistono con 
placche cerebrali concomitanti più 
gravi. Ben il 20% delle lesioni spina-
li SM sono isolate. Il restringimento 
del midollo spinale a causa dell’atro-
fia è presente nel 10% dei pazienti 
con coinvolgimento midollare (10,12,13) 
(Figg. 2 e 3). I rigonfiamenti midolla-
ri riscontrabili nella sclerosi multipla 
possono simulare una neoplasia. Le 
sequenze FLAIR hanno una sensibi-
lità inferiore rispetto alle sequenze di 
spin-echo per la rilevanza delle lesioni 
demielinizzanti midollari (13).
La captazione di contrasto nell’ima-
ging RM da parte delle lesioni nel-
la sclerosi multipla è un importante 
marker di infiammazione ed è utile 
nel work-up diagnostico e nel moni-
toraggio della malattia (14,15). Tali lesio-
ni hanno densità protonica e tempi di 
rilassamento più brevi rispetto alle le-
sioni non captanti contrasto.
I mezzi di contrasto basati sul gado-
linio possono indurre presenza della 
fibrosi nefrogenica sistemica (NSF), 
nota anche come dermopatia nefro-
genica fibrosante (NFD). La malattia 
si è verificata in pazienti con insuf-
ficienza renale da moderata a stadio 
terminale dopo aver ricevuto un mez-
zo di contrasto a base di gadolinio per 
migliorare le scansioni MRI o MR an-
giografiche (MRA). L’NSF/NFD è una 
malattia debilitante e talvolta fata-
le. Le caratteristiche includono mac-
chie rosse o scure sulla pelle; bruciore, 

Figura 2. Immagine sagittale, T2-pesata che mostra aree di iperintensità del segnale nel 
midollo spinale cervicale e nel ponte.

Figura 3. Immagine sagittale, T2-pesata che mostra un'area focale di atrofia del midollo 
spinale in un paziente con sclerosi multipla di vecchia data.
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toracico con coinvolgimento iniziale 
del territorio di irrorazione della ar-
teria spinale anteriore (sostanza gri-
gia anteriore).

• �Vasculite: valutare le caratteristiche 
cliniche e l’anamnesi. Spesso sono 
presenti lesioni multiple.

• �Mielite da radiazioni: in genere ne-
cessarie dosi superiori a 4000 cGy 
con periodo di latenza da 1 a 3 anni.

• �Fistola artero-venosa: in genere a li-
vello toraco-lombare in età superio-
re a 50 anni con anamnesi positiva 
per rachialgia. È presente un inte-
ressamento di un segmento molto 
lungo n

monofasico, è concomitante la pre-
senza di lesioni cerebrali, è presente 
un miglioramento del quadro neu-
roradiologico nei periodi successivi 
ed in anamnesi in genere è presente 
un processo infettivo nelle settima-
ne precedenti.

• �Sarcoidosi: è presente in genere un 
coinvolgimento della pia madre.

• Mielite trasversa
• �NMOSD (neuromielite ottica): an-

ticorpi antiacquaporina nel 70-80%; 
lesioni midollari >3 segmenti, area 
postrema, periventricolari, tronco, 
talamiche, n. ottico.

• �Infarto: in genere presente a livello 

prurito, gonfiore, indurimento e ten-
sione della pelle; macchie gialle sulla 
sclera; rigidità articolare con difficol-
tà a muovere o raddrizzare braccia, 
mani, gambe o piedi; dolore profon-
do nelle ossa dell'anca o nelle costole, 
debolezza muscolare.

Diagnosi differenziale
La diagnosi differenziale è posta prin-
cipalmente con:
• �Neoplasie primarie o metastatiche 

del midollo spinale: in tal caso la 
presenza di cisti o emorragie orien-
ta verso tali patologie.

• �ADEM: in tale patologia, a decorso 
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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 

Titolazione
raccomandata

(% della dose finale)

Dose di titolazione  
per Rebif 44 microgrammi  

tre volte alla settimana (tiw)

Settimane 1-2 20% 8,8 microgrammi tiw

Settimane 3-4 50% 22 microgrammi tiw

Settimane 5+ 100% 44 microgrammi tiw

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



Supplemento 1 - 2018

23

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*

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 

Titolazione
raccomandata

(% della dose finale)

Dose di titolazione  
per Rebif 44 microgrammi  

tre volte alla settimana (tiw)

Settimane 1-2 20% 8,8 microgrammi tiw

Settimane 3-4 50% 22 microgrammi tiw

Settimane 5+ 100% 44 microgrammi tiw

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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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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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)
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È L’ESPERIENZA  
CHE FA LA DIFFERENZA.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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Su ogni numero articoli originali, interviste ai Centri SM sul territorio nazionale, 
brevi rassegne bibliografiche sulle più recenti evidenze della letteratura in tema di 
diagnosi e terapia della SM.

www.smilejournal. it

Scarica l'App!

l'  per rimanere 
aggiornato

Aggiornamenti sulla terapia della sclerosi multipla a portata di click!


