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Le nuove opzioni terapeutiche per
il paziente affetto da sclerosi multipla

Sabrina Fabbri
Divisione di Neurologia, Ospedale P.A. Micone, Genova Sestri Ponente, ASL3 genovese

Introduzione
La Sclerosi Multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria e degenerativa 
a carico del sistema nervoso centra-
le (SNC). Il decorso di malattia può 
essere molto variabile in relazione so-
prattutto alla prevalenza degli aspetti 
infiammatori o degli aspetti degene-
rativi: nel primo caso la storia di ma-
lattia sarà caratterizzata da ricadute 
(SM-R), nel secondo caso l’aspetto più 
rilevante sarà la progressione di disa-
bilità nel tempo (SM-PP o SM-SP). 
Nell’ambito delle forme di SM ad an-
damento progressivo, inoltre, si pos-
sono avere malattie in cui persiste 
attività infiammatoria riconoscibi-
le clinicamente e al neuroimaging: si 
parla allora di SM ad andamento pro-
gressivo con esacerbazioni (SM-PE).
La storia dei farmaci utilizzati per la 
SM inizia con l’uso degli steroidi e 
di farmaci immunomodulanti/im-
munosoppressori mutuati da altre 
patologie disimmuni croniche (ciclo-
fosfamide, azatioprina, methotrexa-
te). La vera rivoluzione nella gestione 
della malattia è stato l’avvento degli 

interferoni (anni ‘90), che ha permes-
so di modificare la storia dei pazienti 
affetti da SM (soprattutto SM-R con 
attività infiammatoria lieve e mode-
rata) con un contenuto rischio di ef-
fetti collaterali (AEs, Adverse Events) 
nel medio e lungo termine. Nel cor-
so degli ultimi decenni è cresciuto il 
numero dei farmaci disease-modifying 
(DMDs), la quasi totalità dei quali de-
dicata alle forme di SM-R; ad oggi è 
dunque possibile offrire ai pazienti af-
fetti da SM una terapia personalizzata, 
in relazione alle caratteristiche di “ag-
gressività” di malattia e personali del 
paziente, con ottimizzazione dell’e-
quilibrio tra rischi e benefici.
Nel corso degli ultimi due anni sono 
state approvate, prima da EMA e suc-
cessivamente da AIFA, due innovative 
terapie dedicate alla SM: ocrelizumab 
e cladribina.

Cladribina
Cladribina è un analogo nucleosidico 
della desossiadenosina, la cui forma 
fosforilata (2-clorodeossiadenosina 
trifosfato, Cd-ATP) è particolarmen-

te attiva a livello dei linfociti. Cd-ATP 
si accumula, infatti, all’interno dei lin-
fociti B e T inducendone l’apoptosi, 
determinando dunque una rilevante 
deplezione linfocitaria (1,2). 
A causa di una diversa espressione tra 
gli enzimi di degradazione e gli enzi-
mi di fosforilazione della forma non 
attiva del farmaco a livello delle diver-
se popolazioni cellulari, le cellule del 
sistema immunitario innato sono me-
no colpite rispetto a quelle del sistema 
immunitario acquisito. La sommini-
strazione orale di cladribina determi-
na una persistente linfopenia di grado 
3 (500-200 cell/mm3) o 4 (<200 cell/
mm3), che si esplica in particolare a 
livello dei linfociti B CD19+, delle 
cellule Natural Killer CD16+/CD56+ 
e dei linfociti T (soprattutto CD4+).
L’efficacia e la sicurezza di cladribina 
sono state valutate dagli studi di fase 
3 CLARITY, studio clinico randomiz-
zato, in doppio cieco, controllato con 
placebo, coinvolgente 1.326 pazienti e 
della durata di 96 settimane, e CLA-
RITY Extension, studio di estensione 
dedicato ai pazienti (n=806) che ave-
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vano completato lo studio precedente, 
consistente di un braccio placebo e di 
un braccio di trattamento attivo con 
cladribina 3,5 mg/kg per la durata di 
96 settimane. 
Lo studio CLARITY (3) consisteva in 
tre bracci di trattamento: placebo, 
cladribina 3,5 mg/kg e cladribina 5,25 
mg/kg. L’endpoint primario era il tas-
so di ricaduta annualizzato (ARR), 
mentre endpoint secondari erano le 
ricadute, la progressione della disa-
bilità, gli aspetti di neuroimaging e la 
sicurezza in termini di reazioni avver-
se ed in particolare di eventi avversi 
seri. I pazienti trattati con cladribina 
3,5 mg/kg hanno presentato miglio-
ramenti statisticamente significati-
vi in termini di ARR, in particolare 
0,14 vs 0,33 del placebo, con una ri-
duzione relativa di ARR a 96 setti-
mane del 57,6% rispetto al placebo. 
Inoltre, nei due gruppi di trattamen-
to attivo, si è osservato un migliora-
mento statisticamente significativo 
nella percentuale dei pazienti libe-
ri da disabilità a 96 settimane (79,7% 
vs 60,9% del placebo) e nel tempo di 
progressione dell’EDSS confermato a 
3 e a 6 mesi. Nei pazienti trattati con 
cladribina 3,5mg/kg, è stata osservata 
anche una riduzione relativa dell’86% 
del numero di lesioni Gd+ in T1 ed 
una riduzione relativa del 73% del nu-
mero medio di lesioni attive in T2 alla 
RMN encefalica. Dosi cumulative più 
alte di cladribina non hanno portato 
ad alcun beneficio aggiuntivo, ma so-
no state associate ad una maggiore in-
cidenza di linfopenia di grado 3 e 4.
Lo studio CLARITY Extension (4,5) è 
stato disegnato con un endpoint pri-
mario di sicurezza, con particolare 
attenzione ai pazienti con linfocito-
penia di grado 3 e 4, agli AEs e all’in-
cidenza di infezioni da herpes zoster 
e di neoplasie. In termini di efficacia 
(endpoint secondario), ha confermato 

la persistenza a 3 e a 4 anni dell’effet-
to sulla riduzione delle recidive e sulla 
riduzione della progressione della di-
sabilità nei pazienti trattati con cladri-
bina 3,5 mg/kg. 
Lo studio ORACLE-MS (6) è uno stu-
dio clinico randomizzato di fase 3, 
multicentrico, controllato con place-
bo, che ha indagato a 96 settimane 
l’effetto di cladribina sulla conversio-
ne a SM clinicamente definita dopo 
il primo evento demielinizzante. La 
conversione a SM clinicamente defi-
nita, secondo i criteri di McDonald 
del 2005, è avvenuta nel 49% dei pa-
zienti nel gruppo trattato con cladri-
bina 5,25 mg/kg, nel 54% dei pazienti 
nel gruppo trattato con cladribina 3,5 
mg/kg e nell’82% dei pazienti nel 
gruppo placebo. Alla fine dello stu-
dio, la percentuale cumulativa della 
probabilità di conversione a SM cli-
nicamente definita durante il doppio 
cieco è stata del 51,4% per cladribina 
5,25 mg/kg, del 56% per cladribina 3,5 
mg/kg e dell’87,1% per il placebo. Cla-
dribina (ad entrambi i dosaggi) è stata 
associata a un numero mediano signi-
ficativamente inferiore di lesioni nuo-
ve o persistenti captanti gadolinio in 
T1, lesioni nuove o ingrandite in T2 
e di lesioni uniche combinate per pa-
ziente per scansione, rispetto al pla-
cebo. Questi risultati di neuroimaging 
sono coerenti con i risultati dello stu-
dio CLARITY.
Gli eventi avversi più comuni legati a 
cladribina sono linfopenia ed infezio-
ni virali, per lo più da herpes zoster; 
possono verificarsi inoltre eruzioni 
cutanee, neutropenia ed infezioni op-
portunistiche. L’incidenza degli AEs 
gravi nello studio CLARITY è stata 
dell’8,4% nel gruppo trattato con cla-
dribina 3,5mg/kg, del 9% nel grup-
po trattato con cladribina 5,25 mg/kg 
e del 6,4% nel gruppo placebo, trat-
tandosi per lo più di infezioni o infe-

stazioni. Nessuna delle infezioni nei 
gruppi trattati degli studi CLARITY 
e CLARITY Extension ha portato al-
la sospensione del trattamento. Nello 
studio ORACLE-MS non sono sta-
ti notati aumenti significativi del ri-
schio di AEs, ed in particolare di AEs 
gravi rispetto al placebo: quelli più 
frequentemente riportati sono sta-
ti linfopenia, cefalea ed aumento dei 
livelli sierici di creatina fosfochinasi. 
Negli studi suddetti sono stati osser-
vati casi di neoplasie la cui incidenza 
rientra nel range di riferimento per la 
popolazione generale. 
Un’analisi integrata (7) di sicurez-
za condotta sui pazienti inclusi negli 
studi registrativi, nello studio ORA-
CLE-MS e nel registro PREMIERE 
(studio prospettico osservazionale), 
ha evidenziato che il profilo di AEs 
di cladribina al dosaggio di 3,5 mg/kg 
in monoterapia è ben caratterizzato, la 
linfopenia è un evento atteso in rela-
zione al meccanismo d’azione intrin-
seco del farmaco, i casi di herpes zoster 
si verificano più frequentemente nei 
pazienti che sviluppano linfopenia di 
grado 3 e 4, non sono riportati cluster 
di tumori maligni con eziologia co-
mune, né casi di tumori ematologici 
solitamente associati all’immunosop-
pressione.
Per quanto riguarda la gravidanza è 
necessario adottare, nelle donne in 
età fertile e negli uomini trattati, mi-
sure contraccettive durante l’intero 
trattamento con cladribina e per al-
meno 6 mesi successivi all’assunzione 
dell’ultima dose. Cladribina, iniben-
do la sintesi del DNA, è un farma-
co potenzialmente teratogeno che si 
è dimostrato embrioletale quando 
somministrato in topi in gravidanza e 
teratogeno, sia nei topi che nei conigli.
In Italia cladribina è stata approvata 
da AIFA per il trattamento dei pazien-
ti adulti affetti da SM-R ad alta attivi-



108

Sclerosi Multipla
Informazione Letteratura Evidenze S ILE

zione di pazienti con nessuna eviden-
za di attività di malattia a 96 settimane 
(OPERA I 48% vs 29% dell’IFN, OPE-
RA II 48% vs 25% dell’IFN).
Infine, ocrelizumab ha significativa-
mente soddisfatto gli endpoint di neu-
roimaging, in termini di riduzione 
relativa del numero di nuove lesioni 
Gd+ in T1, del numero di lesioni ipe-
rintense in T2 nuove e/o in espansio-
ne, della perdita di volume cerebrale.
L’efficacia e la sicurezza di ocrelizu-
mab sono state valutate inoltre in uno 
studio clinico randomizzato, multi-
centrico, in doppio cieco, controlla-
to con placebo, condotto in pazienti 
con SM primariamente progressiva 
(ORATORIO) (12) con attività di ma-
lattia. I principali criteri di inclusione 
erano: età compresa tra 18 e 55 anni, 
punteggio EDSS allo screening com-
preso tra 3,0 e 6,5, durata della ma-
lattia dall’insorgenza di sintomi di SM 
inferiore a 10 anni nei pazienti con 
punteggio EDSS allo screening ≤ 5,0 
o inferiore a 15 anni nei pazienti con 
punteggio EDSS allo screening > 5,0. 
Per quanto riguarda l’attività di malat-
tia, è stata utilizzata l’evidenza di at-
tività infiammatoria al neuroimaging. 

14 giorni dal trattamento, effetto so-
stenuto per l’intera durata della tera-
pia con ocrelizumab (8); la capacità di 
ricostituzione delle cellule B e l’im-
munità umorale preesistente sono in-
vece preservate (9,10). 
L’efficacia e la sicurezza di ocrelizumab 
sono state valutate in due studi clini-
ci multicentrici internazionali (OPE-
RA I e OPERA II) (11), in doppio cieco, 
con controllo attivo (IFNβ-1a 44 mcg 
sc), condotti in pazienti con forme re-
cidivanti di SM ed evidenza di attività 
di malattia (dal punto di vista clinico 
e radiologico) nei due anni preceden-
ti. In entrambi gli studi, coinvolgenti 
rispettivamente 821 ed 835 pazienti, 
ocrelizumab ha ridotto significativa-
mente l’ARR (endpoint primario di 
OPERA I ed OPERA II) del 46% e del 
47% rispetto al comparatore attivo. 
In entrambi gli studi sono stati sod-
disfatti anche gli endpoint seconda-
ri, come la riduzione significativa del 
rischio di progressione di disabilità 
a 12 settimane (9,8% vs 15,2% dell’I-
FN), la proporzione dei pazienti libe-
ri da ricadute a 96 settimane (OPERA 
I 80,4% vs 66,7% dell’IFN, OPERA II 
78,9% vs 64,3% dell’IFN) e la propor-

tà, secondo le seguenti caratteristiche 
cliniche o di diagnostica per immagi-
ni: pazienti con 1 recidiva nell’anno 
precedente e almeno 1 lesione Gd+ in 
T1 o 9 o più lesioni in T2 durante la te-
rapia con altri DMDs e pazienti con 2 
o più recidive nell’anno precedente, in 
trattamento con DMDs o meno. È di-
sponibile in Italia a seguito della pub-
blicazione in Gazzetta Ufficiale del 24 
gennaio 2018; da marzo 2019 è inseri-
ta nella classe di rimborsabilità A.
Cladribina compresse si utilizza per 
via orale al dosaggio totale di 3,5 mg/
kg in 2 anni, somministrato in due ci-
cli annuali di trattamento: ogni ciclo 
consiste in due settimane, una all’i-
nizio del primo mese e una all’inizio 
del secondo mese dell’anno di tratta-
mento. Ogni settimana di trattamento 
consiste in 4 o 5 giorni in cui il pazien-
te assume una singola dose giornalie-
ra (10 mg o 20 mg) a seconda del peso 
corporeo (Fig. 1). 
Dopo il completamento dei 2 cicli di 
trattamento, negli anni 3 e 4 non è ne-
cessario un ulteriore trattamento con 
il farmaco. L’assunzione per via orale 
di cladribina per 16/20 giorni in 2 an-
ni ha mostrato infatti un’efficacia so-
stenuta fino a 4 anni.                                                                        

Ocrelizumab
Ocrelizumab è un anticorpo mono-
clonale ricombinante umanizzato che 
si lega selettivamente alle cellule B 
esprimenti il CD20. 
Il CD20 è un antigene di superfi-
cie presente nelle cellule pre-B, nel-
le cellule B mature e nelle cellule B 
memoria, ma non espresso a livello 
delle cellule staminali linfoidi e del-
le plasmacellule: questo permette ad 
ocrelizumab un’azione di deplezio-
ne selettiva che non coinvolge l’im-
munità innata e le cellule T. A livello 
ematico si osserva, infatti, una rapida 
deplezione delle cellule CD19+ entro 

ANNO 1

Nessun ulteriore trattamento per SM dopo
la 5a settimana per ogni anno di terapia

Giorni di
trattamento

Settimana 1

Giorni di
trattamento

Settimana 5

Giorni di
trattamento

Settimana 1

Giorni di
trattamento

Settimana 5

ANNO 2

5 5 55

Figura 1. Modalità di somministrazione di Cladribina.
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mesi successivi all’ultima sommini-
strazione. Ocrelizumab infatti è un 
anticorpo monoclonale umanizzato 
di un sottotipo di immunoglobulina 
G1 potenzialmente in grado di attra-
versare la barriera placentare. I dati 
relativi all’uso in donne in gravidanza 
sono in numero limitato: in neonati 
nati da madri esposte ad altri anticor-
pi anti-CD20 in gravidanza sono sta-
te riferite deplezione transitoria delle 
cellule B periferiche e linfocitopenia. 
Gli studi di tossicità embrio-fetale su-
gli animali non indicano effetti tera-
togeni. Gli studi sullo sviluppo pre- e 
post-natale in animali esposti hanno 
mostrato una possibile tossicità ripro-
duttiva. In Italia ocrelizumab è stato 
approvato da AIFA per il trattamen-
to di pazienti adulti affetti da forme 
SM-R con malattia attiva definita in 
base alle caratteristiche cliniche o ra-
diologiche e per il trattamento di pa-
zienti adulti affetti da SM-PP in fase 
precoce in termini di durata della ma-
lattia e di livello di disabilità, con ca-
ratteristiche radiologiche tipiche di 
attività infiammatoria.
Il medicinale è disponibile in Italia a 
seguito della pubblicazione in Gaz-
zetta Ufficiale del 27 aprile 2018. Da 
settembre 2018 è inserito nella clas-
se di rimborsabilità H. Ocrelizumab 
si utilizza per via endovenosa: la do-
se iniziale di 600 mg è somministrata 
mediante due diverse infusioni endo-
venose, la prima da 300 mg seguita, 
a distanza di due settimane, dalla se-
conda infusione da 300 mg. Le do-
si successive vengono somministrate 
mediante singola infusione endove-
nosa da 600 mg ogni 6 mesi (Fig. 2). 

Discussione
Nel panorama dei DMDs, cladribina 
e ocrelizumab rappresentano un’im-
portante innovazione dal punto di 
vista della sicurezza e dell’efficacia. 

spiratorie, naso-faringiti ed infezioni 
delle vie urinarie. Infezioni serie sono 
state riportate nell’1,3% dei pazien-
ti trattati con ocrelizumab e nel 2,9% 
dei pazienti trattati con IFN. Non so-
no state riportate infezioni opportu-
nistiche. Infezioni da herpes virus (da 
lievi a moderate) sono state riportate 
nel 5,9% dei pazienti trattati con ocre-
lizumab e nel 3,4% dei pazienti trattati 
con IFN. Al termine delle 96 settima-
ne degli studi OPERA I e OPERA II 
sono state riportate neoplasie nello 
0.5% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nello 0.2% dei pazienti trat-
tati con IFN.
Nello studio ORATORIO la percen-
tuale di pazienti che ha presentato al-
meno un AEs è stata decisamente più 
elevata in entrambi i gruppi: 95,1% in 
ocrelizumab e 90% in placebo. AEs 
seri sono stati riportati nel 20,4% dei 
pazienti trattati con ocrelizumab e nel 
22,2% dei pazienti riceventi placebo. 
L’evento avverso più frequente sono 
state le IRR: 39,9% con ocrelizumab e 
25,5% con placebo. 
Infezioni sono state riportate nel 
71,4% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nel 69,9% dei pazienti trattati 
con placebo; le più comuni sono state 
naso-faringiti, infezioni urinarie, in-
fluenza ed infezioni delle alte vie re-
spiratorie. Infezioni da herpes virus, 
da lievi a moderate, sono state mag-
giori nel gruppo ocrelizumab (2,3%) 
rispetto al gruppo placebo (0,4%).
Infezioni serie sono state molto simi-
li tra i due gruppi: 6,2% nel gruppo 
ocrelizumab e 5,9% nel gruppo place-
bo. Neoplasie sono state riportate nel 
2,3% dei pazienti trattati con ocreli-
zumab e nello 0,8% dei pazienti del 
gruppo placebo.
Per quanto riguarda la gravidanza è 
necessario adottare misure contrac-
cettive durante l’intero trattamen-
to con ocrelizumab e per almeno 12 

L’endpoint primario di questo studio, 
coinvolgente 732 pazienti, era di valu-
tare l’efficacia del farmaco nel contra-
stare la progressione della disabilità 
confermata per 12 settimane: ocreli-
zumab ha ridotto il rischio di progres-
sione della disabilità del 24% rispetto 
al placebo. 
Questo risultato si è mantenuto anche 
a 24 settimane (endpoint secondario) 
con una riduzione del rischio del 25% 
rispetto al placebo. Infine, per quanto 
riguarda gli endpoint di RMN, ocre-
lizumab ha diminuito il volume delle 
lesioni T2 iperintense rispetto al ba-
sale (-3,4% rispetto a +7,4% del pla-
cebo) e ha ridotto il tasso di perdita 
di volume cerebrale del 17,5% rispet-
to al placebo.
Gli eventi avversi più comuni legati ad 
ocrelizumab sono: reazioni correlate 
all’infusione (IRR, infusion-related re-
action), infezioni delle alte vie respi-
ratorie ed infezioni erpetiche. Le IRR 
sono dovute al rilascio di citochine e/o 
altri mediatori chimici e si verificano 
con maggiore frequenza durante la 
prima infusione; possono essere lievi 
(rash, prurito, piressia, cefalea, etc.) o 
severe (ipotensione, orticaria, edema 
faringeo o laringeo, etc.) e si manife-
stano in genere entro 24 ore dall’in-
fusione. Per minimizzare la frequenza 
e la gravità delle IRR, i pazienti rice-
vono una premedicazione con steroi-
de ed antistaminico. Negli studi con 
comparatore attivo, i pazienti trattati 
con ocrelizumab hanno manifestato 
maggiori IRR rispetto ai pazienti trat-
tati con IFN (34,3% vs 9,7%). Le in-
fezioni sono state riportate nel 56,9% 
dei pazienti trattati con ocrelizumab 
e nel 54,3% dei pazienti trattati con 
IFN nello studio OPERA I, nel 60,2% 
dei pazienti trattati con ocrelizumab e 
nel 52,5% dei pazienti trattati con IFN 
in OPERA II. Le infezioni più comu-
ni sono state a carico delle alte vie re-
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elemento in grado di favorire la com-
pliance e l’aderenza alla terapia. Anche 
per ocrelizumab i monitoraggi para-
clinici richiesti durante il trattamen-
to sono limitati e di routine. Elemento 
innovativo è sicuramente l’indicazio-
ne di ocrelizumab per le forme di SM-
PP che mostrino attività di malattia al 
neuroimaging: ciò consente di offri-
re una valida opzione terapeutica per 
una categoria di pazienti in passato 
spesso non trattata.
Ulteriore elemento “di rottura” rispet-
to agli altri DMDs è l’azione, predo-
minante per cladribina e selettiva per 
ocrelizumab, sulle cellule B. Ciò po-
ne ancor più l’attenzione sul ruolo dei 
linfociti B nella patogenesi della SM, 
tradizionalmente considerata invece 
una patologia strettamente legata al-
le cellule T.
Concludendo, l’avvento di questi due 
nuovi farmaci rappresenta a tutti gli 
effetti una rivoluzione nel panorama 
dei DMDs dedicati alla SM, auspica-
bili “genitori” di una nuova categoria 
farmacologica di terapie ad elevata 
attività e bassi AEs, che garantiscano 
un approccio personalizzato al singo-
lo paziente n

di soli 8-10 giorni l’anno per 2 anni 
con un’efficacia sostenuta per alme-
no 4 anni. Questa rivoluzionaria mo-
dalità di somministrazione potrebbe 
quindi portare ad una migliore ade-
renza alla terapia e dunque ad un mi-
glioramento del controllo di malattia 
a lungo termine. 
Altro elemento da sottolineare è sicu-
ramente il basso di carico di monito-
raggio che cladribina richiede dopo il 
suo avvio, sostanzialmente il control-
lo della conta linfocitaria nel tempo e 
prima della somministrazione all’an-
no 2. I due anni dopo il termine dei 
due cicli completi di cladribina, in cui 
il paziente non deve effettuare alcu-
na terapia, possono rappresentare un 
momento importante nella vita dei 
pazienti, ad esempio per programma-
re una gravidanza.
Ocrelizumab rappresenta il primo 
trattamento anti-CD20 approvato per 
la SM e i dati di letteratura in termini 
di efficacia e di sicurezza hanno con-
fermato e superato i risultati ottenuti 
durante l’utilizzo off label di altri an-
ticorpi anti-CD20 come rituximab. 
La somministrazione endovenosa se-
mestrale rappresenta un importante 

Classicamente, infatti, i DMDs sono 
stati classificati come terapie di I e di 
II-III linea, in relazione alle indicazio-
ni AIFA ed al loro profilo di efficacia 
e sicurezza.
 I DMDs di prima linea sono in genere 
approvati come terapia di avvio per i 
pazienti affetti da SM recidivante e so-
no caratterizzati da un’efficacia media 
(valutata in termini di ARR e di non 
evidenza di attività di malattia - NE-
DA) e da limitati effetti collaterali. A 
questa classe appartengono: interfero-
ni, glatiramer acetato, dimetilfumara-
to e teriflunomide. 
DMDs di II e III linea sono invece ca-
ratterizzati da un’efficacia maggiore 
ma spesso dalla presenza di AEs più 
impegnativi dal punto di vista della 
prevenzione e/o della gestione; que-
sti farmaci, infatti, sono approvati da 
AIFA come terapie da scegliere in ca-
so di fallimento di una o più terapie 
di I linea o come terapia di avvio in 
quei casi di malattia particolarmente 
aggressiva.
Cladribina ed ocrelizumab rappresen-
tano invece due terapie caratterizzate 
da elevata efficacia in termini di ARR, 
progressione di disabilità e criteri di 
neuroimaging e da un basso impat-
to in termini di effetti collaterali, ele-
menti che li collocano effettivamente 
in una posizione nuova nel panorama 
dei DMDs. 
In termini di AEs, al momento non 
sono segnalati particolari alert in ter-
mini di infezioni (ad esempio leuco-
encefalopatia multifocale progressiva 
-PML) o di neoplasie.
Cladribina è un farmaco dall’attivi-
tà induttiva e dall’estrema facilità di 
utilizzo, dedicata in particolare ai pa-
zienti con forme di SM-R con mo-
derata ed elevata attività di malattia. 
Un indubbio vantaggio è rappresen-
tato dalla sua posologia, che permet-
te una somministrazione per via orale 

Giorno 1 Giorno 15 Ogni 6 mesi

DOSE 1 DOSI SUCCESSIVE

300 mg 300 mg

600 mg

+

Figura 2. Modalità di somministrazione di Ocrelizumab.
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Al fianco del paziente e del centro SM.

Dall’esperienza maturata  
con il servizio Rebinfo nasce adveva®,  

il nuovo programma di supporto  
personalizzato e multicanale di Merck  

dedicato ai pazienti in trattamento con  
Rebif®: un aiuto concreto per l’aderenza  

al trattamento e le sfide quotidiane.

SITO WEB
Informazioni, materiali, esperienze  
e consigli utili a supporto della terapia  
e della qualità di vita.

TEAM
Infermieri qualificati disponibili 6 giorni  
a settimana al Numero Verde 800 44 44 
22 (lun-sab; 8.00-20.00).

APP
Personalizzabile in base al regime di trattamento 
di ogni paziente, con promemoria per la terapia  
e gli appuntamenti, video informativi  
e materiali utili.

PROGRAMMA
Un supporto a 360°, personalizzabile  
e multicanale, al fianco del paziente  
e del Centro SM.

Da sempre 
ti siamo vicini. 

Ora, ancora di più.
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