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Quale spazio per le terapie iniettive per la SM? 
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Present and “near future” Disease Modifying 
Drugs for RRMS 
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First therapy 2010-2016

Abt 75 65% are 
injectables

Courtesy of M. Clerico



Time to switch

2034 1389 843 474 234 74 8

Number at risk

Early switch

12%

28%

44%

Courtesy of M. Clerico



Second Therapy

Switch 
(n=706)

INF beta-1a i.m.
5.2%

INF beta-1a s.c.
18.3%

INF beta-1b
1.3%

Fingolimod
21.4%

Natalizumab
15.6%

Tecfidera
13%

Teriflunomide
5.2%

Glatiramer Acetate
12.2%

Other: 7.8%

Abt 65 % are 
injectablesCourtesy of M. Clerico



• PEG interferone

• Copaxone 40 mg

• Natalizumab

• Alemtuzumab

• Daclizumab

• Rituximab, Ocrelizumab e Ofatumumab

Agenda



IFN Beta-1a pegilato
e Copaxone 40



Nuova formulazione/nuovo dosaggio di 
farmaci consolidati

PEGinterferone è efficace 
rispetto a placebo

Copaxone 40 è efficace 
rispetto a placebo

PEG-IFNβ-1a 

Q4W

(n=500)

PEG-IFNβ-1a 

Q2W

(n=512)

27% 

reduction

(p=0.0114)

36% 

reduction

(p=0.0007)

Riduzione significativa dell’ARR
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RR=0.656, P<0.0001

Placebo 
(n=461)
GA 40 mg/ml tiw
(n=943)

RRR
34.0%



Natalizumab

Nuove informazioni di sicurezza





Alemtuzumab

Anti-CD52 monoclonal antibody
IV administration
- 5 doses first year
- 3 doses second year



Tre Studi clinici randomizzati  dimostrano che 
alemtuzumab è superiore a IFN beta

CAMMS2231 CARE-MS I CARE-MS II

Phase 3 Comparison of Alemtuzumab and 
Rebif® Efficacy in Multiple Sclerosis

Treatment-naive Breakthrough disease
under treatment

Treatment-naive
12/24 mg/day
Alemtuzumab vs Rebif
44

Phase 2



Alemutuzumab: safety

• Infusion-associated reactions (IARs)

• Infections

• Malignancy

• Autoimmune adverse events:

– Thyroid disorders

– Nephropathy

– Immune thrombocytopenia

30 %



L’esperienza del centro di Genova

• N pts= 14
• F/M: 12/2
• Mean EDSS: 3.4 (SD 1.8)
• ARR last year: 2.2 (2.1)
• Disease duration: 8.1 (SD 3.2)

• Follow up: primo anno = 12,  secondo anno = 2
• Ricadute durante il primo anno= 3
• Eventi avversi: 1 ipotiroidismo auto-risolto



Daclizumab



Daclizumab è un anticorpo 
monoclonale anti-CD25

• Subunità alfa del recettore per IL-2 ad alta affinità

• 150 mg sc ogni 4 settimane

• DECIDE Trial fase IV: vs IFN-beta, 2-3 anni 



Daclizumab diminuisce 
significativamente il rischio di ricadute

↓ 45 %

P= 0.16



Il meccanismo d’azione di daclizumab
è innovativo

Espansione 
di cellule 
immunitari
e 
regolatorie



CD56bright NK cells –T cell interactions are 
impaired in MS



Increased number of CD56bright NK 
cells upon daclizumab treatment

Elkins 2015 



Daclizumab increases circulating CD56bright NK cells
that kill activated CD4+ T cells



PROSPETTIVE

• Gli iniettabili rimangono un pilastro della 
terapia per la SM, in prima e seconda linea

• Prima linea: diradamento delle 
somministrazioni

• Seconda linea: anticorpi monoclonali con 
meccanismi d’azione avanzate

• Terapia diretta contro le cellule B





Alemtuzumab riduce l’accumulo sostenuto di disabilità 
rispetto a IFN beta 44 ug (studi CAMMS e Care-MS 2)

*1

Six-month SAD defined as EDSS score increase 
≥1.0 point for ≥6 months (or ≥1.5 points when 
baseline EDSS = 0)



Natalizumab withdrawal significantly increases the 

risk of new relapses and disability progression

Prosperini L, et al. Mult Scler 2015



Care-MS extension: brain volume loss



Treatment with anti-CD25 antibody enhances the 
proliferation of CD56bright NK cells due to increased

availability of IL-2

IL-2R: 

• high affinity: CD25, CD122, CD132

• Intermediate affinity: CD122, CD132



Daclizumab induces transfer of Granzyme K and 
perforin from CD56bright NK cells to target T cells



The innate immune system: soldiers and 
sentinels

G. Fattori “In 
vedetta”
1872


