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Cari colleghi,
questo nuovo numero della rivista presenta quattro rassegne su argomenti attuali e stimolanti. Il Dott. 
Mauro Venegoni e il Dott. Enrico Marchesi affrontano da due prospettive differenti i benefici e le cri-
ticità della nuova normativa di farmacovigilanza e le ricadute sulle attività svolte in ambito pubblico e 
privato. La Dott.ssa Piera Polidori e collaboratori propongono il punto di vista della SIFo e le strategie 
implementate dalla Società per una più efficace gestione del rischio clinico a livello ospedaliero. Il 
Dr. Ivano Baragetti discute gli aspetti di efficacia, sicurezza e costo-efficacia della terapia dell’anemia 
nei pazienti con disfunzione renale cronica con gli agenti stimolanti l’eritropoiesi.

Come di consueto, la rivista ospita le tesi relative ai progetti di stage nell’ambito del Master in Farma-
covigilanza. Il lavoro presentato in questo numero, condotto presso Teva Italia, ha valutato le ricadute 
delle attività di farmacovigilanza sui testi della scheda tecnica e del packaging dei farmaci, quando 
si presenta la necessità di introdurre variazioni riguardanti la safety. A partire da questo numero ver-
ranno inoltre pubblicati, sotto forma di brevi rassegne, gli elaborati assegnati agli studenti del Corso 
di Perfezionamento in Farmacovigilanza come valutazione finale. Il primo lavoro ha esaminato il ruolo 
fondamentale della sorveglianza sui farmaci nell’ambito della medicina di genere.

Buona lettura!

Alberico L. Catapano
Editor in Chief

EDIToRIALE
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Introduzione
Il 15 dicembre 2010 il Parlamento europeo ha approvato definitivamente la Direttiva 
e il Regolamento UE. In particolare il 2 luglio 2012 è entrato in vigore il Regolamento 
(UE) n. 1235/2010 [1], che modifica il Regolamento CE n. 726/2004 e che si appli-
cherà ai medicinali autorizzati tramite procedura centralizzata e il 21 luglio 2012 quan-
to previsto dalla Direttiva n. 2010/84/UE [2], che modifica la Direttiva n. 2001/83/CE 
(codice comunitario relativo ai medicinali per uso umano), e che si applicherà ai medi-
cinali autorizzati tramite procedura nazionale o di mutuo riconoscimento o decentrata.
La nuova legislazione è stata resa necessaria dalla necessità di rinforzare il sistema di 
farmacovigilanza e di dare valenza di legge a procedure che negli anni si erano rese 
necessarie (come i Post-Authorisation Safety Studies, PASS), ma che non avevano una 
base giuridica nella vecchia legislazione. L’obiettivo è di migliorare in modo sostan-
ziale la legislazione per la sorveglianza dei medicinali, con regole volte a rafforzare le 
possibilità di identificazione del segnale e rendere più veloce l’iter delle procedure 
europee per far fronte ai problemi di sicurezza dei medicinali. Gli obiettivi strategici 
generali del nuovo Regolamento e della nuova Direttiva sono in linea con gli obiettivi 
generali della normativa dell’UE in campo farmaceutico e la loro finalità è soprattutto 
quella di tutelare maggiormente la salute dei cittadini dell’Unione Europea e garantire 
il corretto funzionamento del mercato interno dei medicinali per uso umano. Recenti 
casi di farmacovigilanza nell’Unione europea, in particolare il cosiddetto “caso Me-
diator”, hanno fatto rilevare alcune lacune del sistema di farmacovigilanza in vigore, 
evidenziando l’esigenza di un suo miglioramento. Le nuove disposizioni normative mi-
rano, quindi, a colmare tali lacune al fine di garantire una maggiore trasparenza, rapi-
dità ed efficacia della circolazione delle informazioni sulle reazioni avverse da farmaco 
e a stabilire chi (tra titolari delle autorizzazioni all’immissione in commercio-AIC, Stati 
membri, personale sanitario, ecc.) è “tenuto” a fare “che cosa”. Inoltre la normativa 
prevede una razionalizzazione del lavoro da eseguire e delle risorse da impiegare per 
farlo. Infatti viene potenziato il cosiddetto “lavoro condiviso”, effettuato da uno Stato 
membro e messo a disposizione di tutti gli altri. 

Key words
Pharmacovigilance
European legislation
Transparency
PRAC

Abstract
In July 2012, the new European legislation on pharmacovigilance was approved and was in 
force. In the article, the main aspects modified by the new legislation are presented, and the 
effects on the behaviors of national regulatory Agencies and pharmaceutical companies are dis-
cussed. Many aspects represent an improvement in comparison with the previous situation, but 
the real impact of the new legislation is unknown and will be evident in future. 
The criticisms originated by the new legislation are discussed. In particular, the pharmaceutical 
companies are not sure that the new legislation will produce less bureaucracy, and considers too 
high the fees paid for the pharmacovigilance activities. 
The author discusses the measures to reinforce the transparency, which appears too “shy” in 
comparison with the FDA attitude, the difficulties due to the coexistence of different way of mar-
ket authorization, the asymmetry in the relationship between customers and industry.

La nuova legge europea sulla farmacovigilanza

Mauro Venegoni*

Centro regionale di Farmacovigilanza della Regione Lombardia
*Le opinioni espresse dall’Autore sono personali e non coinvolgono il Centro Regionale di Farmacovigilanza

Dal 2 luglio 2012 è 
operativa la nuova 
normativa europea in 
materia di farmacovigilanza: 
il Regolamento UE 
1235/2010 e la Direttiva 
2010/84/UE.
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Le novità
La Direttiva e il Regolamento richiedono tutta una serie di modifiche e di cambiamenti 
nel modo di lavorare dell’EMA (European Medicines Agency) e delle Agenzie Regola-
torie nazionali, che in parte sono stati già effettuati, in parte lo saranno nei prossimi 
mesi ed anni. 
Per chi si occupa di farmacovigilanza il cambiamento maggiore è senz’altro quello della 
definizione di reazione avversa da farmaci, definita nella direttiva come “Effetto nocivo 
e non voluto conseguente all’uso di un medicinale”. La nuova definizione elimina la 
parte che si riferiva all’uso: “alle dosi normalmente usate per la profilassi, diagnosi, cura 
o modificazione delle funzioni fisiologiche”. In questo modo diventano effetti indeside-
rati tutte le reazioni da farmaci, incluse quelle derivanti da errore terapeutico, abuso, 
misuso, uso off label, sovradosaggio ed esposizione professionale. Se questa nuova 
definizione potrà fare storcere il naso a qualche purista della farmacovigilanza, sicura-
mente avrà un effetto molto positivo. Conoscere le forme di abuso, di misuso, di errore 
terapeutico, aiuterà notevolmente le autorità regolatorie europee e nazionali nel lavoro 
di tutela della salute. Infatti, frequentemente gli errori terapeutici sono legati ai nomi 
dei medicinali, alle confezioni; molto spesso il desiderio delle Aziende di caratterizzare i 
propri farmaci in modo che sia riconoscibile l’appartenenza ad una stessa ditta favorisce 
la confusione tra farmaci molto differenti (e pericolosi). Altre volte gli errori terapeutici 
sono favoriti da campagne promozionali non sufficientemente chiare (come è stato il 
recente caso dell’epidemia di assuntori orali di Tantum Rosa). Conoscere anche l’uso 
incongruo dei farmaci, come l’uso a scopo “ricreazionale”, può permettere alle Agenzie 
regolatorie di intervenire, rendendo per esempio più difficile l’accesso a farmaci usati in 
modo distorto. Questa nuova definizione di effetto collaterale determinerà un aumento 
delle segnalazioni? Non ne sarei così sicuro, e d’altra parte è ormai chiaro a tutti che 
una buona farmacovigilanza non è solo l’aumento del numero delle segnalazioni. 
Le segnalazioni dei pazienti acquisiscono finalmente un valore giuridico, non presente 
nella precedente legislazione: i pazienti potranno segnalare direttamente le reazioni 
avverse in tutti i Paesi europei (in Italia la scheda di segnalazione dei pazienti era già 
disponibile, anche se poco incentivata e poco usata). Inoltre, medici, operatori sanitari 
e anche i pazienti potranno segnalare per via elettronica. Questa decisione (purtrop-
po non ancora operativa in Italia) colma una grave lacuna del nostro ordinamento: i 
medici, i farmacisti, gli ospedali lavorano sempre di più con i computer, ma quando 
bisogna fare una scheda di segnalazione devono prendere carta e penna, scrivere la 
segnalazione, metterla in una busta, affrancarla e inviarla al responsabile locale di far-
macovigilanza (se ne conoscono l’indirizzo). L’obiezione a tutti i tentativi di introdurre 
le segnalazioni elettroniche era che le schede dovevano essere firmate. C’è voluta 
l’Europa per farci fare questo passo in avanti, che io ritengo sia decisivo. 
La direttiva parla genericamente di “reazioni” avverse, senza specificarne la severità. 
Questo ha determinato il fatto che oggi vanno segnalate “tutte” le reazioni, indipen-
dentemente dalla gravità, e questo mi pare un passo indietro rispetto allo sforzo della 
legge precedente di focalizzare l’attenzione degli operatori sanitari sulle reazioni gravi 
e inattese. 
Tutte le segnalazioni di reazioni avverse, segnalate in Europa, sia alle autorità rego-
latorie nazionali che alle Aziende farmaceutiche confluiscono nel database europeo 
Eudravigilance (in Italia questo avviene automaticamente ogni giorno). La tempistica è 
diversa a seconda della gravità della reazione (entro 15 giorni per le segnalazioni gravi 
ed entro 90 giorni per quelle non gravi). Tale norma dovrebbe rendere più uniformi i 
sistemi di segnalazione in Europa, dove vi sono paesi in cui le segnalazioni sono fatte 
quasi esclusivamente dalle Aziende (es. Germania), altri dove la segnalazione deve 
passare obbligatoriamente per le strutture pubbliche (es. Italia), altre ancora dove 
esiste la doppia via (es. Francia). 
Nel quadro di una maggior trasparenza, i dati delle reazioni avverse saranno resi dispo-
nibili al pubblico. Già da ora sul portale http://www.adrreports.eu/ è possibile vedere, 
sotto forma di dati aggregati, i dati delle reazioni avverse per i medicinali registrati con 
procedura centralizzata. 
Il monitoraggio dei dati raccolti nel database Eudravigilance sarà effettuato dall’Agen-
zia Europea dei Medicinali in cooperazione con gli Stati Membri, mentre il monitorag-

I cambiamenti introdotti 
tendono ad aumentare 
l’efficacia, la rapidità e la 
trasparenza degli interventi 
di farmacovigilanza 
attraverso regole che 
mirano a rafforzare i 
sistemi di farmacovigilanza, 
razionalizzare le attività 
tra gli Stati Membri, 
incrementare la 
partecipazione dei pazienti 
e degli operatori sanitari, 
migliorare i sistemi di 
comunicazione e aumentare 
la trasparenza.
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gio dei dati originati a livello nazionale sarà effettuato dallo Stato Membro coinvolto; 
queste attività sono finalizzate all’identificazione di cambiamenti di rischi o di nuovi 
rischi attraverso l’analisi dei segnali, intendendo con questo termine “un’informazio-
ne proveniente da una o più fonti, osservazioni ed esperimenti compresi, che lascia 
supporre l’esistenza di una nuova associazione potenzialmente causale, o di un nuovo 
aspetto di un’associazione nota, tra un intervento e un evento o una serie di eventi 
collegati, avversi o benefici, ritenuta sufficientemente probabile da giustificare una 
verifica”. La metodologia per l’identificazione e il processo di gestione del segnale 
sono stati definiti nel Regolamento di Esecuzione (UE) 520/2012 del 19 giugno 2012 
[3] relativo allo svolgimento delle attività di farmacovigilanza previste dal Regolamento 
(CE) n. 726/2004 del Parlamento europeo del Consiglio e della Direttiva 2001/83/CE 
del Parlamento europeo e del Consiglio.
Da oltre un anno è iniziato un lavoro integrato di analisi delle reazioni avverse presenti 
in Eudravigilance per l’identificazione precoce di possibili segnali di allarme: ogni 
Paese europeo deve monitorare le segnalazioni di alcuni farmaci (normalmente quelli 
in cui è Rapporteur o Corapporteur per i farmaci a registrazione centralizzata o Refe-
rence Member State per quelli a registrazione di mutuo riconoscimento). L’esperienza 
è positiva e permette alle Agenzie nazionali di lavorare in modo sinergico. In Italia, 
con il coinvolgimento dei Centri regionali di farmacovigilanza, questa attività è stata 
ulteriormente suddivisa, permettendo all’AIFA di avere un supporto di conoscenza e di 
competenza da parte delle strutture regionali. 
La Commissione Europea potrà richiedere alle Aziende farmaceutiche di mettere in 
atto dei piani di gestione dei rischi (RMP) e di eseguire studi post-autorizzativi di 
sicurezza ed efficacia (PASS e PAES), come parte della autorizzazione alla messa in 
commercio. 
Va sottolineato che la nuova legge dà una base legale a una serie di procedure e 
azioni da parte dell’EMA e delle Agenzie nazionali, che fino ad ora non esisteva. I 
Risk Management Plans, benché contemplati nelle linee guida e nell’European Risk 
Management Strategy (ERMS) con i relativi work programme per il 2005-2007 e per 
il 2008-2009, non erano previsti nella precedente legislazione, così pure i PASS. Non 
era quindi legalmente possibile prendere provvedimenti verso le Aziende che non ot-
temperavano alle richieste delle Agenzie (cosa che avveniva con una certa frequenza). 
Basterà questo per rendere le Aziende più attente alle richieste degli enti regolatori? 
La legge è uno strumento, ma dipende molto da chi lo usa. La maggiore o minore au-
torevolezza delle Agenzie non dipende solo dal rigore della legge. 
Un’altra novità, forse non sufficientemente apprezzata, è che la legge dà una base 
legale all’attività di work sharing. Da anni è iniziato a livello europeo un lavoro comune 
sugli PSUR (Periodic Safety Update Reports); i principi attivi sono stati divisi tra gli 
Stati e ogni Agenzia regolatoria conduce la valutazione dello PSUR del principio attivo 
assegnatole per tutta l’Europa. Naturalmente ogni Paese se lo desidera può eseguire 
la propria valutazione, e discutere le conclusioni del Paese a cui è stato assegnato il 
principio attivo. Questo lavoro, per ora limitato agli PSUR, ha un’importanza fonda-
mentale. Prima di tutto perché, sul problema specifico, solo pochi Stati erano in grado 
di valutare gli PSUR: la grande maggioranza dei Paesi non aveva le forze per fare la 
valutazione. Ma soprattutto perché questo lavoro di work sharing è una prefigurazione 
di come le Agenzie nazionali potrebbero lavorare insieme: con un coordinamento che 
permetta di evitare che le Agenzie dei ventisette Paesi europei si occupino degli stessi 
problemi nello stesso momento, come succede attualmente, con un dispendio di forze 
enorme e senza la possibilità di approfondire l’analisi. 
A livello dell’Agenzia Europea dei medicinali, la struttura che doveva dare pareri sulla 
sicurezza, il PharmacovigilanceWorking Party (PhVWP) è stato sostituito con un comi-
tato ad hoc, il PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Comittee), con il compito 
di valutare i problemi di sicurezza dei farmaci e di dare pareri al CHMP (Committee 
for Medicinal Products for Human Use). Quest’ultimo comunque rimane responsabile 
dei pareri alla Commissione Europea sul profilo beneficio-rischio dei farmaci per uso 
umano. Il finanziamento del PRAC e delle attività di farmacovigilanza dell’EMA avverrà 
attraverso il pagamento di tariffe da parte delle aziende per le attività di farmacovigi-
lanza, come, per esempio, la valutazione degli PSUR. Le attività del PRAC sono mol-
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to maggiori rispetto al vecchio PhVWP, comprendendo i pareri sui Risk Management 
Plans, sui PASS e sui PAES.
Come previsto dalla nuova legislazione di farmacovigilanza, l’Unione Europea ha in-
trodotto il concetto di “monitoraggio addizionale” per alcuni medicinali che, come 
dice il termine stesso, saranno sottoposti, da parte delle Autorità regolatorie, a una 
sorveglianza post marketing ancora più attenta rispetto ad altri, in modo da identi-
ficare in tempi più rapidi eventuali nuovi rischi, nell’ottica di migliorare le attività 
di rilevazione dei segnali di sospette reazioni avverse e soprattutto stimolare la par-
tecipazione di pazienti e operatori sanitari nella segnalazione di queste ultime alle 
autorità competenti. Viene creata una lista a livello europeo di farmaci sottoposti a 
monitoraggio addizionale. Questi medicinali saranno facilmente identificabili perché 
i loro fogli illustrativi e i riassunti delle caratteristiche del prodotto saranno contras-
segnati da un triangolo equilatero nero rovesciato e da un testo esplicativo che invita 
a segnalare qualsiasi sospetta reazione avversa. L’introduzione del simbolo nero non 
dovrebbe causare difficoltà sul mercato e nella catena di approvvigionamento poiché 
le confezioni già in commercio non dovranno essere ritirate ma saranno sostituite 
gradualmente. Il simbolo consentirà a pazienti e operatori sanitari di identificare fa-
cilmente i medicinali che sono sottoposti a monitoraggio addizionale, mentre il testo 
di accompagnamento li inviterà a segnalare le reazioni avverse mediante gli appositi 
sistemi nazionali. L’Agenzia Italiana del Farmaco ha pubblicato ad aprile 2013 una 
prima lista di 105 prodotti, individuati dal PRAC e dall’EMA [4]. Tale lista include 
medicinali contenenti nuove sostanze attive autorizzate in Europa dopo il 1° gennaio 
2011; medicinali biologici (quali i vaccini e i derivati del plasma) e biosimilari per 
i quali i dati di esperienza post-commercializzazione sono limitati; prodotti la cui 
autorizzazione è subordinata a particolari condizioni (è il caso in cui l›azienda è te-
nuta a fornire ulteriori dati) o autorizzati in circostanze eccezionali (quando sussiste 
una specifica motivazione per cui l›azienda non può fornire un set esaustivo di dati); 
medicinali soggetti a studi sulla sicurezza dopo la concessione dell’autorizzazione 
all’immissione in commercio. 
Uno sforzo viene fatto per aumentare la trasparenza delle decisioni delle strutture 
dell’EMA: verranno pubblicate le Agende del PRAC, del CHMP e degli altri comitati, 
verranno pubblicate le minute delle riunioni, verranno pubblicati degli estratti dei Risk 
Management Plans. L’EMA si doterà di un portale per tutti i farmaci (inizialmente per i 
farmaci con registrazione centralizzata, poi tutti gli altri) e anche le Agenzie Nazionali 
dovranno gestire un portale di informazione per i farmaci in uso in quel Paese. 

I commenti
La nuova legislazione è stata accolta positivamente in quanto ha recepito e dato valen-
za giuridica a prassi ormai consolidate tra Aziende ed EMA e Agenzie nazionali; non 
sono però mancate le critiche per come sono stati affrontati e risolti alcuni problemi, 
e per quelli che non sono stati affrontati.
Al momento dell’entrata in vigore della nuova legislazione, l’Associazione che raggrup-
pa i bollettini indipendenti sui farmaci (ISDB), l’Health Action International Europe 
e il Medicines in Europe Forum hanno espresso un giudizio critico sull’insieme della 
legge, mettendo in luce i seguenti aspetti, secondo loro negativi: 
- l’utilizzazione dei piani di gestione dei rischi (RMP) permetterebbe di fatto alle azien-
de di richiedere l’autorizzazione all’immissione in commercio per farmaci non com-
pletamente studiati, rinviando studi sull’efficacia e sicurezza a dopo la registrazione, 
facilitando quindi una registrazione anticipata;
- la raccolta e l’interpretazione dei dati di farmacovigilanza è affidata prevalentemente 
all’industria, con conflitti di interesse evidenti;
- poiché si introducono apposite tariffe per le attività di farmacovigilanza, questa legge 
rappresenta la fine del finanziamento pubblico dei sistemi di farmacovigilanza.
Faccio solo notare che approvazioni accelerate di farmaci sono state fatte anche quan-
do lo strumento dei RMP non era stato introdotto. La capacità dell’Agenzia Europea 
di autorizzare sul mercato prodotti che abbiano reali requisiti di efficacia e di sicu-
rezza dipende dalla competenza scientifica dei suoi membri, dalla loro autorevolezza 
ed indipendenza. Lo strumento dei risk management plan può essere molto utile nel 

La nuova legislazione è 
stata accolta per lo più 
positivamente, ma non sono 
mancate le critiche per 
come sono stati affrontati 
e risolti alcuni problemi e 
per quelli che non sono stati 
affrontati.
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monitoraggio post-marketing dei problemi di sicurezza. Non è la legge che determina 
la maggiore o minore debolezza delle autorità regolatorie nei confronti dell’industria.
Le organizzazioni firmatarie sottolineano che si è persa un’occasione per condizio-
nare l’autorizzazione all’immissione sul mercato di un farmaco alla dimostrazione di 
un progresso tangibile per i pazienti rispetto al trattamento in uso, per migliorare la 
trasparenza sui dati di farmacovigilanza, per permettere analisi indipendenti, per rin-
forzare l’indipendenza delle autorità sanitarie, per permettere loro di adempiere meglio 
la missione di salute pubblica. 
Queste critiche sono state fatte al momento dell’entrata in vigore della legge; dopo la 
sua entrata in vigore, le critiche sono venute soprattutto dall’Industria. Le obiezioni 
dell’industria riguardano sostanzialmente due grandi problemi: la semplificazione e i 
costi della nuova legislazione. Secondo molte voci, la semplificazione proclamata a 
parole nella legge non si è tradotta in realtà; inoltre le difficoltà dell’applicazione della 
nuova legislazione nei vari Paesi europei ha creato enormi difficoltà alle multinaziona-
li. Per inciso, in Italia il decreto di recepimento della nuova direttiva (il regolamento 
è automaticamente in vigore), a distanza di 15 mesi dalla sua entrata in vigore, non è 
ancora stato pubblicato: sembra che sia fermo in qualche ufficio del Ministero della 
Salute, per ragioni che non è dato conoscere. Un’altra obiezione sostanziale dell’indu-
stria farmaceutica è quella sui costi: secondo le informazioni raccolte il costo annuo 
delle nuove tariffe di farmacovigilanza a regime si aggirerà su alcune decine di milioni 
di euro; questo costo, sostiene l’industria, in un momento di grave crisi economica, 
sarà particolarmente oneroso. Prestazioni che prima non erano soggette a tariffa lo 
diventano; per altre, le tariffe aumentano in modo esponenziale. Un costo elevato, a 
fronte di benefici ancora tutti da dimostrare.

Alcune considerazioni
Vorrei rapidamente mettere in luce alcuni aspetti interessanti della nuova legislazione, 
e discutere alcune delle posizioni presentate. 
La nuova legge permette la raccolta e trasmissione delle reazioni avverse ad Agenzie 
nazionali e industria. In questo senso, prende atto delle diverse realtà nazionali. In 
Italia per esempio, le segnalazioni vanno fatte solamente ai responsabili locali della 
farmacovigilanza, e sono eccezionali le segnalazioni alle Aziende; in Germania, al con-
trario, è l’industria che raccoglie e trasmette a Eudravigilance la maggior parte delle 
segnalazioni e le strutture pubbliche hanno un ruolo marginale. Nella maggior parte 
dei Paesi europei è ammessa la segnalazione sia alle strutture pubbliche sia all’in-
dustria. La nuova legislazione autorizza in tutti i Paesi dell’Unione Europea il doppio 
canale di segnalazione.
Una carenza della nuova normativa è l’assenza di qualsiasi riferimento ai centri re-
gionali di farmacovigilanza e alle loro attività (collegamento con gli operatori sanita-
ri, informazione indipendente, analisi dei segnali) che costituiscono l’ossatura della 
farmacovigilanza nei Paesi europei più avanzati in questo campo (es. Francia, Regno 
Unito, Germania, Svezia, oltre all’Italia). In fase di discussione, in risposta all’obiezio-
ne avanzata da molti Paesi su questa carenza, era stato risposto, da parte dei delegati 
EU, che le modalità di organizzazione della farmacovigilanza nei vari Paesi esulavano 
dai compiti della nuova legislazione. Anche se formalmente corretta, questa risposta fa 
intravedere una sottovalutazione della necessità di un’articolazione della farmacovigi-
lanza meno regolatoria e più vicina alla pratica dei medici e alle necessità dei pazienti.
Sulla trasparenza, la legislazione europea si mostra oggettivamente troppo timida e 
reticente. Mettere a disposizione di cittadini e ricercatori solo i dati aggregati delle 
reazioni avverse, mentre dall’altra parte dell’oceano la Food and Drug Administration 
(FDA) permette a chiunque di scaricare i dati del suo database (tra cui quelli europei) 
è a mio avviso un grosso autogol dell’Europa. Lo stesso vale per le Agende delle riu-
nioni, per le minute delle stesse, per i sunti dei Risk Management Plan e dei PASS: 
mentre la FDA mette a disposizione i video delle riunioni e pubblica i documenti per 
esteso, l’EMA affronta un defatigante lavoro di “riassunti”, che aumentano il carico 
di lavoro dei dipendenti e non soddisfano le esigenze dei ricercatori. Sarebbe stato 
meglio pubblicare integralmente gli RMP e i PASS, togliendo eventualmente i dati 
“sensibili” (quando ci sono).

Nonostante i notevoli 
passi avanti, restano 
alcune questioni non 
adeguatamente affrontate: 
il ruolo dei Centri Regionali, 
la trasparenza, l’asimmetria 
nel rapporto tra le Agenzie e 
le industrie, e tra Agenzie e 
cittadini.
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Va sottolineato che una criticità non affrontata dalla nuova legislazione, perché ap-
parentemente non è un problema di farmacovigilanza, è quello del mantenimento 
delle diverse procedure di autorizzazione all’immissione in commercio: nazionale, di 
mutuo riconoscimento, centralizzata. La gestione quotidiana delle diverse procedure 
determina effetti perversi, non correggibili, anche per quanto riguarda la sicurezza dei 
farmaci: l’EMA è responsabile solo dei farmaci a registrazione centralizzata, le Agenzie 
nazionali dei prodotti con registrazione nazionale e di quelli di mutuo riconoscimento 
di cui sono Reference Member State. L’armonizzazione dei riassunti delle caratteristi-
che del prodotto e dei foglietti illustrativi diventa un compito impossibile, e si traduce 
nella difficoltà (sia per le autorità regolatorie che per le aziende) di prendere tempesti-
vamente misure di salute pubblica.
Un altro punto dolente rimane quello dell’asimmetria che esiste nel rapporto tra le 
Agenzie e le industrie, rispetto a quello tra Agenzie e cittadini: la voce dei cittadini e 
dei ricercatori indipendenti è flebile rispetto alla continua, massiccia presenza dell’in-
dustria. Nel prendere decisioni regolatorie, le Agenzie nazionali e l’EMA si trovano a 
fronteggiare obiezioni e controdeduzioni preparate dagli esperti e dagli uffici legali 
delle multinazionali, che spesso riescono a bloccare, o per lo meno a ritardare, le deci-
sioni restrittive. Questo ritardo nelle decisioni, se permette di mantenere un vantaggio 
economico per le Aziende, ha un costo sulla salute pubblica (si valuta che il ritardo 
nella decisione sul rosiglitazone ha significato 300 infarti in più al mese negli USA [5], 
ed il ritardo nella decisione sul benfluorex ha comportato da 500 a 1000 valvulopatie 
mortali in Francia [6]). La voce dei cittadini e dei pazienti è ancora troppo flebile; le 
Agenzie, che dovrebbero essere gli “agenti”, cioè i difensori dei cittadini, hanno spes-
so un ruolo neutrale, da “arbitri”. Non si tratta di un problema da risolvere; purtroppo 
la nuova legislazione non ha fatto passi in avanti in questo ambito. 
Oggi è troppo presto per poter valutare i risultati della nuova legislazione, che, come 
è stato detto, entrerà in vigore completamente nel corso dei prossimi anni. Le consi-
derazioni sopra esposte permettono di dare un primo giudizio, con alcune perplessità, 
soprattutto sulla adozione di misure di trasparenza troppo timide, e col dubbio che le 
nuove tariffe e le nuove attività siano realmente capaci di migliorare la sicurezza dei 
cittadini che usano i farmaci.
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Introduzione 
L’anno 2012 può essere considerato uno degli anni storici per la farmacovigilanza in 
quanto sono stati introdotti dalla legislazione europea numerosi cambiamenti norma-
tivi che hanno portato una ventata di innovazione nel modo di operare fino ad allora 
adottato dalle aziende e dalle autorità competenti. Per alcuni versi la nuova legislazio-
ne ha dato indicazioni più dettagliate sul modo di operare cercando di creare maggiore 
uniformità di comportamenti, per altri sono state ampliate le responsabilità nella con-
duzione delle attività di farmacovigilanza e per altri ancora sono stati inseriti dei nuovi 
requisiti, tra cui l’applicazione sistematica della attività di assicurazione di qualità, 
che hanno avuto un notevole impatto non solo sulle attività che le aziende sono tenute 
e svolgere, ma anche sulla loro struttura organizzativa.
Il fine di tutto ciò è la volontà del legislatore di tutelare maggiormente la salute del 
cittadino fruitore dei prodotti dell’industria farmaceutica, imponendo alle aziende far-
maceutiche norme di comportamento che assicurino attenzione e reattività immediata 
a situazioni di rischio associate alla somministrazione di farmaci.
A complemento di tutto ciò, in un’ottica di maggiore trasparenza, il legislatore si è an-
che preoccupato di introdurre richieste o obblighi per portare in luce ed a conoscenza 
del pubblico tutte le problematiche di sicurezza e le attività ad esse connesse per ri-
durre al minimo il rischio di insorgenza di reazioni avverse collegate all’uso dei farmaci.

La nuova legislazione
La nuova legislazione è finalizzata alla tutela del cittadino, pertanto i suoi obblighi 
si applicano non solo alle aziende farmaceutiche, ma anche alle autorità regolatorie 
europee, compresa l’EMA.

Key words
Pharmacovigilance
Regulations
GVP

Abstract
Year 2012.The new EU pharmacovigilance legislation enforcement in year 2012 represents the 
biggest change for human medicines in a generation.
With the main objective to enhance promotion and protection of public health by reducing burden 
of adverse drug reactions and optimising the use of medicines, the new legislation was like an 
earthquake, in term of economic and human resources and of workload, for both the marketing 
authorisation holders (MAHs) and competent authorities, which had to adapt previous practices, 
to implement new activities, to update and prepare procedures and ensure adequate training. 
Through the new PSURs (periodic safety update reports), RMP (risk management plan) and 
PSMF (pharmacovigilance system master file) requirements, the Pharmacovigilance Department 
is no longer a stand-alone unit of the MAH organization, but requires the involvement and sup-
port of the other main departments in the company. 
Ensuring individual case safety report collection, evaluation and reporting, as well as preparing 
periodical reports or managing risk minimization/management plans has become a challenging 
activity that should be performed according to quality standard and measured for compliance 
and performance. 
In an age of deep economic crisis, the pharmacovigilance strongly impact on MAH organization 
and budget. 
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Essa ha introdotto numerose novità mediante la revisione del regolamento e della 
direttiva già operanti nella comunità europea e l’introduzione delle buone pratiche di 
farmacovigilanza in sostituzione del Volume 9A. 
Sono stati rivisti ed implementati il Regolamento EC 726/2004 (ora Regolamento EU 
1235/2010) relativo alla gestione della farmacovigilanza per i prodotti autorizzati con 
procedura centralizzata e la Direttiva 2001/83/EC (ora Direttiva 2010/84/UE) relativa 
alla gestione della farmacovigilanza per i prodotti autorizzati attraverso le altre proce-
dure (mutuo riconoscimento, decentralizzata e nazionale). Le due norme sono state 
accompagnate da un Regolamento EU di Esecuzione (n. 520/2012) allo scopo di 
introdurre delle norme transitorie per l’applicazione di quegli articoli del regolamento 
e della direttiva che normano aspetti critici per la farmacovigilanza. 
Con la pubblicazione delle Good Pharmacovigilance Practices (GVP), che a completa-
mento saranno costituite da 16 moduli monotematici, sono state definite in dettaglio 
le attività da svolgere nelle varie aree della farmacovigilanza, dalla gestione degli even-
ti avversi, al sistema di qualità, alla signal detection, ecc.
Tra le novità legislative, alcune rappresentano solo delle messe a punto su quanto 
si conosceva e si stava già facendo, mentre altre rappresentano delle espansioni di 
attività o addirittura di novità, anche se in germe erano già presenti nella legislazione 
precedente. Tra le prime occorre annoverare:
•	 l’uso di una terminologia standard, quali l’uso del dizionario MedDRA per la codi-

fica di reazioni/eventi avversi, anamnesi medica, indicazioni terapeutiche e test di 
laboratorio;

•	 l’uso di formati standard per i Rapporti Periodici di Aggiornamento sulla Sicurezza 
(PSUR), i Piani di Gestione del Rischio (RMP) e il protocollo, il sommario ed il rap-
porto finale degli studi PASS (studi post-autorizzativi sulla sicurezza);

•	 l’adozione della Farmacopea Europea per l’uso di terminologie relative ai prodotti 
medicinali;

•	 l’adozione delle nomenclature internazionali ISO (es. codice nazione, unità di misu-
ra, forma farmaceutica, via di somministrazione, ecc.);

•	 il formato ICH E2B(R2) per la trasmissione dei dati di safety ad Eudravigilance.
Altre attività erano già definite nella legislazione precedente, ma sono state ulterior-
mente dettagliate ed ampliate, per esempio è stata introdotta la richiesta di espandere 
l’analisi dei dati di sicurezza ad ulteriori informazioni o è stato posto l’obbligo legisla-
tivo ad attività per le quali v’era solo un invito dell’EMA alle aziende farmaceutiche. 
Tra queste attività vanno annoverate:
•	 la valutazione del rischio beneficio introdotta nel nuovo formato degli PSUR;
•	 la valutazione dell’efficacia delle misure di minimizzazione del rischio inserite nel 

RMP;
•	 l’obbligo di presentare un RMP per tutti i prodotti per i quali viene richiesta una 

nuova autorizzazione o un’estensione di autorizzazione;
•	 l’obbligo legislativo di popolare il database dei prodotti (EVMPD) dell’EMA con le in-

formazioni dei prodotti medicinali autorizzati nella comunità europea allargata (cioè 
dei 28 stati membri più Liechtenstein, Norvegia ed Islanda);

•	 l’obbligo per le autorità regolatorie di analizzare i dati di safety contenuti nel data-
base Eudravigilance ai fini della signal detection, attività che verrà successivamente 
estesa a tutte le aziende farmaceutiche;

•	 l’estensione dell’obbligo di notifica delle reazioni avverse non gravi, non validate da 
un operatore sanitario oppure serie attese originate da Paesi extra-europei.

Tra le novità assolute vanno annoverate:
•	 l’introduzione e la gestione del Pharmacovigilance System Master File (PSMF) in 

sostituzione della Descrizione Dettagliata del Sistema di Farmacovigilanza (DDPS);
•	 il coinvolgimento dell’Assicurazione di qualità in tutte le attività di farmacovigilanza;
•	 la valutazione e misurazione della qualità e delle prestazioni nelle attività di farma-

covigilanza, con l’introduzione degli indicatori di performance.

L’impatto sulle società farmaceutiche 
Il Servizio di farmacovigilanza delle aziende farmaceutiche ha dovuto rispondere alle 
richieste della nuova legislazione adeguando le attività già consolidate ed implemen-

La nuova normativa investe 
sia le attività delle aziende 
farmaceutiche che quelle 
delle agenzie nazionali e 
internazionali.
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tandone di nuove, aggiornando procedure e istruzioni operative ed istruendo adeguata-
mente il personale addetto: tutto ciò ha comportato un grosso impegno da parte delle 
aziende in termini di tempo e di personale. La nuova legislazione ha dato luce al Ser-
vizio di FV che ricopre una posizione strategica in azienda e che richiede il supporto e 
il coinvolgimento di altre funzioni aziendali per lo svolgimento delle attività di routine. 
L’introduzione dell’obbligo di riportare alle autorità regolatorie europee anche i casi 
di reazioni avverse non serie europee, serie attese extra-europee e quelli da fonti non 
mediche ha praticamente duplicato il tempo/uomo da dedicare a questa attività. In 
aggiunta, l’introduzione dell’obbligo di raccolta e valutazione di casi di abuso, misuso, 
sovradosaggio, uso al di fuori dei termini di autorizzazione di un medicinale (‘off-
label’), esposizione occupazionale e mancanza di efficacia, oltre ai già noti gravidanza 
ed allattamento, anche se non associati ad evento avverso, ha ulteriormente aggravato 
l’impegno degli addetti alla farmacovigilanza nelle aziende.
L’inserimento negli PSUR della valutazione separata dei rischi e dei benefici e della 
loro valutazione congiunta ha più che raddoppiato le risorse da dedicare a questa at-
tività. In pratica l’impegno alla produzione di questi documenti vede coinvolte anche 
altre aree aziendali che si trovano improvvisamente ad affrontare novità legislative non 
previste e per le quali necessitano di essere istruiti adeguatamente per poter rispon-
dere pienamente a quanto è loro richiesto. La preparazione di un rapporto di aggior-
namento periodico è diventata così complessa che spesso richiede di identificare un 
coordinatore per tale attività.
Novità anche a carico dei Risk Management Plan, con nuovi formati e l’obbligo di 
valutare l’efficacia delle misure di minimizzazione del rischio proposte ed eventual-
mente introdurne di nuove (qualora quelle precedentemente identificate non si siano 
dimostrate efficaci). Queste misure possono talora essere complesse da analizzare e 
quindi anche per queste attività le aziende devono prevedere delle risorse qualificate 
aggiuntive. 
L’inserimento ed il mantenimento delle informazioni relative ai prodotti medicinali di 
cui l’azienda è titolare ha comportato lo scorso anno un notevole sforzo organizzativo, 
specialmente a carico del Regolatorio e della Farmacovigilanza aziendale, che hanno 
dovuto raccogliere, ordinare e riportare le informazioni nel database EVMPD. Inoltre, 
una volta completato l’inserimento iniziale, l’impegno permane in quanto le informa-
zioni inserite devono essere mantenute costantemente aggiornate ed il database deve 
essere popolato con le informazioni relative alle nuove specialità medicinali autorizza-
te successivamente o con i vari aggiornamenti degli RCP (riassunti delle caratteristiche 
del prodotto) approvati o on le informazioni circa la QPPV (qualified person responsible 
for pharmacovigilance) e la localizzazione del PSMF. Anche se l’impegno per questa 
attività può sembrare minore, esso richiede personale specializzato specifico con un 
impatto importante in termini di risorse. 
L’obbligo di analizzare i dati delle reazioni avverse contenuti nel database Eudravi-
gilance ai fini della signal detection rappresenta un ulteriore aggravio per le società 
farmaceutiche. Questa attività, pur se prevista dal Regolamento 520/2012 non è an-
cora stata attivata per un ritardo nell’implementazione del sistema di Eudravigilance. 
L’EMA comunicherà quando sarà possibile effettuare tali analisi e le relative modalità. 
Anche per questa attività è necessario che le aziende abbiano a disposizione personale 
specializzato con conoscenze statistiche, che dovranno quindi identificare ed istruire 
oppure potranno utilizzare soluzioni esterne all’azienda. 
Tra gli obblighi nuovi previsti dalla legislazione figura l’introduzione e la gestione del 
Pharmacovigilance System Master File (PSMF). Questa attività richiede il coinvolgi-
mento e contributo costante di varie aree funzionali delle aziende in quanto a pre-
parazione e suo successivo mantenimento. Il PSMF è definito come un documento 
“vivo” in continua evoluzione, che deve essere però sempre disponibile, nella versione 
più aggiornata, in quanto può essere richiesto dall’Autorità Competente e deve essere 
fornito entro 7 giorni. Le funzioni coinvolte nella gestione di questo documento sono 
normalmente, oltre alla farmacovigilanza, il Regolatorio aziendale per i prodotti di cui 
l’azienda è titolare AIC nei vari Paesi della comunità europea allargata, il Marketing e/o 
Affari Legali per i contratti con partner esterni europei ed extra-europei, l’Assicurazio-
ne di Qualità per gli audit interni al sistemi di farmacovigilanza ed esterni ai partner 

La nuova legislazione 
richiede l’adeguamento di 
attività già consolidate e 
l’implementazione di nuove, 
aggiornando le procedure e 
istruendo adeguatamente il 
personale addetto.
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commerciali, la Direzione Medica per gli studi clinici e l’Information Technology per 
i database ed i vari software utilizzati in farmacovigilanza. Il coinvolgimento di tutte 
queste aree necessita di un coordinamento che la nuova legislazione ha posto in capo 
alla QPPV. Inoltre per le aziende titolari di tipologie diverse di prodotti (es. vaccini o 
emoderivati) è auspicabile mantenere un PSMF differente per ogni tipologia (sistemi 
di FV diversi). Tutto ciò si traduce in un aggravio di lavoro sia per la farmacovigilanza 
in primis ma anche per altre funzioni aziendali interessate.
Le attività di Assicurazione di Qualità estese in modo perentorio alla farmacovigilanza 
con il modulo I delle GVP rappresentano un impegno notevole in termini di risorse. 
Molte aziende, pur essendo dotate di personale qualificato per le attività di assicu-
razione di qualità, spesso dedicato alla produzione o allo sviluppo clinico, non sono 
dotate di personale specializzato in farmacovigilanza. Diventa pertanto improrogabile 
qualificare il personale esistente anche per queste attività o acquisire personale spe-
cializzato dall’esterno. Ciò si traduce ovviamente in un aggravio di costi ed un aumen-
tato carico di lavoro.
Infine, gli indicatori di ‘performance’ e di ‘compliance’ per le attività di farmacovigi-
lanza introdotte mediante il Regolamento 520/2012 e dettagliate nella GVP XVI, at-
tualmente ancora in bozza, ma concettualmente valida e la cui pubblicazione è attesa 
entro la fine del corrente anno 2013, richiedono un ulteriore impegno per il personale 
della farmacovigilanza e/o dell’assicurazione di qualità in funzione dell’attribuzione 
aziendale di tale responsabilità. La necessità di monitorare costantemente tutte le at-
tività di farmacovigilanza per introdurre quei correttivi eventuali al fine di migliorarne 
la performance si aggiunge alla necessità di tenere sempre sotto controllo il sistema 
di farmacovigilanza mediante audit programmati sulla base del rischio. Ovviamente 
questa ulteriore attività si aggiunge a quella che già grava sul personale che in azienda 
dovrà svolgere questi controlli. È difficile qui stabilire quante risorse devono essere 
dedicate alla gestione di tali indicatori essendo questi legati alla loro numerosità, alla 
complessità organizzativa aziendale ed alle attribuzioni di responsabilità per la loro 
gestione.

Conclusioni
Le nuove normative hanno rappresentato una svolta molto importante nel modo di 
condurre la farmacovigilanza rispetto al passato, il tutto focalizzato alla tutela della 
salute dei pazienti. Esse hanno dato maggiore visibilità alla farmacovigilanza in azien-
da prevedendo per essa sia un coinvolgimento attivo nelle varie attività aziendali sia 
la possibilità/necessità di avvalersi del contributo e della collaborazione delle altre 
funzioni aziendali.
Queste norme hanno introdotto non solo delle regole più restrittive per la conduzione 
di quelle attività che fino a ieri erano entrate nella routine, ma hanno anche introdotto 
delle novità molto onerose per le aziende in termini di risorse economiche ed umane, 
da dedicare alle attività di farmacovigilanza. Per le aziende ciò si è tradotto e si tradu-
ce sia nella necessità di qualificare ulteriormente il personale che svolge attività di far-
macovigilanza, sia di aumentare l’organico dedicato alla farmacovigilanza, ma anche 
in un adeguamento di risorse per quelle funzioni che contribuiscono ad essa in modo 
significativo. In aggiunta a ciò, le risorse che erano già presenti prima dell’introduzione 
delle nuove regole, hanno visto aumentare il carico di lavoro, con l’onere di creare nuo-
ve procedure per coprire gli aspetti nuovi della legislazione e di aggiornare le procedure 
esistenti e tutti i contratti con i partner per renderli consoni alle nuove regole.
Risulta pertanto facile intuire come tutto ciò influisca sugli aspetti organizzativi, sulle 
risorse da dedicare in termini di tempo/uomo e forza lavoro per le società farmaceuti-
che. In un momento di crisi del lavoro, queste nuove regole vanno controtendenza e 
richiedono un investimento significativo nell’organico dell’azienda farmaceutica.
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Introduzione 
Il rischio clinico può essere definito come la possibilità che ha un paziente di rimanere 
vittima di un evento avverso, cioè di subire un qualsiasi danno o disagio, imputabile, 
anche se in modo involontario, alle cure mediche ricevute [1]. Le conseguenze a cui un 
paziente può andare incontro vanno dal possibile prolungamento del periodo di degen-
za, ad un peggioramento delle condizioni di salute fino ad arrivare, talvolta, alla morte.
Il Sistema Sanitario moderno è una rete assai complessa per via dei numerosi elementi 
umani e tecnologici che lo compongono. Pertanto non si può considerare esente da 
possibili incidenti e rischi nei confronti dei quali devono essere attuate misure di 
prevenzione e di gestione al fine di migliorare la sicurezza dei pazienti. La corretta 
gestione dei farmaci e dei dispositivi medici (DM) in tutte le sue fasi, dall’acquisizione 
alla somministrazione, assicura la qualità dell’assistenza sanitaria e quindi la sicurez-
za delle cure erogate [2-7].
Negli ultimi decenni è cresciuta la cultura del rischio correlato agli errori di terapia 
farmacologica quale causa di eventi potenzialmente dannosi per i pazienti. Dati di lette-
ratura segnalano un’alta frequenza di errore sia in ospedale che nel territorio, cosicché, 
negli ultimi anni, le autorità regolatorie si sono impegnate a ricercare idonee soluzioni 
organizzative, formative e di prevenzione [8-13]. Per questi motivi la gestione del ri-
schio clinico diventa sempre di più elemento fondamentale della Clinical Governance, 
inclusa nella programmazione ministeriale e nei piani dei servizi sanitari regionali. 

Key words
Clinical risk management
Risk identification
Patient safety
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Abstract
Clinical risk management is an approach to improve the quality and safe delivery of health care 
by placing special emphasis on the identification of circumstances that put patients at risk of 
harm and by acting to prevent or control those risks. The consequences for the patient, as a 
result of mismanagement of care, range from the possible extension of hospitalization to a wors-
ening of health state. In the last decades risk culture related to medication errors due to events 
which are potentially harmful to patients has grown. For this reason, SIFO, Italian Society of Hos-
pital Pharmacists and Territorial Pharmaceutical Services, works to the many initiatives that the 
Department of Health promotes. SIFO, thanks to the work of the Clinical Risk Management Area, 
aims to promote the growth of the hospital pharmacists oriented to patient safety; gives continu-
ity to the Company’s collaboration with the institutions for the implementation and execution of 
programs on clinical risk and the chemical and biological risk; develops tools for the evaluation 
of clinical risk through training, strengthening collaboration between SIFO’s cultural areas on the 
management of drugs and medical devices; implements the technical standards related to the 
process of drug and device vigilance in the Italian Regions; participates in the implementation 
of pharmacovigilance projects and post-marketing safety studies promoted by AIFA; assesses 
the possibility of collaboration with the “Committee for the evaluation of the Pharmacovigilance 
Risk” for the reporting of particular risk factors associated with drugs and therapies and the de-
velopment of recommendations for patient safety. The clinical risk management is a process that 
aims at a continuous improvement of clinical practice to make it more secure, identifying risks 
for patients and getting to their reduction, where possible.
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Molti errori di terapia sono legati a una carenza nelle informazioni relative ai farmaci e 
alle terapie, specialmente nelle fasi di prescrizione e di somministrazione; altri errori 
sono riconducibili all’uso inappropriato dei DM.
I farmacisti ospedalieri e territoriali contribuiscono all’erogazione di terapie sicure e 
appropriate, a supporto del medico e dell’infermiere e a garanzia della sicurezza del 
paziente.
La SIFO da molti anni è attiva nella prevenzione del rischio clinico, attraverso l’isti-
tuzione dell’area scientifico-culturale dedicata e attraverso la collaborazione alle mol-
teplici iniziative promosse dal Ministero della Salute. La SIFO ha infatti collaborato 
alla stesura delle principali raccomandazioni ministeriali relative alla prevenzione del 
rischio clinico e ha condotto un programma di verifica dell’implementazione della 
raccomandazione numero 7: “Raccomandazione per la prevenzione della morte, coma 
o grave danno derivato da errori di terapia farmacologica”. 

documento programmatico sIFo
È ormai noto che tra gli interventi maggiormente efficaci per ridurre gli errori di terapia 
vi è quello di promuovere la formazione continua degli operatori. Gli obiettivi presen-
tati nel Documento Programmatico SIFO per il quadriennio 2012-2016 circa la sicu-
rezza delle tecnologie e la gestione del rischio mirano, pertanto, a favorire la crescita 
della rete dei farmacisti ospedalieri e territoriali orientati alla sicurezza dei pazienti. 
La SIFO intende dare continuità alla collaborazione con le istituzioni per l’attuazione e 
l’implementazione dei programmi sul rischio clinico e sul rischio chimico e biologico; 
sviluppare strumenti per la valutazione del rischio attraverso corsi di formazione; raf-
forzare le collaborazioni tra le aree culturali SIFO sul tema della gestione dei farmaci 
e dei DM in sicurezza; implementare gli standard tecnici SIFO relativi al processo di 
farmaco- e dispositivo-vigilanza nelle Regioni italiane. Infine, la società partecipa at-
tivamente alla definizione di progetti di farmacovigilanza attiva e di studi di sicurezza 
post-commercializzazione. 
Nell’attuale contesto sanitario, soggetto a sempre crescenti tagli della spesa e a una 
continua evoluzione delle terapie, risulta requisito indispensabile garantire terapie far-
macologiche di elevata sicurezza per il paziente.

Progetti sIFo per la gestione del rischio clinico
Da alcuni anni la SIFO ha attivato numerosi progetti ed eventi formativi finalizzati a 
fornire ai farmacisti ospedalieri e territoriali metodiche di misurazione, controllo e 
prevenzione del rischio clinico allo scopo di fornire ai farmacisti partecipanti la perce-
zione del proprio ruolo nella gestione dei rischi legati al farmaco e progettare percorsi 
attuabili per un’efficace gestione del rischio. In linea con il Documento Programmatico 
2012-2016 e con lo scopo di dare continuità alle iniziative realizzate nel quadriennio 
passato, si vuole sempre più sviluppare la cultura della gestione del rischio clinico 
attraverso la creazione di una rete nazionale di farmacisti SIFO all’interno della qua-
le promuovere progetti specifici e momenti di formazione mirati ad armonizzare le 
competenze e le conoscenze dei propri soci. Il risultato atteso è l’affermazione della 
figura del farmacista negli ospedali e nelle ASL quale professionista di riferimento per 
clinici, infermieri e altri professionisti della salute, relativamente all’impiego sicuro 
dei farmaci e dei DM. 
Di seguito vengono riportati i progetti specifici che la SIFO ha già sviluppato e intende 
portare avanti per implementare le attività legate alla gestione del rischio clinico.

Prosecuzione delle tappe dell’Evento Formativo “Analisi del rischio. Strumenti di valutazione”
La Carta europea dei diritti del malato sancisce il diritto alla sicurezza, esplicitato nel 
diritto a non subire danni derivanti dal cattivo funzionamento dei servizi sanitari e da 
errori medici e nel diritto di accedere a servizi ed a trattamenti sanitari che garantisca-
no un elevato standard di sicurezza. La sicurezza va considerata come uno dei processi 
chiave della qualità delle prestazioni. L’Area Rischio Clinico e l’Area Qualità della SIFO 
stanno lavorando su un programma di sviluppo di un sistema coordinato di attività e 
attori che consenta un’approfondita conoscenza degli strumenti di valutazione del 
rischio clinico. Attraverso una maggiore conoscenza di questi importanti strumenti e 
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grazie alla loro applicazione sul campo, sarà possibile effettuare interventi più mirati 
ed efficaci, all’interno delle proprie strutture, in tema di prevenzione del rischio e mi-
glioramento della qualità dei servizi erogati.
Gli obiettivi dell’evento sono sviluppare conoscenze in ambito del sistema di gestione 
qualità, attraverso la pianificazione delle attività, la gestione delle risorse, il monito-
raggio continuo, la rintracciabilità dell’operato; sviluppare metodologie di valutazione 
di rischio clinico per la classificazione degli errori e per l’individuazione delle priorità; 
favorire l’applicazione di tali strumenti in modo da rendere più facile interventi pre-
ventivi all’interno delle proprie strutture nelle fasi/zone di maggior criticità e a più alta 
possibilità di errori; consolidare la rete di referenti di qualità e rischio che favoriscano 
l’implementazione delle buone pratiche di gestione organizzativa e professionale.

Progetto “Segnalazioni errori di terapia”
Il progetto “Segnalazione errori di terapia” dell’Area Rischio Clinico ha l’obiettivo di 
favorire la segnalazioni degli incidenti, dei near miss, degli errori di terapia, riguardanti 
sia farmaci che DM, al fine di diffonderne la conoscenza e fornire gli strumenti per evi-
tare che possano riaccadere. In particolare, il progetto, avviato alla fine del precedente 
quadriennio (2008-2012), si propone di promuovere l’uso sicuro dei farmaci e DM e 
indagare sulle possibili cause di errori, attraverso la creazione di un modello simile a 
quello americano del National Coordinating Council for Medication Error Reporting 
and Prevention (NCC MERP). 
Il progetto prevede la compilazione online, in forma anonima, della scheda di segnala-
zione spontanea “Errore di terapia”, direttamente sul sito della SIFO. La scheda, alla 
cui stesura hanno partecipato diversi farmacisti dell’Area, è costituita da tre sezioni. 
La prima sezione focalizza l’attenzione sul contesto in cui è avvenuto l’errore (Figura 1) 
e serve ad inquadrare quando e dove si è verificato l’errore e in quale fase di gestione 
del farmaco o del DM.
La sezione 2 (Figura 2) entra nel merito dei dettagli dell’errore, invitando il segnala-
tore a descrivere brevemente l’errore e il farmaco o il DM che lo ha causato e quindi 
specificare se l’evento è evitato o è arrivato al paziente, e da chi è stato intercettato.
Nella sezione 3 si chiede di rispondere sulle cause dell’errore e sulle conseguenze e 
sugli interventi specifici messi in atto dopo l’evento, sulle misure di prevenzione attua-
te prima e dopo l’evento (Figura 3).
Le segnalazioni rilevate (periodo Novembre 2011 - Dicembre 2012) sono state 31 
e riguardavano farmaci in diverse fasi di gestione del farmaco, dallo stoccaggio alla  

Figura 1
Scheda di segnalazione 

“Errore di terapia”: sezione 1.
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Figura 2
Scheda di segnalazione 

“Errore di terapia”: sezione 2.

Figura 3
Scheda di segnalazione 

“Errore di terapia”: sezione 3.
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Tabella 1 Segnalazioni di errori terapeutici.

Farmaco Descrizione errore Com’è stato intercettato l’errore? Chi ha 
intercettato 
l’errore

L’errore è 
arrivato al 
paziente?

Procarbazina 
(NATULAN) cps 50 mg 

Prescritto NATULAN al posto di NAVELBINE 
30 mg cps 

1. Il dosaggio prescritto non corrisponde a 
quello del Natulan cps in commercio 
2. Il paziente era già in terapia con Navelbine 
cps ed ha segnalato al farmacista che la 
confezione del farmaco che assumeva era 
diversa 

Farmacista 
e paziente

no

Oxaliplatino 150 mg L’oxaliplatino è stato diluito in NaCl 0,9%, 
anziché in S.Glu 5% come riportato in 
etichetta e prescrizione

L’errore è arrivato in reparto. Il medico addetto 
alla verifica delle preparazioni secondo 
prescrizione medica ha evidenziato l’errore

Medico no

Piperacillina/
tazobactam (TAZOCIN)  
2 g+0,5 g

Consegnate le fiale da 2,5 anziché da 4,5 Durante il controllo dei medicinali nella cesta Farmacista no

Glargine Lantus 100U/
mL

Consegnata insulina glulisina Ricontrollando la richiesta Farmacista no

Mepivacaina Recordati 
2% 5 ml fl

Distribuito al posto di Bupivacaina Recordati 
(errore LASA)

In Sala Operatoria prima di essere 
somministrato in epidurale ad una paziente che 
doveva subire taglio cesareo

Infermiere no

sulbactam/
ampicillina (UNASYN)
500 mg*1 g

Consegnata a paziente la forma 
intramuscolare mescolata a quella 
endovenosa

L’errore è stato rilevato al momento del controllo 
serale delle ricette e il paziente è stato avvertito 
in tempo

Farmacista no

Etilefrina cloridrato 
(Effortil) 10 mg 
iniettabile 

Confusione con Catapresan (Clonidina) Durante il casuale controllo della fiala da 
parte di un secondo operatore nella fase di 
allestimento del farmaco

Infermiere no

Insulina Lantus L’infermiera ha chiesto alla farmacia Lantus 
anzichè Lansox

Il farmacista, analizzando la richiesta motivata, 
ha ritenuto la motivazione non corretta e ha 
contattato l’infermiera chiarendo l’errore

Farmacista no

Darbapoetina 
(Aranesp) 
30 mcg

Prescritto Aranesp 30 sir.- medicinale 
erogato in DPC- erroneamente digitato su 
piattaforma web Aranesp 300-consegnato 
alla farmacia 300 - dispensato al paziente 
300 - somministrato sir 300

Casualmente dal farmacista che ha allertato il 
paziente (il farmaco era già stato somministrato) 
ed ha contattato lo specialista nefrologo 
prescrittore

Farmacista sì

distribuzione e alla preparazione. Gli errori sono avvenuti in ambito ospedaliero in mi-
sura superiore all’80% rispetto al territorio. Di seguito si riportano alcune segnalazioni 
a titolo esemplificativo (Tabella 1).
Attraverso lo studio delle segnalazioni si cercherà d’individuare le potenzialità di ri-
schio all’interno della farmacia e nei reparti, nei Day Hospital, negli ambulatori, nei 
distretti territoriali con lo scopo di elaborare delle linee guida/raccomandazioni che 
illustrino le misure e gli strumenti di prevenzione. 

Progetto “Fattori di confondimento da confezionamento e/o documentazione del farmaco”
La qualità del confezionamento e la completezza delle informazioni contenute nella 
documentazione dei farmaci (foglietto illustrativo e scheda tecnica) sono un requisito 
importante e imprescindibile per garantirne l’utilizzo sicuro. Frequentemente i farma-
cisti ospedalieri e territoriali vengono interpellati da pazienti, medici e infermieri per 
rispondere a quesiti su informazioni poco chiare, incomplete o assenti riportate sul 
confezionamento primario e/o secondario o sulla documentazione del farmaco. 
Altre volte, durante le fasi di distribuzione o di allestimento dei farmaci, lo stesso far-
macista non trova riscontro ai suoi quesiti né sul foglietto illustrativo né sulla scheda 
tecnica dei farmaci. Ad esempio, in alcuni foglietti illustrativi mancano informazioni 
circa la stabilità del farmaco una volta aperta la confezione, oppure informazioni es-
senziali per la conservazione, la ricostituzione e la diluizione, mentre in alcuni confe-
zionamenti primari relativi a flaconi o fiale non è riportato il volume, pertanto l’indi-
viduazione della concentrazione del farmaco non è immediata. Questa carenza viene 
colmata attraverso una ricerca bibliografica, la consultazione di testi o di database 
specifici o attraverso richieste inviate alla direzione medica della ditta produttrice. 
Riguardo al confezionamento dei farmaci si riscontrano fattori di confondimento dovuti 
alla somiglianza dei flaconi o alla mancanza dei codici colore per i diversi dosaggi e 
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molti farmaci fotosensibili per uso intramuscolare o endovenoso sono confezionati in 
fiale non oscurate. 
Il progetto “Fattori di confondimento da confezionamento e/o documentazione del 
farmaco” dell’area Rischio Clinico, iniziato nel precedente quadriennio e appena con-
clusosi, ha avuto l’obiettivo di raccogliere e verificare le segnalazioni su tutti i fattori 
di confondimento che possono causare errori che coinvolgono sia il personale sanitario 
che prescrive, prepara e somministra i farmaci, sia i malati e i loro parenti che si tro-
vano a dover dosare, preparare e somministrare le terapie a dolmicilio. 
I farmacisti, soci SIFO, hanno segnalato tramite la compilazione online della “scheda 
di segnalazione”, disponibile sul sito della SIFO (www.sifoweb.it) [14]. Per l’analisi 
delle segnalazioni è stato impiegato il sistema di elaborazione automatico Surveymon-
key.
Complessivamente sono pervenute 244 segnalazioni, di cui 46 riguardanti il confezio-
namento primario, 85 il confezionamento secondario, 23 il confezionamento sia pri-
mario che secondario, 35 il foglietto illustrativo, 27 la scheda tecnica, 15 riguardanti 

Figura 4
Segnalazioni pervenute 
suddivise per tipologia.

Figura 5
Segnalazioni pervenute sul 

confezionamento.
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sia foglietto illustrativo che scheda tecnica e 13 riguardanti sia il confezionamento che 
il foglietto illustrativo (Figura 4). 
Relativamente al confezionamento, le segnalazioni pervenute riguardavano la somi-
glianza grafica e/o fonetica del nome (3%), la somiglianza nel confezionamento di 
medicinali diversi o prodotti dalla stessa azienda o da aziende diverse (24%), la man-
canza/insufficienza di codici colore per dosaggi diversi di uno stesso medicinale (16%) 
e la somiglianze sia nel nome che nella confezione (5%), informazioni carenti, assenti 
o errate (42%) e segnalazioni relative alla protezione del farmaco dalla luce (10%) 
(Figura 5). 
Le classi di farmaci implicate erano numerose, fra cui antineoplastici (gemcitabina, 
irinotecan, carboplatino, clorambucile, ciclofosfamide, methotrexate, etc.), elettroliti 
(calcio cloruro, sodio cloruro, potassio aspartato), antibiotici (ampicillina, cefazolina, 
cefoxitina, ceftazidime, mepivacaina, ciprofloxacina, tigeciclina), antipsicotici (cloza-
pina, aloperidolo).
Nelle schede tecniche/foglietti illustrativi sono state riscontrate: carenze di informazio-
ni o di avvertenze in generale (59%) e per particolari patologie (32%), e la mancanza 
del foglietto illustrativo (9%). 
Il progetto ha evidenziato la necessità da parte dell’Industria Farmaceutica di porre più 
attenzione a questi aspetti durante la fase d’immissione in commercio dei medicinali 
e, al tempo stesso, l’esigenza di controlli più accurati da parte degli organi preposti. 
Inoltre, dalla lettura delle segnalazioni si evidenzia come e quanto sia importante 
l’intervento del farmacista ospedaliero e territoriale nell’individuazione dei fattori di 
confondimento e nella prevenzione degli errori di terapia. 
I dati approfonditi verranno condivisi con il Comitato Scientifico SIFO e, successiva-
mente, trasmessi al Ministero della Salute e all’AIFA. Per permettere la prosecuzione 
delle segnalazioni da parte dei colleghi, si ritiene opportuno attivare un osservatorio 
permanente e, quindi, coinvolgere sia i colleghi a livello europeo che l’EMA, organismo 
centrale di riferimento su tali problematiche.

Avvio del progetto “Sviluppo di check list come metodo di valutazione del rischio clinico”
Le check list sono uno strumento indispensabile a sostegno della sicurezza, degli 
standard di qualità e dei processi di comunicazione, in grado di contrastare i possibili 
fattori di fallimento. L’Area Rischio Clinico ha previsto un progetto che consenta ai 
farmacisti interessati di sviluppare check list specifiche su stoccaggio, prescrizione, 
dispensazione, preparazione e somministrazione per favorire la sicurezza nell’utilizzo 
dei farmaci e dei DM. Questo consentirà di sviluppare modelli che i farmacisti possono 
utilizzare come guida per l’esecuzione dei controlli nella pratica clinica quotidiana. 
Sono state raccolte numerose check list, grazie alla rete dei farmacisti SIFO, riguar-
danti diverse attività di prevenzione e controllo dei rischi ed è attualmente in corso di 
elaborazione un manuale per l’elaborazione di check list, con numerosi esempi raccolti 
che possono essere utilizzati in diversi punti critici del percorso del farmaco per mi-
gliorare la sicurezza dei processi assistenziali.

Elaborazione e diffusione di un manuale sulla FMEA
Nell’ambito del programma dell’Area Rischio Clinico, è prevista l’elaborazione e la 
diffusione di un Manuale sulla FMEA (Failure Mode and Effect Analysis), tecnica di 
valutazione del rischio clinico, che offre maggiori spunti di valutazione e permette un 
approccio proattivo. Essa prevede l’analisi della letteratura, la raccolta della documen-
tazione ed eventuali interviste. 
Il processo viene scomposto in macroattività; ogni macroattività viene analizzata sulla 
base dei singoli compiti da portare a termine; per ogni singolo compito vengono indi-
viduati i possibili errori (modi di errore). Si valuta quantitativamente la probabilità di 
errore e qualitativamente la gravità delle sue conseguenze. Per effettuare la “stima di 
rischio”, si analizzano le modalità di accadimento di errore o guasto (Failure Mode) e 
i loro effetti (Failure Effect) [15]. 
Lo scopo è formare i colleghi sulla FMEA in modo da permettere lo sviluppo di progetti 
basati su questa tecnica nell’ambito della farmaceutica e rispondere ad un’esigenza 
sempre più rilevante a garanzia della sicurezza e della qualità dell’assistenza farma-
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ceutica. Al manuale seguirà poi un corso FAD in modo da poter ampliare l’accesso al 
corso di formazione ad un numero maggiore di utenti.

Aree di implementazione
Allo scopo di ridurre il pericolo di errori di terapia derivanti da un’inadeguata cono-
scenza delle cure in atto, l’Area Gestione Rischio Clinico, in accordo alle raccoman-
dazioni ministeriali, si impegna a diffondere e promuovere tutti gli aspetti legati ai 
processi di Ricognizione e Riconciliazione farmacologica.
La complessa articolazione dei percorsi assistenziali, in particolare per i pazienti cro-
nici, e il coinvolgimento di diverse figure sanitarie aumentano il rischio di errori e im-
precisioni nella lista dei farmaci assunti dal paziente e possono portare a duplicazioni, 
interazioni farmacologiche, omissioni, errori di terapia. 
I processi di Ricognizione e Riconciliazione terapeutica rappresentano uno “strumen-
to” di elevata potenzialità nel ridurre le discrepanze e nel favorire la continuità delle 
terapie farmacologiche in fase di prescrizione durante l’ammissione e la dimissione 
ospedaliera.
La prima fase ricognitiva rappresenta una raccolta completa e accurata di informazioni 
sui farmaci e su tutti i prodotti assunti dal paziente (farmaci omeopatici, fitoterapici, 
integratori, ecc.). Viene effettuata generalmente dal medico (ma anche dal farmaci-
sta o dall’infermiere), riportando esattamente informazioni circa le caratteristiche del 
paziente (peso, altezza, patologie concomitanti, stile di vita, presenza di eventuali 
allergie e/o intolleranze) e gli eventuali trattamenti in corso (nome commerciale e/o 
denominazione del principio attivo, forma farmaceutica, via, dose e modalità di as-
sunzione). 
La fase successiva di riconciliazione confronta la lista stilata in fase di ricognizione 
con le prescrizioni mediche correnti; rileva e risolve eventuali discrepanze o errori; do-
cumenta ogni modifica della terapia. La riconciliazione viene effettuata nelle diverse 
fasi di assistenza al paziente: ammissione, trasferimento tra reparti o tra strutture di 
cura e dimissione ospedaliera. I principali responsabili sono il medico e il farmacista. 
Durante la fase di ammissione e di trasferimento il medico valuta la possibilità della 
prosecuzione o della modifica del trattamento farmacologico in atto; il farmacista sup-
porta il medico sulla pronta disponibilità dei farmaci ed eventuali alternative presenti 
nel Prontuario Terapeutico Ospedaliero, verifica la completezza delle informazioni del-
le prescrizioni mediche e la congruità dei trattamenti stessi, tramite le informazioni 
presenti in cartella clinica per evitare errori, omissioni, sovrapposizioni, interazioni e 
rischi da farmaci LASA (Look-Alike/Sound-Alike). 
Durante la fase di dimissione il medico effettua una revisione complessiva della tera-
pia prescritta prima e durante il ricovero e stabilisce eventuali modifiche terapeutiche. 
Il farmacista invece, effettua una revisione critica della terapia prescritta in dimissio-
ne, confrontando i farmaci inseriti nella cartella clinica con la lettera di dimissione e 
le prescrizioni del primo ciclo di cura. Il farmacista, inoltre, verifica la correttezza e la 
completezza dei piani terapeutici e si occupa della patient education, fornendo infor-
mazioni sul farmaco e sulla sua corretta somministrazione, rilasciando al paziente, se 
disponibili, opuscoli sul buon uso dei farmaci e relative schede.
Tra le proposte avanzate dall’Area come strumento utile a ridurre gli errori di terapia 
vi è, inoltre, l’informatizzazione dell’intero processo della prescrizione del farmaco. 
La prescrizione completamente informatizzata è un sistema di sicurezza ottimale che 
facilita il processo di comunicazione a vari livelli attraverso la consultazione imme-
diata e globale dei dati del paziente da parte di tutti i clinici da qualsiasi postazione 
(con accesso differenziato per ruolo e per responsabilità); l’interazione fra gli operatori 
sanitari; l’interfacciamento con altri sistemi informatizzati (armadi elettronici e appli-
cazioni amministrative) riducendo il numero di operazioni da effettuare. Tali strumenti 
possono essere utilizzati sia in fase prescrittiva che in fase consultiva per facilitare la 
scelta clinica in base a criteri di appropriatezza, efficacia e sicurezza [16]. 
Le molteplici funzionalità di uno strumento quale la cartella clinica elettronica (CCE) 
sono ben note, ma la sua applicazione è spesso limitata dall’alto costo, dal lavoro ri-
chiesto per l’attivazione e manutenzione, dalla difficoltà da parte degli amministratori 
a credere in un beneficio qualitativo e dalla compensazione dell’investimento econo-
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mico nel tempo. Altri possibili limiti della CCE sono: la difficoltà a trovare un prodotto 
completo e conforme alle proprie esigenze; la necessità di svolgere un impegnativo 
lavoro di inserimento dati e personalizzazione; la carente attenzione ai sistemi di aller-
ta; la costante necessità di formazione; il verificarsi post-attivazione di errori non pre-
ventivati; l’aumento di lavoro per i prescrittori per l’inserimento dei dati; la riluttanza a 
intendere la CCE come uno strumento clinico e non amministrativo [16].
Laddove le strutture ospedaliere non sono dotate di un elevato livello di informatizza-
zione, è sicuramente auspicabile la messa a punto e l’adozione della Scheda Terapeu-
tica Unica (STU). 
La STU è un eccellente strumento di comunicazione interna, che integra in un uni-
co documento tutte le informazioni sul processo terapeutico dei pazienti ricoverati. 
La STU è, infatti, lo strumento impiegato dai medici per effettuare la prescrizione, 
dai farmacisti (ove previsto) per preparare il farmaco e dagli infermieri per effettuare 
la somministrazione. La STU facilita i medici ad effettuare la prescrizione scritta in 
modo chiaro ed evitare la prescrizione a voce; consente ai farmacisti di identificare 
correttamente farmaco, medico prescrittore e paziente, come ulteriore garanzia per 
la sicurezza della prescrizione; evita i passaggi di trascrizione tra la cartella clinica e 
la documentazione infermieristica cosicché gli infermieri impiegano la stessa scheda 
redatta dal medico per effettuare la somministrazione, risparmiando tempo ed errori di 
trascrizione. La STU consente, quindi, di tener traccia su un unico documento di tutte 
le operazioni effettuate sul processo e dell’autore di ogni intervento, facendo fronte ai 
problemi di comunicazione, prima causa degli errori di terapia.
In collaborazione con il Ministero della Salute e con la partecipazione delle altre aree 
di riferimento, l’Area Rischio Clinico approfondirà e svilupperà, infine, un progetto 
riguardo l’appropriatezza dell’utilizzo dei DM e gestione del rischio clinico; svilupperà 
un progetto di ricerca multicentrico sulla tematica del rischio clinico; realizzerà una 
collaborazione continuativa con le scuole di specializzazione e le Università per l’avvio 
di seminari e corsi in materia di Sicurezza dei pazienti.

Conclusioni 
La gestione del rischio clinico è un processo che mira ad un miglioramento conti-
nuo della pratica clinica per renderla sempre più sicura, partendo dall’identificazione 
dei rischi per i pazienti, per arrivare alla loro riduzione ove possibile. Seguendo un 
approccio multidisciplinare è importante sviluppare e aggiornare programmi per la 
promozione delle politiche di gestione del rischio clinico, coinvolgere le organizzazioni 
professionali, scientifiche e le organizzazioni sanitarie, attivare il monitoraggio, utiliz-
zare un efficiente sistema informativo ed informatico, diffondere le pratiche migliori, 
assicurare canali di informazione, promuovere attività di comunicazione e formazione 
degli operatori.

Glossario
Incidente: evento, episodio o situazione inattesa relativi all’assistenza clinica, che 
avrebbe potuto arrecare un danno al paziente ma che non ha né causato un danno 
imprevisto, né richiesto prestazioni sanitarie aggiuntive.
Evento evitato (near miss o close call): errore che ha la potenzialità di causare un even-
to avverso che non si verifica per caso fortuito o perché intercettato o perché non ha 
conseguenze avverse per il paziente.
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Introduzione
L’incidenza e la prevalenza di pazienti affetti da disfunzione renale cronica è in con-
tinuo aumento in tutto il mondo. L’incremento di patologie renali che conducono alla 
dialisi trova spiegazione nel radicale cambiamento dell’epidemiologia delle nefropa-
tie. Infatti, mentre nei primi anni ottanta le patologie renali prevalenti erano le glo-
merulonefriti e le nefropatie eredo-familiari, nell’ultimo decennio si è assistito a un 
esponenziale incremento di complicanze renali correlate al diabete e all’ipertensione 
arteriosa (nefropatia diabetica, nefropatia ischemica e nefroangiosclerosi). Negli USA 
il 70% dei pazienti in dialisi sono diabetici e ipertesi, mentre quelli che vi entrano per 
cause prettamente nefrologiche sono una minoranza: 2% per rene policistico, 6% per 
glomerulonefriti, 1% per uropatie congenite. A questo riguardo lo studio di Collins et 
al. [1] dimostra che il paziente a rischio di sviluppare una malattia renale è il paziente 
diabetico e anziano con o senza ipertensione. Considerando la popolazione generale 
e sulla base degli studi NHANES III [2] ePREVEND [3] si evince che in America e in 
Europa la prevalenza di soggetti con filtrato renale (GFR, glomerular filtration rate) in-
feriore a 30 mL/min è dello 0,2-0,4% (insufficienza renale cronica [IRC] grave). Essa 
rappresenta la punta di un iceberg: infatti, i soggetti con filtrato renale compreso tra i 
60 e i 30 mL/min sono il 4,3-4,9% della popolazione generale (IRC moderata), mentre 
quelli con filtrato renale tra 90 e 60 mL/min ne costituiscono il 3,1-4,4% (IRC lieve). 
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Chronic renal dysfunction
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Abstract
The management of anemia in patients affected by chronic renal failure or on dialysis is be-
coming increasingly relevant, because of increased incidence and prevalence of chronic kidney 
disease. It’s known that there is a relationship between anemia and the progression of renal 
damage. Furthermore, anemia is also mentioned among the most important cardiovascular risk 
factors peculiar of renal dysfunction. Erythropoiesis stimulating agents (ESAs) are all in the same 
way effective in the correction of anemia in renal patients. However, many studies give some 
suggestions about the use of ESAs, with hemoglobin levels that should be targeted to 10-12 g/
dL, without reaching normalization. This is because at levels above these targets most of clini-
cal trials observed an increased incidence of cardiovascular events and a worsening of blood 
pressure control. However, the conclusions derived from various clinical trials can’t be consid-
ered definitive, especially concerning intermediate hemoglobin levels, between target range and 
normal levels. It’s good clinical practice that nephrologists consider not only guidelines but also 
patients quality of life: ESAs should primarily be used with the pivotal aim to avoid the need for 
transfusions, minimize cardiovascular risk and ensure a good quality of life. This could optimize 
the management of anemia, also regarding a pharmacoeconomic point of view. Finally pharma-
coeconomic studies of ESAs in the dialysis field show that the use of long-acting ESAs could 
result in cost saving, because of the reduced frequency of administration, and a simpler man-
agement for nurses and pharmacists. On the contrary, an opposite trend is observed in patients 
on conservative therapy, in which short-acting ESAs are used with more frequent fractionated 
doses such as long-acting agents. There are no studies in nephrology literature concerning cost 
/ effectiveness of biosimilars.
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Inoltre nello Studio di Go et al. [4], condotto su 1.120.000 persone della baia di S. 
Francisco, si osserva un esponenziale incremento del rischio cardiovascolare con il 
progredire della disfunzione renale. Posto uno il rischio relativo di avere un evento car-
diovascolare fatale in un paziente con filtrato renale tra 90 e 60 mL/min, tale rischio 
aumenta del 40% nei pazienti con filtrato renale tra 60 e 45 mL/min, del 200% in 
quelli con filtrato renale tra 45 e 30 mL/min, del 280% in quelli con filtrato renale tra 
30 e 15 mL/min e del 340% nei pazienti con filtrato renale <15 mL/min. Le patologie 
nefrologiche che conducono alla dialisi non sono quindi solo un problema di ordine 
“renale”, bensì “cardiovascolare”. 
L’anemia è una complicanza della disfunzione renale che peggiora l’elevato rischio car-
diovascolare dei pazienti nefropatici, oltre ad incidere sulla loro qualità di vita. Esso va 
ad aggiungersi ai fattori di rischio più tradizionali come la dislipidemia, l’ipertensione 
arteriosa, il fumo, l’obesità e il diabete e a quelli più peculiari dell’insufficienza renale 
cronica come lo stress ossidativo, l’infiammazione e la malnutrizione. Infatti, una serie 
di evidenze dimostra chiaramente come nei pazienti nefropatici l’anemia sia signifi-
cativamente correlata al rischio cardiovascolare [5, 6]. L’anemia è un dato di costante 
riscontro in corso di disfunzione renale. Essa dipende principalmente dalla carente 
produzione renale di eritropoietina associata al deficit funzionale renale (Figura 1), ma 
può anche essere secondaria a carenza marziale, perdite gastroenteriche occulte, tera-
pia antiaggregante o anticoagulante, ACE inibitori o infine a emodiluizione, di comune 
riscontro in pazienti dializzati o con scompenso cardiaco. Nel caso della disfunzione 
renale le linee guida KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (http://www.
kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_anemia/guide2.htm) definiscono anemici 
uomini con valori di emoglobina inferiori a 13,5 g/dL e donne con valori inferiori a 
12,5 g/dL. Vi è una relazione lineare tra la prevalenza di anemia e la progressione della 
malattia renale attraverso i diversi stadi, come evidenziato dallo studio NANHES III 
[2], che ha condotto una survey nazionale negli USA su una coorte di 15.419 soggetti 
provenienti dalla popolazione generale. Se si considerava un target di emoglobinemia 
inferiore a 13 g/dL l’anemia cominciava a comparire per un filtrato <60 mL/min negli 
uomini e 45 mL/min nelle donne. Valori di emoglobina sotto gli 11 g/dL erano osservati 
per valori di GFR inferiori a 30 mL/min, senza osservare differenze tra uomini e donne. 
Inoltre molte evidenze dimostrano che in presenza di patologia diabetica l’anemia 
compare a valori di GFR anche più alti, a 60 mL/min [7, 8]. 

Figura 1
L’ipossia stimola la produzione 

renale di eritropoietina, 
che a sua volta induce 

eritropoiesi nel midollo osseo. 
Il danno renale cronico si 

associa a una riduzione della 
produzione di eritropoietina, 

e conseguentemente con il 
progredire del danno renale 

peggiora anche l’anemia.
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L’assetto marziale è sicuramente vitale per un’eritropoiesi efficiente ed efficace: esso 
è valutato tramite la misurazione dei livelli ematici di sideremia, transferrina e ferri-
tina. Questo è vero per la popolazione generale, in cui la ferritina è il parametro più 
importante nella valutazione dell’assetto marziale: l’anemizzazione compare per livelli 
di ferritina inferiori a 25 ng/mL per gli uomini e di 11 ng/mL nelle donne [9]. Viceversa 
nei pazienti affetti da disfunzione renale da moderata a grave e in quelli in trattamento 
dialitico sostitutivo sono rilevanti tutti e tre i parametri, e soprattutto l’indice di satu-
razione della transferrina: se da un lato bassi livelli di ferritina rimangono comunque 
associati a uno stato di anemia sideropenica, livelli normali o addirittura elevati non 
permettono di escludere una carenza marziale, in termini di ferro circolante. La ferri-
tina è, infatti, un indice delle scorte tissutali di ferro a livello del sistema reticolo-en-
doteliale, mentre si correla meno ai livelli circolanti di ferro, che sono i valori efficaci 
ai fini dell’eritropoiesi. Ebbene, nei pazienti con disfunzione renale moderata-grave 
o in dialisi è sovente presente uno stato infiammatorio [10]. Quest’ultimo è causa di 
scarsa mobilizzazione delle riserve tissutali di ferro: elevati o normali livelli ematici 
di ferro possono anche essere associati a una bassa saturazione della transferrina. La 
mobilizzazione del ferro dai depositi marziali è fortemente condizionata da una delle 
proteine di fase acuta prodotte dagli epatociti, denominata eptcidina (Figura 2). Per 
questo, oltre alla ferritina, è importante calcolare anche l’indice di saturazione della 
transferrina, mediante la misurazione di sideremia e transferrina.

erythropoietin stimulating Agents (esA) 
Vi sono in commercio vari tipi di ESA, tutti efficaci e utili per la correzione dell’ane-
mia. In questo paragrafo non andremo quindi a fare un’analisi comparativa in termini 
di efficacia dei vari prodotti. Di seguito presentiamo un elenco degli ESA disponibili 
in commercio.
- ESA ottenuti tramite la tecnologia del DNA ricombinante come l’eritropoietina alfa o 

la beta (rispettivamente EPREXTM e NEORECORMONTM): esse sono composte di 165 
aminoacidi e da un elemento glucidico (sono presenti tre siti di N-glicosilazione e 
uno di O-glicosilazione), leggermente diverso tra l’alfa e la beta. La loro posologia di 
somministrazione raccomandata in scheda tecnica è di 2-3 volte la settimana. 1000 
UI di eritropoietina alfa o beta costano rispettivamente in media 16,54 euro e 12,81 
euro, calcolati in base alla media dei prezzi delle varie confezioni

Nello scompenso cardiaco 
cronico, l’anemia è 
prevalente ed è associata 
a prognosi non-favorevole. 
Pertanto, i farmaci 
stimolanti l’eritropoiesi 
sono stati ampiamente 
studiati e hanno dimostrato 
di possedere effetti 
cardioprotettivi.

Figura 2
Lo stato infiammatorio cronico 
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mobilizzazione delle scorte di 
ferro.
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- ESA ottenuti tramite modifiche chimiche dell’eritropoietina alfa o beta.
•	Darbepoetina alfa (ARANESPTM): approvata dalla FDA dal 2001. La molecola di 

base è sempre l’eritropoietina umana ricombinante cui è aumentata la parte glu-
cidica, con l’aggiunta di molecole di acido sialico. Questo ne aumenta l’emivita 
plasmatica permettendo una posologia (raccomandata in scheda tecnica) di una 
somministrazione ogni settimana o ogni due settimane (Figura 3). 5 mcg di ARA-
NESPTM, pari a circa 1000 UI di eritropoietina alfa o beta, costano in media 16,16 
euro, calcolato in base alla media dei prezzi delle varie confezioni. In scheda 
tecnica è anche prevista la somministrazione a dosi più elevate e rifratte, come 
gli ESA a lunga emivita, una volta che i livelli di emoglobina si siano stabilizzati. 
Questa modalità di somministrazione viene utilizzata prevalentemente in pazienti 
in terapia conservativa.

•	Metossipolietilenglicole Epoetina beta (MIRCERATM): mantiene sempre la struttura 
base della ricombinante umana con un aumento dei residui glucidici e di acido 
sialico. Questo le consente un’emivita plasmatica di 135-139 ore ed una poso-
logia ancora più dilazionata di una somministrazione ogni quindici giorni o ogni 
mese (Figura 3). 15 mcg di MirceraTM, pari a circa 1000 UI di eritropoietina alfa o 
beta, costano in media 50,27 euro, calcolato in base alla media dei prezzi delle 
varie confezioni.

•	I biosimilari: a differenza dei prodotti “biologici”, per i quali le aziende produttrici 
devono garantire stabilità, riproducibilità e identità del processo di fabbricazione, 
i biosimilari sono farmaci simili ai “biologici”, con efficacia e sicurezza di utilizzo 
del tutto paragonabile, ma ottenuti con processi di fabbricazione diversi. Essi con-
tengono la stessa molecola originale ma si differenziano dai “biologici” per quanto 
riguarda le componenti biologicamente non attive [11]:
· HX575 (BinocritTM, AbseamedTM, epoetina alfa)
· SB309(RetacritTM, epoetina Z)
· XM01(EporatioTM, epoetina Teta)

Il costo dei biosimilari in base al listino è di 1000 UI di EporatioTM al costo medio di 
14,06 euro per 1000 Unità di farmaco.

•	La Peginesatide è un peptide di sintesi legato a glicole polietilenico, che mima 
la struttura dell’eritropoietina (Figura 3) che interagisce con il recettore cellulare 
dell’eritropoietina in modo del tutto analogo all’eritropoietina nativa. Esso ha di-
mostrato la stessa efficacia degli ESA nel correggere l’anemia in pazienti nefropa-
tici e in dialisi [12, 13].

Figura 3
Struttura molecolare 

rispettivamente 
dell’eritropoietina umana 

ricombinante, della 
darbepoietina, della 

metossipolietilenglicole 
epoetina beta e della 

peginesatite. Come si vede 
nella figura in alto a sinistra, 

l’eritropoietina ricombinante è 
caratterizzata dalla presenza 
di 3 catene glicosidiche. La 
darbepoietina ne ha invece 

5. La metossipolietilenglicole 
epoetina beta (in basso a 

sinistra) si lega anche a una 
molecola di polietilenglicole. 

In basso a destra è infine 
illustrata la struttura della 

Peginesatide, che mima dal 
punto di vista della catena 

peptidica la struttura del 
sito attivo dell’eritropoietina 

ricombinante.
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I target di emoglobina
Le linee guida riguardanti i target dell’emoglobina e dell’assetto marziale nei pazienti 
affetti da disfunzione renale cronica si rifanno a trial clinici che mettono a confronto 
braccia di pazienti trattati con ESA e terapia marziale con differenti target di emoglo-
binemia, con l’obiettivo di dimostrare scientificamente un’associazione tra livelli di 
emoglobina troppo bassi o troppo alti con un’aumentata incidenza di eventi cardiova-
scolari. Purtroppo questi studi risentono, tra gli altri, di un importante bias metodologi-
co: essi comparano gruppi di pazienti assegnati a differenti target di emoglobina, non 
tenendo in considerazione quanto il trattamento con ESA a differenti dosaggi influenzi 
esso stesso il rischio cardiovascolare dei pazienti. Inoltre mancano assai spesso di 
un gruppo controllo di non trattati. Tutti questi studi vanno a considerare come end 
point primari la mortalità per eventi cardiovascolari, l’ipertrofia ventricolare sinistra, la 
qualità di vita, la sopravvivenza dell’accesso vascolare dialitico, la pressione arteriosa, 
il rallentamento della progressione della disfunzione renale verso la dialisi e il fabbi-
sogno trasfusionale. È ormai assodato in letteratura che livelli di emoglobina troppo 
elevati influenzano negativamente il rischio cardiovascolare dei pazienti [14, 15]. Le 
motivazioni di questo fenomeno possono essere diverse: eccessivo livello di ematocrito 
e della conseguente viscosità ematica ottenuti con la terapia, soprattutto se il rialzo 
dell’emoglobina avviene troppo rapidamente (>2 g/dL di Hb nell’arco di quattro set-
timane), effetto pleiotropico vasocostrittore diretto degli ESA, attivazione piastrinica 
con aumentata trombogenicità e stimolazione della trombocitopoiesi, soprattutto se 
a dosi più elevate e specialmente se sia presente una carenza marziale, associata a 
trombocitosi [16]. Com’è noto e come è già stato descritto, l’ipertensione arteriosa 
è di frequentissimo riscontro nei pazienti affetti da disfunzione renale, ed è quasi 
costante nei pazienti dializzati, essendo essa stessa, insieme al diabete, un fattore di 
rischio per la comparsa di disfunzione renale. Ebbene, l’uso di ESA è associato a un 
peggioramento del controllo pressorio [17]. È quindi opportuno un frequente controllo 
dei valori pressori nei pazienti che fanno uso di ESA.
In particolare il trial open label CHOIR [14], condotto su 1432 pazienti nefropatici 
non in dialisi, ha mostrato che i pazienti portati a livelli di emoglobina di 12,6 g/dL 
mostravano una mortalità, un’incidenza di infarto miocardico acuto, un’ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco o ictus del 34% in più rispetto a pazienti con livelli 
target di 11,6 g/dL. Lo studio CREATE [18], trial randomizzato a due bracci in doppio 
cieco su 603 soggetti, andando a confrontare un braccio di pazienti con disfunzione 
renale grave non dialitica con emoglobinemia target di 13,5-15 g/dL con uno con li-
velli target di 10,5-11,5 g/dL, in cui il trattamento con epoetina era iniziato come te-
rapia di salvataggio in caso l’emoglobinemia cadesse sotto i 10,5 g/dL, non ha eviden-
ziato differenze statisticamente significative in termini di mortalità, eventi 
cardiovascolari, IVS e rallentamento della disfunzione renale. Per quanto riguarda più 
in dettaglio l’ictus ischemico, lo studio TREAT del 2009 [19] arruolava 4000 pazienti 
diabetici con disfunzione renale in stadio III-IV e li randomizzava a ricevere Darbepo-
etina alfa al fine di raggiungere un target emoglobinico di 13 g/dL, oppure a placebo, 
sino a quando i livelli di emoglobina non fossero scesi sotto i 9 g/dL, nel qual caso i 
pazienti avrebbero iniziato una terapia di salvataggio. Questo studio non rilevò diffe-
renze tra i due gruppi randomizzati in termini di incidenza di end point primario; evi-
denziò anzi una minor incidenza di procedure di rivascolarizzazione cardiaca. Tuttavia 
un’analisi post-hoc mostrò un’aumentata incidenza di ictus prevalentemente ischemi-
ci, eventi tromboembolici e, soprattutto, neoplasie in chi avesse avuto un’anamnesi 
oncologica positiva. Tra tutti gli eventi avversi osservati colpì moltissimo il rischio rela-
tivo quasi raddoppiato dell’ictus (RR 1,92; p<0,001) nel gruppo con livelli di emoglo-
bina più alti: in questi il rischio assoluto era del 5% rispetto a un 2,6% nel gruppo 
placebo. Il dato sull’ictus potrebbe tuttavia risentire del fatto che i pazienti con un 
evento cerebrovascolare avevano più bassi livelli di partenza di emoglobina rispetto 
agli altri(20), senza differenze in termini di variazioni dell’ematocrito e della conta 
piastrinica, della pressione arteriosa e della variazione di dose dell’ESA per tutta la 
durata dello studio. Anche la dose di ESA influisce sul rischio di ictus, come osservato 
da Phrommintikul et al. [21] e Selinger et al. [22], che hanno confermato l’associazio-
ne tra Darbepoetina e ictus, ma questa era significativa solo in pazienti oncologici, a 
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cui erano prescritte dosi decisamente più alte di epoetina. Contrariamente a quanto si 
potrebbe dedurre dallo studio CHOIR, e in accordo con quanto evidenziato nello studio 
TREAT, la relazione tra ESA e rischio di eventi cardiaci è più controversa. Come è noto 
il recettore per l’eritropoietina è molto presente sul sarcolemma dei miocardiociti. 
L’interazione dell’epoetina con la catena beta del suo recettore a tale livello comporta 
tutta una serie di effetti pleiotropici benefici, assolutamente indipendenti dall’effetto 
eritropoietico [23]: induzione dell’enzima antiossidante eme ossigenasi, dell’ossido 
nitrico sintetasi, conseguente riduzione dello stress ossidativo e delle associate fibrosi 
e apoptosi e del peptide natriuretico atriale. Questo si traduce in benefici sull’esten-
sione dell’area infartuata in caso di infarto miocardico acuto [24, 25]. Gli effetti bene-
fici degli ESA sul cuore probabilmente sopravanzano i possibili effetti dannosi, come 
evidenziato dalla mancanza di correlazione con eventi cardiaci nella metanalisi di 
Phrommintikul [21] e come corroborato anche dallo studio TREAT, che non ha mostra-
to tale associazione all’analisi post hoc sui singoli end point. Anzi, lo studio TREAT ha 
mostrato una minor incidenza di procedure di rivascolarizzazione cardiaca nei pazien-
ti trattati. Dati gli effetti pleiotropici degli ESA, tra cui l’effetto angiogenetico, e il 
maggior delivery tissutale di ossigeno ottenuto dalla terapia con ESA, conseguente 
all’aumento dei livelli di ematocrito, è stato ipotizzato che gli ESA potessero favorire la 
crescita e la metastatizzazione di neoplasie maligne. Vi sono degli studi sperimentali 
effettuati tramite staining immunoistochimici che dimostrerebbero la presenza di re-
cettori per l’eritropoietina in alcuni tipi di cellule tumorali. In realtà alcuni di questi 
studi utilizzano anticorpi poco specifici per il recettore [26]. In più, uno studio effet-
tuato con un anticorpo specifico non ha paragonato l’espressione del recettore dell’e-
ritropoietina in 209 linee cellulari tumorali umane rappresentanti 16 tipi diversi di 
neoplasia con linee cellulari di controllo: nelle cellule normali l’espressione del recet-
tore dimerico era di 10.000-100.000 copie per cellula, viceversa l’espressione nelle 
linee tumorali si manteneva ben sotto questi livelli (400-3200/cellula) [27]. Inoltre 
l’espressione del recettore anche nella linea cellulare che ne esprimeva i più alti livel-
li non sembrava essere influenzata dalla stimolazione con eritropoietina, né quest’ulti-
ma sembrava attivare la cascata delle chinasi, responsabile dell’attivazione della pro-
liferazione cellulare. In conclusione, non solo l’espressione del recettore era minore 
rispetto alle cellule normali, ma non influenzava la moltiplicazione cellulare sotto sti-
molo eritropoietico. In realtà altri studi hanno dimostrato che il recettore è spesso lo-
calizzato a livello intracitoplasmatico, e quindi non funzionalmente attivo come quello 
di membrana [28]; in effetti la suscettibilità delle cellule neoplastiche alla prolifera-
zione sotto stimolo eritropoietico esisterebbe, ma a concentrazioni dell’ormone decisa-
mente elevate, non raggiunte negli usuali schemi terapeutici [29]. A fronte di questi 
incoraggianti studi sperimentali purtroppo vi sono studi clinici e metanalisi che dimo-
strano che quest’associazione potrebbe esistere, non solo in termini di un’aumentata 
progressione di alcuni tipi di neoplasie. Una metanalisi su 13.933 pazienti oncologici 
e 53 studi ha evidenziato un’associazione tra ESA e aumento della mortalità per pro-
gressione di malattia ed eventi tromboembolici (RR 1,17; IC 95% 1,06-1,30) indipen-
dentemente dalla chemioterapia. Anche una sottoanalisi condotta su 441 pazienti in 
chemioterapia provenienti da 38 trial mostrava un aumento RR per lo stesso end point 
combinato di 1,10 (IC 95% 0,98-1,24) [30]. In ambito nefrologico un’analisi post hoc 
dello studio TREAT ha dimostrato un aumento di mortalità per attribuibile a tumori, in 
particolare in chi aveva un’anamnesi positiva per neoplasia nei precedenti 5 anni. In 
conclusione la “European Renal best practice” raccomanda un uso “assennato” degli 
ESA, che consiste nel loro utilizzo alle dosi minime utili ad evitare il fabbisogno tra-
sfusionale [31]. Da ultimo vi sono stati casi di aplasia pura delle cellule rosse (PRCA) 
in corso di terapia con ESA. È in realtà una complicanza clinica veramente rara, dovu-
ta allo sviluppo di anticorpi anti-eritropoietina che cross reagiscono sia con l’eritropo-
ietina endogena sia con quella somministrata. Questo fenomeno provoca alla fine un 
arresto dell’eritropoiesi midollare. Il problema della PRCA è emerso in modo particola-
re per l’eritropoietina alfa, quando nelle fiale siringa, per il possibile rischio di insor-
genza di encefalopatia spongiforme, l’albumina bovina è stata sostituita con il Twe-
en80 [32]: questo eccipiente potrebbe essere per se stesso un adiuvante della risposta 
immunitaria [33); effetto che potrebbe essere aumentato dall’interazione del Tween80 
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con i tappi di gomma delle siringhe pre-riempite e, soprattutto, dalla somministrazione 
per via sottocutanea del farmaco. Infatti il problema della PRCA è andato notevolmen-
te ridimensionandosi con il passaggio della somministrazione degli ESA dalla via sot-
tocutanea alla via endovenosa e con l’eliminazione dei tappi di gomma. Questo ha in 
qualche modo permesso il riutilizzo dell’eritropoietina alfa via sottocutanea nei pazien-
ti in pre-dialisi. Viceversa il problema della via di somministrazione non si pone più per 
i pazienti in dialisi, in cui, per motivo di tempo, tollerabilità del paziente e comodità 
del personale infermieristico, tutti gli ESA vengono somministrati endovena con un’i-
niezione diretta all’interno del circuito extracorporeo sulla linea ematica di restituzione 
venosa. Uno studio randomizzato in doppio cieco condotto su 337 pazienti che andava 
a paragonare il biosimilare dell’eritropoietina alfa HX575 con il farmaco brand, en-
trambe somministrati sottocute, in pazienti in pre-dialisi è stato interrotto per un caso 
di PRCA [34], verosimilmente all’eccipiente tungsteno, contenuto nel preparato. Vice-
versa uno studio condotto su 1393 pazienti che ricevevano il biosimilare per via endo-
venosa non ha registrato alcun caso di PRCA [35]. In conclusione il biosimilare HX575 
è consentito in pazienti dializzati e in pre-dialisi, ma solo per via endovenosa.

I target di emoglobina e di assetto marziale raccomandati della società Italiana 
di Nefrologia

Non è ben definito quali debbano essere i target ideali per i livelli di emoglobina per i 
pazienti nefropatici proprio per la difficoltà di controbilanciare gli effetti benefici sulla 
qualità di vita dei pazienti con il rischio cardiovascolare. Quello che sicuramente può 
essere dato come evidence based è che l’emoglobinemia dovrebbe stare sotto i 13 g/
dL e non dovrebbe essere <9 g/dL. Le altre raccomandazioni provengono dalle con-
clusioni estrapolate dagli studi citati nel precedente paragrafo, che non devono essere 
comunque considerate definitive. Nel 2007 la National Kidney Foundation raccoman-
dava un target di emoglobinemia di 11-12 g/dL [36]. Nel 2008 l’FDA (http://www.fda.
gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4345b2-01-FDA.pdf) non solo controindicava 
il mantenimento di livelli di emoglobina sopra i 13 g/dL, ma sconsigliava il supera-
mento della soglia di 12 g/dL, indicando un target di 10-12 g/dL. Tale indicazione è 
stata confermata dalle linee guida europee del 2008 dell’Europe’s Pharmacovigilance 
Working Party e dall’Anemia Working Group dell’European Renal Best Practice Work 
Group. Lo stesso organismo nel 2010 [31] raccomandava target di emoglobina di 
11-12 g/dL, ponendo un’attenzione particolare ai pazienti diabetici o in pre-dialisi. 
Analoghe indicazioni sono state date nel 2011 dal National Institute for Healthnad 
Clinica Excellence (http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13329/52853/52853.pdf). 
Da ultimo illustriamo le linee guida della Società Italiana di Nefrologia, che ci sem-
brano quelle più vicine all’esperienza nefrologica del nostro Paese. Innanzitutto, in 
base alle evidenze della letteratura, è generalmente ritenuto ragionevole che il target 
dell’emoglobinemia in caso di disfunzione renale cronica sia di almeno 11 g/dL. In 
particolare l’ultima edizione delle Linee Guida della SIN differenzia prudenzialmente 
il target di emoglobina a seconda del rischio cardiovascolare del paziente. Il target è di 
11,0-11,5 g/dL, in assenza di elevato rischio cardiovascolare, mentre in caso contrario 
è preferibile mantenere livelli di emoglobina di 10-10,5 g/dL. Non dovrebbero mai 
essere intenzionalmente mantenuti livelli pari o maggiori a 13 g/dL. Per quanto riguar-
da l’assetto marziale, le linee guida SIN raccomandano il raggiungimento di livelli di 
ferritina 300 e 400 ng/mL e di saturazione della transferrina tra 30 e 40%, evitando 
di oltrepassare i 500 ng/mL e il 50%, rispettivamente (http://www.sin-italy.org/pdf/
linee_guida/2007/SIN_lg07_08.pdf). 

Considerazioni farmacoeconomiche
Diversi studi in letteratura documentano una riduzione delle dosi necessarie di ESA nel 
passaggio dalle eritropoietine tradizionali alla darbepoetina alfa, soprattutto diradando 
la frequenza di somministrazione [7, 38-45], mentre non ci sono studi comparativi 
inerenti la metossipolietilenglicole epoetina beta. Questo potrebbe comportare anche 
un risparmio in costi sanitari. Gli studi che vanno ad analizzare l’impatto faramacoeco-
nomico dell’utilizzo di ESA long acting in ambito nefrologico sono decisamente pochi; 
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inoltre molti sono presentati come lavori a congressi. Ad esempio Summers et al [46], 
seguendo oltre 6 mesi una coorte di 82 pazienti in dialisi sottoposti a conversione da 
epoetina alfa a darbepoetina alfa, a fronte di un lieve incremento delle dosi di ferro, 
osservavano un risparmio annuale di circa 75.000 sterline (-23% del costo riferito al 
prontuario). Il rapporto di conversione epoetina alfa:darbepoetina alfa era di 200:1. 
Un risparmio un po’ più sostanzioso veniva osservato da Ardevol et al [47], che hanno 
seguito 34 pazienti in dialisi in terapia stabile con eritropoietina ricombinante short 
acting, con schema mono-, bi- o trisettimanale, passati a terapia con darbepoetina alfa 
con rapporto di conversione 200 U:1 mcg. In questo trial, oltre al costo calcolato in 
base al prezzo in prontuario per i due farmaci, si considerava anche il costo di gestio-
ne infermieristica della somministrazione. Gli autori osservavano una riduzione di146 
euro a paziente (-36,5%). Lo studio di Biamino et al [48] ha dimostrato un risparmio 
di 570-710 euro per paziente a semestre passando da epoetina alfa a darbepoetina 
alfa somministrata una volta alla settimana. Analoghi risultati sono stati trovati in un 
altro studio italiano, dove lo switch avveniva in modo inverso [49]. Altri autori [50] 
hanno condotto un’analisi più sofisticata dell’activity based costing (ABC) del processo 
di somministrazione degli ESA, cercando di confrontare in 342 soggetti emodializzati 
una modalità di somministrazione monosettimanale, ogni due settimane e ogni tre 
settimane. Gli autori calcolarono un tempo medio per la preparazione di ogni singola 
dose di 3 min (93-226 sec). In questo modo risultava che il tempo di preparazione 
per paziente l’anno era di 4,7 ore e per centro era di 319 ore (55-586 ore). Con la 
modalità di somministrazione quattordicinale il tempo annuale speso per un paziente 
era di 1,3 ore, che sommate per tutti i pazienti in un anno equivaleva a 89 ore (-230 
ore). Poiché in Italia attualmente la stima del costo orario lordo di un infermiere è di 
30-35 euro, il risparmio in termini di tempi e costi di gestione del personale, aggiun-
ta al risparmio sul costo del farmaco, potrebbe essere significativo. A fronte dei dati 
di risparmio utilizzando un ESA a lunga emivita in emodialisi, vi sono invece studi 
effettuati in pazienti con disfunzione renale in terapia conservativa che utilizzano le 
eritropoietine ricombinanti a breve emivita con dosaggi più elevati per ogni singola 
somministrazione, ma con una frequenza di somministrazione più dilazionata nel tem-
po, analoga a quella della darbepoetina: 
- 7090 Unità di eritropoietina ricombinante ogni 28,8 ± 19,8 giorni [51], con ridu-
zione di costi per l’eritropoietina ricombinante rispetto alla darbepoetina.
- Eritropoietina una volta alla settimana (QW), ogni due settimane (Q2W), ogni 3 
settimane (Q3W), ogni 4 settimane (Q4W). La dose cumulata durante le prime 12 
settimane era per l’eritropoietina short acting 141.481±32.426 unità e per la darbe-
poetina 499±152 mcg. A 24 settimane era rispettivamente di 243.715±39.264 unità 
e 902±265 mcg, corrispondente a un costo per l’eritropoietina ricombinante di 2.966 
dollari e per la darbepoetina di 3.933 dollari [52]. 
- L’eritropoietina ricombinante e la darbepoetina utilizzate con la stessa frequenza 
temporale di somministrazione, comunque maggiore di 2 settimane. La dose media 
dei due farmaci era rispettivamente di 11.536 U per l’eritropoietina ricombinante e 
42,5 mcg per la darbepoetina. Il costo medio settimanale comprensivo del farmaco 
e della prestazione nefrologica era di 159 dollari per l’eritropoietina ricombinante di 
205 dollari per la darbepoetina [53].
A nostra conoscenza non vi sono studi di farmacoeconomia riguardanti la metossi-
polietilenglicole epoetina beta e i biosimilari. È comunque verosimile che le stesse 
considerazioni fatte per la darbepoetina valgano anche per metossipolietilenglicole 
epoetina beta. I biosimilari hanno tra tutti gli ESA un costo inferiore, tuttavia neces-
sitano studi che vadano a considerare la dose cumulata e i costi di gestione della 
terapia (farmacia, infermiere, etc.), analogamente a quanto in parte fatto per altri 
ESA. Va infine rilevato che in ambito oncologico uno studio che considerava cinque 
diversi protocolli di somministrazione di epoetina alfa originale, epoetina beta e dar-
bepoetina alfa (dose standard continua per quindici settimane; aumento sostenuto 
della dose a 1,5 o 2 volte la dose standard alla settimana 7 per 12 settimane; au-
mento della dose non continuo a 1,5 o 2 volte la dose standard alla settimana 7 per 
un periodo di 3 settimane seguito da 9 settimane di dose standard; darbepoetina alfa 
ogni settimana e ogni 3 settimane) mostrava un risparmio con l’uso di eritropoietine 
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standard rispetto alla darbepoetina, analogamente agli studi condotti in ambito ne-
frologico [54]. Il risparmio più elevato veniva comunque osservato con il biosimilare. 
Con dose fissa, il costo medio del trattamento con il biosimilare di epoetina alfa 
nei diversi scenari è stato di 4643 euro (30.000 IU) o di 6178 euro (40.000 IU). 
Le stime corrispondenti erano pari a 7.168 Euro per epoetina alfa originale, 7.389 
euro per epoetina beta, 8299 euro per darbepoetina alfa somministrata una volta 
la settimana e 9.221 euro per darbepoetina alfa somministrata ogni 3 settimane. 
Con il dosaggio calcolato sul peso corporeo il biosimilare di epoetina alfa costava 
complessivamente 4726 euro, 5484 euro per epoetina alfa originale, 5652 euro per 
epoetina beta e 8465 euro per darbepoetina somministrata sia una volta la settima-
na che ogni 3 settimane.

Conclusioni
Gli ESA sono farmaci efficaci per il trattamento dell’anemia dei pazienti nefropatici. 
Tuttavia svariati trial clinici, tra cui soprattutto gli studi CHOIR e TREAT, suggeriscono 
un loro utilizzo prudente: è importante individuare i pazienti a rischio di sviluppare 
complicanze cardiovascolari, soprattutto cerebrali; bisognerebbe inoltre fare attenzio-
ne a quelli che sono i molteplici effetti pleiotropici degli ESA: alcuni benefici soprat-
tutto sul cuore e sul rene, altri deleteri in termini di vasoreattività, attivazione piastrini-
ca e, forse, proliferazione cellulare. Questi effetti possono manifestarsi soprattutto con 
l’aumento delle dosi di ESA, richieste in caso di pazienti particolarmente iporesponsivi 
alla terapia [52] a causa di un processo infiammatorio acuto o cronico, neoplasia o 
ad un particolare stato infiammatorio secondario allo stress ossidativo, peculiari nel 
paziente nefropatico. Accertato che i diversi di ESA hanno un’efficacia paragonabile, 
la scelta dell’uno piuttosto che dell’altro dovrebbe dipendere da considerazioni far-
macoeconomiche e di comodità di somministrazione. Da questo punto di vista non 
esistono studi su vasta scala Nazionale o Regionale di tipo farmacoeconomico, con 
analisi di costo-efficacia e costo beneficio. Questo è dovuto al fatto che il regime di 
somministrazione degli ESA in dialisi e in fase pre-dialitica avviene con due modalità 
differenti: a carico delle farmacie dell’ospedale da un lato e attraverso farmacie del 
territorio, tramite piano terapeutico, dall’altro. Le due modalità di approvvigionamento 
sono diverse dal punto di vista farmacoeconomico, in quanto i prezzi ospedalieri sono 
più bassi e risentono di una contrattazione di gara. Inoltre, le varie gare di appalto 
contrattano prezzi d’acquisto eterogenei tra un’Azienda Ospedaliera e l’altra. Infine, 
non vi sono schemi fissi condivisi di somministrazione degli ESA tra le varie nefrologie. 
Anche se le linee guida scaturite dall’analisi dei trial suggeriscano target di emoglobi-
na ben definiti, il clinico non dovrebbe dimenticare di avere comunque la diretta re-
sponsabilità del paziente: il reale obiettivo della gestione dell’anemia del paziente con 
disfunzione renale è la sua qualità di vita, non il tassativo raggiungimento di un range 
di livelli di emoglobina. Chiaramente bisogna evitare di superare quei valori che le evi-
denze sconsigliano. Soprattutto, se bisogna evitare dosi elevate di ESA, è importante 
insistere sul raggiungimento e il mantenimento di adeguati livelli di assetto marziale. 
A questo riguardo mancano studi che vadano a valutare quanto la terapia marziale, 
influendo sulla dose di ESA, possa essa stessa influenzare il rischio cardiovascolare, 
essendo il ferro un pro-ossidante.
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introduzione
I farmaci solitamente migliorano la qualità e/o la durata 
della vita dei pazienti, ma al contempo possono anche 
causare danni considerevoli, soprattutto se i medici 
che li prescrivono non tengono in considerazione le 
caratteristiche cliniche rilevanti del paziente, come ad 
esempio le allergie note. Il rapporto “To Err is Human” 
dell’Institute of Medicine del 1999, ha stimato il tasso 
di mortalità negli USA associato agli errori terapeutici 
in 7000 eventi fatali per anno. Un rapporto successivo 
pubblicato nel 2006 ha calcolato che negli Stati Uniti 
si verificano ogni anno in ambiente ospedaliero tra 
380.000 e 450.000 eventi avversi da farmaco (ADE) 
prevenibili, con un costo correlato di 3,5 miliardi di 
dollari. 
In uno studio precedente, lo stesso gruppo di Autori 
della presente pubblicazione aveva denunciato la scarsa 
comunicazione da parte delle Autorità regolatorie nei 
confronti dei medici di medicina generale (MMG) e 
ai farmacisti su problematiche di safety verificatesi 
in soggetti che sperimentavano ADE gravi durante 
l’ospedalizzazione e la sospensione del farmaco 
scatenante. Dall’altra parte solo il 22% degli ADE citati 
sulle lettere di dimissione erano stati poi inseriti nelle 
cartelle dei pazienti dai loro MMG, così da avere un tasso 
di riprescrizione dei farmaci precedentemente del 27% 
nei primi 6 mesi dopo la dimissione. 
Una delle condizioni che deve essere maggiormente 
considerata per evitare la prescrizione di farmaci 
responsabili di reazioni allergiche o altro tipo di evento 
avverso è che questi eventi siano ben documentati. Uno 
studio su 400 pazienti ospedalizzati ha rilevato che in 
circa il 40% dei casi le cause della sospensione del 
farmaco non venivano riportate.
I sistemi elettronici di informazione, quali i sistemi di 
prescrizione computerizzati (computerized physician 
order entry, CPOE) e quelli di supporto alle decisioni 
cliniche (clinical decision support, CDS) possono risultare 
idonei ad affrontare il problema della riprescrizione 
indesiderata. 

Metodi
È stata effettuata una revisione sistematica per 
identificare i sistemi (elettronici e non) che possono 
impedire la riprescrizione di farmaci sospesi a causa 
dell’insorgenza di un evento avverso e per verificare la 
loro efficacia. La revisione ha utilizzato le linee guida 
di PRISMA e Cochrane. Sono stati consultati i database 
PubMed ed Embase fino a novembre 2011, effettuando 
una ricerca di articoli che descrivessero tali sistemi. 
Sono state estratte informazioni su caratteristiche degli 
studi, tipo di sistema e, se presenti, risultati conseguiti.

risultati
Su 6793 articoli analizzati, 137 sono stati considerati 
idonei. 45 studi che descrivevano 33 sistemi (28 
elettronici) sono stati inclusi nell’analisi. I cinque 
sistemi non elettronici usavano, per indicare l’allergia, 
bracciali o etichette su cartelle cliniche ospedaliere o 
sulle prescrizioni dei farmaci. 
La maggior parte dei sistemi (64%) erano utilizzati in 
ambiente ospedaliero. Cinque sistemi erano utilizzati in 
medicina generale o in ambulatorio, sei sistemi erano 
utilizzati sia nel contesto ospedaliero che in quello 
ambulatoriale e uno è stato utilizzato a livello nazionale 
a Singapore. I sistemi differivano nel modo in cui gli ADE 
erano documentati e su come gli utilizzatori venivano 
avvisati riguardo alla riprescrizione del farmaco. Otto 
dei 28 sistemi elettronici utilizzavano il rilevamento 
automatico di ADE, per lo più sulla base dei risultati di 
laboratorio e delle prescrizioni di antidoti. Nella maggior 
parte dei casi, erano i medici o i farmacisti a riportare gli 
ADE. In totale, 11 dei 33 sistemi registravano gli ADE 
noti al momento del ricovero, e 6 registravano gli ADE 
quando si verificava l’evento, quando i farmaci venivano 
sospesi o quando gli antidoti venivano prescritti. Dodici 
sistemi non menzionavano i tempi di registrazione 
dell’ADE. La documentazione dell’ADE era obbligatoria 
in 12 modelli, e l’accesso al registro elettronico dei 
trattamenti era bloccato finché non veniva riportata la 
storia di ADE dei pazienti. In 11 sistemi le informazioni 
sugli ADE erano disponibili in una unica struttura 
sanitaria, in 6 sistemi le informazioni sugli ADE erano 
condivise tra diverse strutture e diversi operatori sanitari.
In tutti i sistemi, una allergia documentata attivava l’alert 
in caso di riprescrizione. In 7 sistemi, anche un’allergia 
crociata generava un alert e in 5 sistemi altri tipi di 
ADE attivavano un avviso. Due sistemi incorporavano 
un controllo di allergia inverso: la lista dei farmaci 
attuali veniva controllata quando veniva segnalata una 
nuova allergia (reverse allergy checking). Nel caso di 
riprescrizione dopo il verificarsi di un ADE, 16 sistemi 
allertavano il medico, 6 sistemi il farmacista e 4 sistemi 
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sia medico e farmacista. In 16 sistemi, il destinatario 
della segnalazione poteva fermare l’ordine del farmaco 
o ignorare l’avviso (7 prevedevano la segnalazione 
obbligatoria del motivo per volerlo ignorare).
Nessuno degli studi sui sistemi informativi non elettronici 
mostrava i risultati del confronto pre e post-intervento. 
Dodici degli studi sui sistemi elettronici riportavano 
confronti pre e post-intervento o confronti tra i reparti 
ospedalieri con e senza l’attuazione dell’intervento, e 
sette studi hanno indicato risultati positivi. 
Gli studi differivano sostanzialmente in termini 
di popolazione di pazienti, intervento e metodi di 
misurazione, e ciò ha reso difficile il confronto dei risultati. 
Solo nove studi erano stati progettati principalmente 
per misurare i risultati in termini di prevenzione della 
riprescrizione dopo il verificarsi di un ADE. 

Discussione
Gli ADE prevenibili, di cui le reazioni allergiche note 
rappresentano una porzione importante, si verificano 
di frequente. In uno studio sugli errori terapeutici nei 
pazienti ospedalieri, l’8% degli errori erano evitabili 
perché l’allergia al farmaco era già nota al momento 
della prescrizione. In uno studio analogo che coinvolgeva 
pazienti ambulatoriali, questa percentuale saliva al 13%. 
Il presente studio ha analizzato i sistemi che possono 
aiutare a prevenire la riprescrizione di farmaci sospesi 
perché hanno causato un ADE. Le differenze nella 
terminologia utilizzata per descrivere i vari sistemi hanno 
reso difficile la ricerca della letteratura. Inoltre, molti 
degli studi avevano indagato i sistemi di sorveglianza 
ponendosi un obiettivo molto più ampio rispetto alla 
sola prevenzione della riprescrizione di farmaci sospesi, 
per esempio valutare l’effetto di un sistema CPOE sugli 
errori terapeutici in generale. Non è stato possibile 
seguire completamente le linee guida di PRISMA e 
Cochrane a causa della forte eterogeneità degli studi, 
per esempio nel disegno e nella scelta degli end point. 
Gli studi condotti con sistemi elettronici erano i più 
frequenti. È possibile un reporting bias per due motivi: 
solo recentemente è stata dedicata maggiore attenzione 
al problema della riprescrizione e un maggior numero di 
studi recenti hanno focalizzato l’attenzione sui sistemi 
preventivi elettronici. 
Per evitare la riprescrizione dei farmaci sospesi a causa 
di un ADE si consiglia di migliorare la qualità della 
documentazione dei report, preferibilmente includendo 
la valutazione di causalità che richiede una cooperazione 
tra medici e farmacisti. La sottosegnalazione degli ADE 
è un rischio noto; sarebbe utile studiare l’effetto di una 
documentazione obbligatoria e della relativa tempistica 
di segnalazione, con l’obiettivo di ridurre al minimo 
questo fenomeno. 
Il rilevamento automatico degli ADE sulla base dei 
risultati di laboratorio o della presenza di ordini di 
antidoti agli eventi avversi potrebbe anche essere di 
aiuto per prevenire la sottosegnalazione. 
La maggior parte dei sistemi documentano e segnalano 

solo le allergie, quindi non altri tipi di ADE; è invece 
importante indicare tutti gli ADE nelle cartelle dei 
pazienti. 
Nell’analisi, solo due sistemi hanno consentito 
il ricontrollo delle prescrizioni al momento della 
segnalazione di una nuova allergia; questo approccio 
rappresenterebbe un logico passo verso l’ottimizzazione 
dei sistemi per garantire la sicurezza dei farmaci. 
I futuri sistemi di informazione dovrebbero essere attivi 
in più di un contesto e dovrebbero fornire informazioni 
sugli ADE e predisporre alert disponibili per tutti gli 
operatori sanitari interessati (medico di famiglia, 
farmacista, specialista) e per il paziente. 
Un’altra preoccupazione è l’atteggiamento molto diffuso 
di non considerare gli alert in caso di allergia. I motivi 
di questo comportamento riportati dai medici stessi, 
come risulta negli studi selezionati in questa revisione, 
sono ad esempio ‘il paziente ha tollerato il farmaco 
in precedenza’ e ‘i benefici superavano i rischi’. Una 
revisione di studi sulla sicurezza della prescrizione dei 
farmaci, aveva portato a suggerire che l’insufficienza di 
sensibilità e specificità del controllo sui farmaci prescritti 
risulta nell’atteggiamento molto diffuso di bypassare 
gli alert che si generano nel sistema o che pervengono 
dalle Autorità. È necessario che le motivazioni di questo 
comportamento siano riportate, in modo che le scelte 
farmacoterapeutiche possano essere valutate in modo 
retrospettivo. Infine, gli alert dovrebbero essere forniti 
nel modo più specifico, selettivo ed efficace possibile, 
in modo da evitare un sovraccarico di informazioni per 
l’operatore sanitario, con il rischio che tali informazioni 
vengano sottovalutate o ignorate.
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riaSSunto
introduzione
Le malattie cardiovascolari (CVD) dovrebbero essere ge-
neralmente trattate attraverso la prevenzione e la gestio-
ne, garantendo, allo stesso tempo, la qualità della vita. I 
pazienti con CVD hanno una più ampia varietà di farmaci 
prescritti a lungo termine rispetto alla maggior parte dei 
pazienti con altre condizioni patologiche. Oltre a prescri-
vere un trattamento adeguato, è fondamentale compren-
dere le esigenze del singolo paziente, in quanto l’aderen-
za del paziente alla terapia è particolarmente importante 
per il successo della cura. L’informazione al paziente per 
la promozione dell’aderenza alla terapia da parte delle 
farmacie, principalmente focalizzata sulla spiegazione 
del singolo farmaco, è un intervento comunque inade-
guato per aiutare i pazienti nell’acquisizione di una com-
prensione complessiva della loro condizione patologica. 

Metodi
Per assistere i pazienti cardiovascolari a tal riguardo, è 
stato predisposto un nuovo modello di CVD che com-
prende molteplici fattori, cioè sistema renina-angioten-
sina (RA), metabolismo di glucosio e lipidi, coagulazione 
del sangue e base organica della malattia (Figura 1). I 
quattro fattori sono tutti di essenziale importanza per la 
vita e interagiscono tra loro in armonia per mantenere la 
corretta funzione biologica. L’obiettivo è stato quello di 
disegnare, sulla base di questo modello patologico, una 
strategia informativa adeguata per ottimizzare l’aderenza 
del paziente, e di raccogliere le opinioni dei pazienti car-
diovascolari tramite un questionario.

L’indagine è stata condotta tra il 2009 e il 2011 e ha 
coinvolto 1250 pazienti a cui erano stati prescritti far-
maci cardiovascolari (antipertensivi, antiangina, antiarit-
mici, antidiabetici, antidislipidemici e/o antitrombotici) 
e che si erano recati in una delle farmacie coinvolte 
per ricevere i farmaci dispensati. Ogni paziente è stato 
istruito attraverso un foglio informativo sui farmaci e agli 
stessi pazienti è stato proposto, come strumento infor-
mativo, il nuovo modello tridimensionale. Si considerino 
come esempio le terapie prescritte a un paziente indica-
te in tabella 1.
Partendo dall’alto, i farmaci prescritti sono un calcio-
antagonista, due anticoagulanti, un antigottoso, un 
ipolipemizzante, un ACE-inibitore e due antidiabeti-
ci. Enalapril agisce sul sistema renina-angiotensina. 
Glimepiride e sitagliptin migliorano il metabolismo glu-
cidico. Pravastatina migliora il metabolismo dei lipidi. 
Questi farmaci controllano la sindrome metabolica (fac-
cia A del modello). Enalapril, pravastatina, ticlopidina 
e sarpogrelato controllano l’insorgenza della cardiopatia 
ischemica e della sindrome coronarica acuta (faccia B). 
Anche l’antagonista del calcio contribuisce al controllo 
della Faccia B. Similmente, possono essere spiegate le 
strategie di controllo delle altre facce, illustrando al pa-
ziente che la miglior prevenzione/gestione delle patolo-
gie cardiovascolari passa attraverso il controllo ottimale 
di tutte le facce del modello.
È stato quindi somministrato un questionario per valuta-
re le impressioni di ogni paziente. Quelli coinvolti nello 
studio dovevano essere seguiti a livello ambulatoriale, 
autosufficienti, senza problemi a ingerire formulazioni 
orali solide. Quando ai pazienti venivano consegnate le 
medicine da parte del farmacista, erano fornite istruzioni 
sulla aderenza alla terapia, attraverso l’utilizzo del foglio 
informativo sui farmaci e del modello di CVD a tre di-
mensioni. Ogni paziente ha volontariamente compilato il 
questionario anonimo.

risultati
In totale, 766 pazienti hanno risposto al questionario, 
il 64,4% erano uomini e il 35,4% donne (lo 0,2% non 
ha dato risposta). L’1,7% dei pazienti intervistati aveva 
40-49 anni, il 9,3% 50-59 anni, il 26,1% 60-69 anni, 

Figura 1
Modello delle malattie 

cardiovascolari a tre 
dimensioni e con quattro 

fattori patologici 
Abbreviazioni: RA, sistema 

renina-angiotensina; Glu, 
metabolismo glucidico; 

Lipidi, metabolismo lipidico; 
Coagulazione sistema di 
coagulazione del sangue
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il 36,9% 70-79 anni e il 26,0% ≥80 anni. Degli inter-
vistati, il 6,2% ha risposto di “avanzare” alcuni farmaci 
cardiovascolari; il 33,0% ha risposto che “a volte avan-
zano” e il 59,0% ha risposto che “non avanzano” (un 
ulteriore 1,8% non ha dato risposta). 
Tra i pazienti a cui erano prescritti fino a tre farmaci, il 
25,5% ha avuto scarsa aderenza. Il 46,3% dei pazienti 
in cura con 4-6 farmaci diversi e il 34,6% di quelli con 
sette o più farmaci diversi ha avuto scarsa aderenza. 
Una bassa aderenza alla terapia è stata osservata in pa-
zienti di 60-79 anni di età che stavano assumendo 4-6 
farmaci differenti. I pazienti anziani con età ≥80 anni 
(13 pazienti), che stavano assumendo sette o più far-
maci diversi, hanno mostrato inaspettatamente un alto 
tasso di aderenza. L’informazione sull’aderenza del pa-
ziente attraverso il modello tridimensionale delle patolo-
gie cardiovascolari e il foglio del farmaco è stata valuta-
ta di facile comprensione dall’89,9% degli intervistati. 
Inoltre, il 61% di loro ha risposto che si sente a proprio 
agio nell’assunzione dei farmaci. 

Discussione
I dati di letteratura suggeriscono una relazione inversa 
tra l’aderenza terapeutica del paziente e il numero di 
farmaci prescritti o l’età del paziente. In questo studio, 
il 46% dei pazienti in terapia con 4-6 farmaci differenti 
ha mostrato scarsa aderenza, mentre quelli con sette o 
più farmaci diversi avevano un tasso più basso di scarsa 
aderenza. I pazienti anziani che stavano assumendo al-
meno 7 farmaci diversi hanno mostrato una inattesa alta 
aderenza, perché avevano sperimentato infarto miocar-
dico, ictus cardiaco e/o dolore, e/o aggravamento delle 
condizioni cliniche. Le possibili cause di bassa aderen-
za includono insufficiente comprensione della malattia 
e/o sintomi soggettivi da parte del paziente. I risultati di 
questo studio suggeriscono che l’aderenza al trattamento 
non è necessariamente correlata all’età dei pazienti o al 
numero di farmaci prescritti.
Per ottenere una buona aderenza, è necessario convin-
cere il paziente sulla necessità della terapia. Sono sta-
te utilizzate molte strategie di intervento per migliorare 
l’aderenza al trattamento. Ad esempio, un programma 
diretto al paziente messo in atto nelle farmacie attraver-
so l’uso di confezioni monodose ha prodotto un aumento 
dell’aderenza. 
Sono state sviluppate combinazioni a dose fissa, come 
per gli agenti ipoglicemizzanti o i calcio-antagonisti e le 

statine, per limitare l’effetto di malattie impattanti sullo 
stile di vita, come diabete, iperlipidemia e ipertensione. 
Tuttavia, la sicurezza e l’efficacia di tali combinazioni 
a dose fissa sono a volte poco chiare. I pazienti cardio-
vascolari sono in cura con una vasta gamma di farmaci 
diversi. In farmacia, questi prodotti vengono dispensati 
in monodose e in confezioni sulle quali viene specificato 
il tempo di assunzione, per prevenire un fallimento di 
aderenza del paziente, come per l’osteoporosi o i distur-
bi reumatici. Tuttavia, quest’approccio potrebbe avere 
conseguenze impreviste. Per esempio, si evince dalle 
interviste effettuate in questo studio che se il valore del-
le LDL si normalizza durante il trattamento delle malat-
tie cardiovascolari, la statina potrebbe non essere più 
assunta, per paura degli effetti collaterali. Ciò rappre-
senterebbe una decisione errata. Infatti, la mancanza di 
comprensione della malattia e la valutazione soggettiva 
da parte del paziente dei sintomi a essa associati sono 
fattori importanti che stanno alla base della scarsa ade-
renza terapeutica. Per migliorare l’aderenza, sono richie-
ste dal paziente una più profonda comprensione della 
malattia e della terapia farmacologica stessa. 
Il modello tridimensionale mostra una varietà di fattori 
e condizioni patologiche conseguenti che cambiano se-
quenzialmente, a seconda del grado di coinvolgimento 
di ciascun fattore. Questi cambiamenti complessi sono 
rappresentati nel modello come punti, linee, superfici e 
spazi. Il modello ha aiutato i pazienti a comprendere vi-
sivamente che le malattie cardiovascolari comprendono 
più di una condizione patologica. Infatti, ci sono quattro 
principali fattori coinvolti nella insorgenza di malattie 
cardiovascolari, quattro fattori indispensabili per la vita 
e per mantenere la funzione biologica. Il modello sugge-
risce che uno squilibrio di questi fattori può portare alla 
comparsa di varie malattie cardiovascolari con il rischio 
di sviluppare patologie cerebrovascolari e cardiache e, 
infine, insufficienza cardiaca.
Il modello tridimensionale indica il trattamento ottimale, 
che dovrebbe considerare correttamente sia la quanti-
tà che la qualità dei quattro fattori patologici associati 
alle malattie cardiovascolari. Questo modello dovrebbe 
essere un utile strumento per l’informazione sulla tera-
pia farmacologica da parte del medico e anche del far-
macista. La visualizzazione del rapporto tra l’efficacia di 
ogni farmaco e la malattia sarebbe sicuramente utile per 
assistere il paziente nella comprensione della farmaco-
terapia e dell’aderenza al trattamento. 

tabella 1 Farmaci prescritti e indicazioni per la terapia.

Farmaco indicazioni per l’assunzione Durata della terapia
Calslot 10 mg (manidipina) 2 compresse al giorno (una dopo colazione e una dopo cena) Terapia per 30 giorni
Panaldine 100 mg (ticlopidina)
Anplag 100 mg (sarpogrelato)

2 compresse al giorno (una dopo colazione e una dopo cena)
2 compresse al giorno (una dopo colazione e una dopo cena)

Terapia per 30 giorni

Alositol 100 mg (allopurinolo) 1 compressa al giorno (dopo colazione) Terapia per 30 giorni
Pramevan 5 mg (pravastatina) 1 compressa al giorno (dopo cena) Terapia per 30 giorni
Enalin 5 mg (enalapril) 2 compresse al giorno (una dopo colazione e una dopo cena) Terapia per 30 giorni
Amaryl 1 mg (glimepiride)
Glactiv 50 mg (sitagliptin) 

1 compressa al giorno (dopo colazione)
1 compressa al giorno (dopo colazione)

Terapia per 30 giorni
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riaSSunto
introduzione
La quantità di denaro speso per lo sviluppo di nuovi far-
maci è aumentata notevolmente negli ultimi decenni, 
ma l’aumentata disponibilità di nuove terapie basate 
sulle recenti rivoluzioni nel campo della biologia mole-
colare e della genetica non ha soddisfatto le aspettative. 
L’affermazione che “il mondo è nel bel mezzo di una 
crisi nell’innovazione farmaceutica” è frutto di questi 
risultati disattesi. In risposta, molti medici, legislatori 
e leader del settore farmaceutico hanno chiesto un mag-
giore impegno sull’innovazione del farmaco che possa 
determinare una svolta. 
C’è un ampio dibattito sul miglior approccio per lo svi-
luppo di farmaci innovativi, nonché sulle origini fonda-
mentali di tali scoperte. Il nodo della discussione verte 
su una mancanza di consenso in merito a ciò che defi-
nisce un farmaco davvero rivoluzionario. Alcuni hanno 
proposto algoritmi che misurano il potenziale innovativo, 
ma tali algoritmi di solito non sono validati in modo indi-
pendente, e variano ampiamente nella loro metodologia 
e nei loro risultati. 
Negli ultimi 25 anni sono stati commercializzati molti 
farmaci blockbuster, caratterizzati per il loro uso diffu-
so e i rilevanti ricavi. Tuttavia, anche se alcuni di loro 
sono considerati farmaci innovativi in ambito terapeuti-
co, come l’inibitore della proteina tirosin kinasi imatinib 
(Gleevec, Novartis), altri hanno fornito diversi vantaggi 
incrementali in termini di efficacia, come atorvastati-
na (Lipitor, Pfizer). Inoltre, alcuni prodotti ampiamente 
venduti differivano molto poco rispetto alle terapie esi-
stenti (come esomeprazolo [Nexium, AstraZeneca], che 
è semplicemente l’S-isomero del più vecchio omeprazo-
lo [Prilosec, AstraZeneca]) o sono stati associati a gravi 
problemi di sicurezza. Inoltre, un farmaco innovativo può 
anche essere definito tale perché ha prodotto un maggior 
effetto positivo sulla salute della popolazione in gene-
rale. Tuttavia, una tale definizione escluderebbe impor-
tanti farmaci nuovi, come imatinib, il cui utilizzo è stato 
approvato per alcuni tipi di tumori relativamente rari, ma 
che ha anche avuto un impatto concreto sulla ricerca on-
cologica, lo sviluppo (R&D) e il trattamento in generale.

Metodi
Lo studio mirava a identificare i farmaci che hanno avu-
to l’effetto più rivoluzionario sulla pratica clinica negli 
Stati Uniti negli ultimi 25 anni, utilizzando un metodo 
modificato basato sul protocollo di indagine Delphi. Il 

metodo Delphi è un approccio strutturato ben consolida-
to che stimola pareri e identifica i punti di consenso tra 
gli esperti, utilizzando questionari strutturati e un meto-
do iterativo. Sono stati esaminati i questionari di medici 
americani afferenti a tutte le specialità che avevano la-
vorato sia nel contesto della pratica clinica che in quello 
della ricerca medica, ed esperienza sufficiente per forni-
re una prospettiva storica su come i loro campi specifici 
si erano evoluti. Sono stati pertanto arruolati 184 medici 
esperti provenienti da 15 specialità mediche.

risultati
I partecipanti hanno fornito 941 commenti scritti per 
sostenere la loro scelta in merito ai farmaci più innova-
tivi (tabella 1). Il motivo più comune che aveva porta-
to a identificare un farmaco come terapia rivoluzionaria 
era la sua efficacia superiore (513 su 941, 55%). Un 
piccolo sottoinsieme di osservazioni che si focalizzavano 
sull’efficacia indicavano che il farmaco era utile in una 
sottopopolazione resistente o comunque limitata (52 su 
513, 10%). 
La tabella 2 mostra i risultati dei conteggi finali ricavati 
dalla prima e seconda indagine effettuate. Il consenso 
su un singolo farmaco o su una classe di farmaci è stato 
raggiunto solo in 7 dei 15 gruppi (per specialità medica), 
con il primo posto diviso in modo equo tra due o tre clas-
si di farmaci negli altri 8 gruppi. Gli inibitori del fattore 
di necrosi tumorale (Tumour necrosis factor, TNF) - tra 
cui infliximab (Remicade, Centocor Ortho Biotech), eta-
nercept (Enbrel; Amgen/Pfizer) e adalimumab (Humira; 
AbbVie) - sono stati selezionati come la classe di farmaci 
più innovativa sia dai gruppi di medici afferenti alla reu-
matologia che alla dermatologia, e come seconda classe 
di farmaci dal gruppo di gastroenterologi. Altri farmaci 
hanno avuto un chiaro impatto interdisciplinare: i bifo-
sfonati sono stati identificati come innovativi sia dagli 
endocrinologi (primo posto) che dai reumatologi (secon-
do posto), mentre gli ACE-inibitori sia dai nefrologi (pri-
mo posto) che dai cardiologi (secondo posto). Rituximab 
(Rituxan/Mabthera; Biogen Idec/Genentech/Roche) è al 
secondo posto secondo gli oncologi, e si è posizionato al 
terzo posto, grazie ai voti espressi dai reumatologi. 

Discussione
La valutazione sui farmaci che rappresentano una inno-
vazione nel campo terapeutico per i medici può essere 

tabella 1 Giustificazioni riportate a supporto della scelta effet-
tuata in termini di farmaci più rilevanti.

Motivo Frequenza (n = 941) n; %
Miglioramento dell’efficacia 513; 55%
Nuovo meccanismo di azione 345; 37%
Impatto sulla pratica clinica 225; 24%
Merito scientifico 143; 15%
Miglioramento nella sicurezza 139; 15%
Uso e impatto diffuso 110; 12%
Facilità di utilizzo per il paziente 109; 12%
Applicazione a più malattie 63; 7%
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utile per considerare il modo migliore per promuovere un 
simile cambiamento nel futuro. 
I risultati di questo studio suggeriscono che ciò richiede-
rà un ulteriore supporto per accrescere la comprensione 
dei meccanismi della malattia e sviluppare quindi nuovi 
approcci terapeutici e di ricerca per colmare vuoti che 
ad oggi sono presenti in importanti nicchie cliniche. Un 
percorso verso tale cambiamento può avvenire attraverso 
lo studio delle malattie rare. È stato osservato che un nu-
mero sproporzionato di farmaci innovativi sono stati de-
signati come “farmaci orfani” per i pazienti con malattie 
rare. Eppure l’importanza di questi farmaci nel cambiare 
la gestione della malattia non era limitata alle piccole 
popolazioni di pazienti con queste patologie. 
Imatinib, per esempio, ha rappresentato un grande passo 
avanti nella cura dei pazienti affetti da leucemia mieloi-
de cronica, ma è stato valutato come farmaco innovativo 
dal gruppo di esperti di questo studio principalmente 
perché ha dimostrato il grande potenziale di inibizione 
della tirosina-chinasi e in generale della terapia antitu-
morale mirata. Allo stesso modo, alglucerasi (Ceredase; 
Genzyme) è stato progettato per i pazienti con malattia 
di Gaucher, ma ha contribuito anche a rendere possibile 

una terapia di sostituzione enzimatica per malattie gene-
tiche precedentemente fatali.
I risultati di questo studio potrebbero avere importanti 
implicazioni negli sforzi per rafforzare la ricerca di far-
maci innovativi (R&D). Poichè le proposte per cataliz-
zare lo sviluppo di farmaci spesso includono incentivi 
economici quali l’esclusività di mercato, dovrebbe es-
sere sottolineato che alcuni di questi incentivi possono 
incoraggiare le aziende a estendere i brevetti attraverso 
lo sviluppo di piccole variazioni sul farmaco approvato. 
Al contrario, i dati di questo studio suggeriscono che i 
farmaci innovativi sono spesso percepiti dagli specialisti 
per essere i capostipiti di nuove classi terapeutiche che 
hanno un’efficacia notevolmente superiore a quella delle 
alternative esistenti. 
Per concludere, questi risultati indicano che determina-
re il modo più efficace per migliorare le infrastrutture e 
impegnare le risorse al fine di incentivare la ricerca e lo 
sviluppo di tali prodotti, potrebbe produrre i rendimenti 
più elevati in termini di nuove terapie che hanno più 
probabilità di cambiare sostanzialmente la cura del pa-
ziente nei prossimi decenni.

tabella 2 Elenco dei primi farmaci o classi di farmaci innovativi identificati attraverso l’indagine.

Specialità clinica Farmaco/classe al 
primo posto 

Farmaco/classe al 
secondo posto 

note sui risultati 

Anestesiologia Propofol Remifentanil Propofol ha avuto un evidente consenso
Cardiologia Lovastatina ACE inibitori Alteplase (tPA ricombinata) si è posizionato al terzo posto, ricevendo meno voti 

degli ACE inibitori
Dermatologia Bloccanti TNF Onabotulinumtoxina I partecipanti avevano selezionato più bloccanti TNF, così i farmaci sono stati 

considerati come una singola classe, alcuni partecipanti hanno menzionato 
il ruolo innovativo di isotretinoina, che però era posizionato oltre il range di 
inclusione

Endocrinologia Bifosfonati Metformina La maggior parte dei partecipanti ha scelto più di un bifosfonato, per cui i singoli 
farmaci sono stati raccolti in un gruppo

Gastroenterologia Omeprazolo Bloccanti TNF Omeprazolo è stata la scelta più immediata
Malattie infettive Inibitori della 

proteasi dell’HIV 
Zidovudina I partecipanti sono stati inclini a includere tutto il gruppo iniziale di inibitori 

della proteasi dell’HIV (saquinavir, ritonavir e indinavir)
Genetica Alglucerasi Nitisinone Molti partecipanti hanno anche scelto sodio fenilacetato e sodio benzoato, ma 

è stato osservato che l’uso di sodio benzoato era pre-datato al periodo di questo 
studio

Nefrologia ACE inibitori Epoetina alfa Captopril è stato scelto dalla maggioranza dei partecipanti, anche se era fuori dal 
range dei dati di questo studio, quindi il gruppo di ACE-inibitori è stato raccolto 
in una sola classe

Neurologia Sumatriptani Interferone beta-1b, 
interferone beta-1a 

Il parere era diviso tra sumatriptani e interferoni con poco margine di distacco

Oncologia Imatinib Rituximab Trastuzumab ha avuto meno voti rispetto a rituximab
Ofthalmologia Agenti anti-VEGF Latanoprost Gli agenti anti-VEGF sono stati raccolti in un’unica classe dietro suggerimento di 

alcuni partecipanti
Psichiatria Fluoxetina Clozapina Il parere era strettamente diviso tra queste scelte, ma nessun’altra classe di 

farmaci ha ricevuto una considerazione anche solo marginale
Pneumologia Epoprostenolo Combinazione 

di fluticasone e 
salmeterolo 

Il parere era strettamente diviso tra tutte le scelte (compreso i tensioattivi 
sintetici, che ricevono due voti per il primo posto), con la combinazione di 
fluticasone e salmeterolo selezionata per il suo impatto importante sul paziente 
piuttosto che sul fatto che rappresenti una nuova generazione di farmaci

Reumatologia Bloccanti TNF Bifosfonati Rituximab è al terzo posto
Urologia Sildenafil Tamsulosina Finasteride (un inibitore della 5-alfa reduttasi) è al terzo posto (e ha avuto un 

voto come primo farmaco

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; TNF, fattore di necrosi tumorale; tPA, attivatore tissutale del plasminogeno; VEGF, fattore di crescita vascolare 
endoteliale
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Abstract
The aim of this project was to focus the attention on the impact of Pharmacovigilance activities 
on the product information (summary of product characteristics, patient information leaflet, 
labeling) as well as on the regulatory requirements of marketing authorization holders, and on 
the methods to update the safety product information in accordance with the Variation Regula-
tion through Safety variations. Safety variations are consequence of the Company Core Safety 
Information (CCSI) update. CCSI contains all relevant safety information required to be included 
in the labeling of a product in all countries in which the product is registered and marketed. The 
CCSI must be constantly updated. The update could be the consequence of (1) Signal Detection, 
(2) Harmonized Product Information, (3) Regulatory Authorities requirements.
An example of CCSI flow chart is suggested to better understand how safety variations could arise 
as consequence of the CCSI update.

Variazioni sulla sicurezza: aggiornamento del CCSI

Flavio Giassi, Anna Lubrano

Teva Italia S.r.l. 

Introduzione
La Direttiva Europea 2001/83/CE [1] dispone che “…Dopo il rilascio dell’autorizzazio-
ne all’immissione in commercio, il titolare tiene conto dei progressi scientifici e tecnici 
nei metodi di fabbricazione e di controllo di cui all’articolo 8, paragrafo 3, lettera d) 
e h), ed introduce le modificazioni necessarie affinché il medicinale sia fabbricato e 
controllato in base a metodi scientifici generalmente accettati. Tali modificazioni de-
vono essere approvate dalle Autorità Competenti…”. Tali modificazioni sono definite 
in linguaggio tecnico “Variazioni”. Le variazioni sono intese come una modifica dei ter-
mini della decisione di rilascio dell’autorizzazione all’immissione in commercio (AIC) 
di un medicinale per uso umano [2, 3], compreso il riassunto delle caratteristiche del 
prodotto (RCP) ed eventuali condizioni, obblighi o restrizioni dell’AIC, o le modifiche 
dell’etichettatura o del foglietto illustrativo connesse a modifiche dell’RCP (come de-
finite dal regolamento (EC) n 1234/2008 [4] e aggiornamenti [5]).
Le variazioni sono classificate dalla “Guideline on the details of the various categories 
of variations to the terms of marketing authorizations for medicinal products for human 
use and veterinary medicinal products” [1] come segue (Figura 1):
A → Modifiche Amministrative
B → Modifiche Qualitative
C → Modifiche concernenti la sicurezza l’efficacia e la farmacovigilanza
D → Plasma Master File (PMF) / Vaccine Antigen Master File (VAMF)
Per ciascuna delle categorie sopra elencate, la linea guida prevede una classificazione 
delle variazioni come segue:
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- Variazioni minori (Tipo IA, Tipo IB)
- Variazioni maggiori (Tipo II)
Le variazioni di tipo IA sono modifiche che hanno un impatto minore sulla qualità, 
sicurezza ed efficacia di un medicinale e non richiedono l’autorizzazione preventiva 
prima dell’implementazione (“Do and Tell”).
Le variazioni IA sono classificate in due sottocategorie:
•	Tipo IAIN che necessitano di notifica immediata all’Autorità dopo l’implementazione 

del cambiamento (solitamente entro 15 giorni dopo l’implementazione).
•	Tipo IA che devono essere notificate all’Autorità competente entro 12 mesi dopo 

l’implementazione.
Le variazioni di tipo IB devono essere notificate alle Autorità compenti e il titolare AIC 
deve aspettare l’approvazione dell’Autorità prima dell’implementazione (“Tell, Wait 
and Do”).
Le variazioni di tipo II sono considerate variazioni maggiori che hanno un impatto 

Figura 1 Orientamenti concernenti le caratteristiche delle varie categorie di variazioni dei termini delle autorizzazioni 
all’immissione in commercio di medicinali per uso umano e medicinali veterinari
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significativo sulla qualità, sicurezza ed efficacia di un medicinale e devono essere 
approvate dalle Autorità prima dell’implementazione. (“Prior Authorization”)
Le variazioni sono definite “foreseen” se sono classificate nella linea guida (Figura 
2), in caso contrario sono considerate “unforeseen”. Per quanto riguarda le variazioni 
“unforeseen” il titolare AIC ha la possibilità di richiedere la classificazione della va-
riazione all’Autorità competente (art.5 Reg. n.1234/2008 e aggiornamenti). Quando 
classificata, la variazione può essere considerata “foreseen”.
Lo scopo di questo lavoro è stato di focalizzare l’attenzione su come le attività di far-
macovigilanza possano avere un impatto sui testi (RCP, foglietto illustrativo, etichette) 
di un medicinale e su come il titolare AIC sia responsabile dell’aggiornamento di que-
sti ultimi in accordo alla normativa vigente “Variazioni sulla Sicurezza”.

Variazioni sulla sicurezza
Le variazioni sulla sicurezza che hanno un impatto sui testi dei medicinali sono ge-
neralmente conseguenza dell’aggiornamento del Company Core Safety Information 
(CCSI). Il CCSI è un documento aziendale che contiene tutte le informazioni di sicu-
rezza che devono essere necessariamente incluse nei testi di un medicinale in tutti 
i Paesi in cui il suddetto medicinale è registrato e commercializzato. In particolare 
sono presenti le informazioni sulla sicurezza che sono state individuate (reazioni av-
verse “listed” e not “listed”) nella reportistica periodica del prodotto. Il CCSI copre 
tutti i dosaggi, formulazioni e indicazioni per un determinato principio attivo ed è un 
documento dinamico che deve essere costantemente aggiornato. L’aggiornamento può 
essere una conseguenza di una o più delle seguenti situazioni:
- Signal detection
- Armonizzazione dei testi (Referrals procedure, PSUR Worksharing, Pediatric Wor-

ksharing).
- Richieste da parte delle Autorità (Urgent Safety Restriction, Pharmacovigilance Wor-

king Party).

Signal detection
Con il termine “segnale” si intende “una qualsiasi informazione con un possibile nes-
so di casualità tra un evento avverso e un medicinale, relazione che era inizialmente 
sconosciuta o non adeguatamente valutata”. Di solito occorre più di una segnalazio-
ne per generare un segnale, a seconda della gravità dell’evento e della qualità delle 
informazioni. Signal Detection (‘Rivelazione del segnale’) si riferisce al processo che 
mira a trovare, prima possibile, qualsiasi indicazione di un problema inaspettato di 
sicurezza sui medicinali. I risultati di questa procedura di sorveglianza hanno lo scopo 

Figura 2
Esempio di classificazione dei 

tipi di variazione
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di far sorgere sospetti e devono essere sempre seguiti da indagini approfondite. L’in-
dividuazione del segnale coinvolge l’intera popolazione a differenti livelli: pazienti, 
medici prescrittori, operatori sanitari, Aziende farmaceutiche, Istituzioni scientifiche e 
mediche e Università.

Armonizzazione dei testi di un medicinale
Procedure di referral
Le procedure di referral hanno lo scopo di risolvere problemi concernenti la sicurezza o 
il rapporto beneficio-rischio di un medicinale o di una classe di medicinali. L’Agenzia 
Europea dei Medicinali (EMA) è tenuta ad effettuare la valutazione scientifica di un 
particolare medicinale o classe di medicinali per conto dell’Unione europea (UE) al fine 
di armonizzare le informazioni relative ai suddetti medicinali in tutti gli stati europei.
Le procedure di referral possono essere iniziate dalla Commissiona Europea, da qual-
siasi Stato Membro o da qualsiasi Azienda che commercializzi medicinali. Ci sono 
varie ragioni per cui una procedura di referral può essere iniziata, da dubbi riguardanti 
la sicurezza di una classe di medicinale a disaccordi tra gli Stati Membri circa l’uso 
di un medicinale: le procedure di referral sulla sicurezza sono valutate dal Pharma-
covigilance Risk Assessment Commitee (PRAC) e successivamente dal Committee for 
Medicinal Products for Human Use (CHMP) o, per i medicinali autorizzati con pro-
cedura nazionale, dal Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralized 
Procedures- Human (CMDh), mentre tutte le altre procedure di referral sono valutate 
solo dal CHMP 
Per la maggior parte dei referral, la Commissione Europea emette una decisione che 
riflette le misure che gli Stati Membri devono adottare per attuare le raccomandazioni 
dell’Agenzia.
Ci sono diversi tipi di referral:
- Safety iSSue

Articolo 107i: questo tipo di procedura viene avviata quando uno Stato Membro o la 
Commissione Europea ritengono sia necessaria un’azione urgente a causa di un proble-
ma sulla sicurezza. Ricadono sotto questa procedura considerazioni sulla sospensione 
o la revoca di un’AIC di un medicinale, il divieto di fornitura di un medicinale o di 
importanti modifiche dell’AIC, come l’eliminazione di un’indicazione terapeutica, la 
riduzione della dose raccomandata o nuove controindicazioni.
- Safety , quality, manufacturing or efficacy iSSueS 
Articolo 20: questo tipo di procedura viene avviata per i medicinali che sono stati au-
torizzati con procedura centralizzata in caso di problemi di produzione e di sicurezza.
Articolo 31: Questo tipo di referral viene avviato quando è coinvolto l’interesse della Co-
munità a seguito di problemi relativi alla qualità, sicurezza o efficacia del medicinale.
- Harmonization, mutual-recognition procedure and decentralized procedure

Articolo 13: questo tipo di refferal viene avviato per i medicinali che sono stati autoriz-
zati attraverso procedura di mutuo riconoscimento o decentrata quando vi è disaccordo 
tra i diversi Stati Membri in merito a una variazione.
Articolo 29(4): questo referral viene avviato quando ci sono disaccordi tra gli Stati 
Membri per quanto riguarda un medicinale in fase di valutazione nel corso di una 
procedura di mutuo riconoscimento o decentrata, sulla base di un rischio potenziale 
grave per la salute pubblica.
Articolo 30: questo tipo di referral viene avviato quando gli Stati Membri hanno adotta-
to decisioni diverse nel corso degli anni per alcuni medicinali (ad esempio, indicazioni 
differenti, controindicazioni o posologia) e vi è necessità di armonizzare le suddette 
informazioni in tutta l’UE.
- pediatric medicine iSSueS

Articolo 29 pediatrico: questo tipo di procedura può essere avviata da un titolare 
AIC per l’aggiunta di una nuova indicazione terapeutica, forma farmaceutica o via di 
somministrazione nei bambini per un medicinale autorizzato a norma della direttiva 
2001/83/CE.

PSUR Worksharing 
I titolari di AIC devono presentare un Rapporto Periodico di Sicurezza (PSUR) for-
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nendo un riassunto dei dati insieme a una valutazione critica del rapporto beneficio/
rischio di un medicinale alla luce di informazioni nuove o modificate a seguito dell’au-
torizzazione di un medicinale. Tale valutazione deve accertare se devono essere svolte 
ulteriori indagini e se devono essere apportate modifiche all’AIC (ad esempio ai testi 
di un medicinale).
Lo PSUR Worksharing è la procedura che consente la valutazione armonizzata degli 
PSUR all’interno dell’UE. La presentazione dello PSUR è sincronizzata (avviene con-
temporaneamente in tutti i Paesi EU) e il titolare AIC deve presentare un unico PSUR 
in tutti gli Stati membri in cui il prodotto è autorizzato. Nel contesto dello PSUR 
Worksharing, lo PSUR viene valutato dal cosiddetto PSUR Reference Member State 
mentre gli altri Stati Membri possono fornire commenti e presentare domande e ulte-
riori informazioni.
La procedura è completata attraverso la stesura di un Core Safety Profile (CSP, infor-
mazioni di sicurezza armonizzate per principio attivo). Esso comprende le informazioni 
minime di sicurezza per una sostanza attiva che devono essere incluse nell’RCP. Inol-
tre, tutti i foglietti illustrativi dovranno essere modificati in conformità alle modifiche 
apportate all’RCP.

Pediatric Worksharing 
L’obiettivo del Pediatric Worksharing è di fornire agli operatori sanitari, pazienti e geni-
tori le informazioni circa l’uso di medicinali nella popolazione pediatrica (ad esempio, 
in soggetti di età inferiore ai 18 anni).
Gli articoli 45 e 46 del Regolamento Pediatrico relativo ai medicinali per uso pediatri-
co descrivono due tipi di procedure di worksharing. L’art. 45 imponeva ai titolari AIC 
di presentare le informazioni su tutti gli studi pediatrici completati entro la data di en-
trata in vigore del Regolamento Pediatrico (26 gennaio 2007). Questi studi dovevano 
essere presentati entro il 26 gennaio 2008. L’obiettivo di questo articolo era di avere 
disponibili tutti i dati che non erano stati presentati in precedenza e valutarli con una 
procedura di worksharing. A seguito della suddetta procedura, veniva pubblicata una 
relazione con gli esiti della valutazione e, ove possibile, le informazioni pediatriche 
da includere nel RCP e nei foglietti illustrativi dei medicinali venivano armonizzate. 
L’armonizzazione risultava spesso complessa, in quanto i medicinali non erano stati 
sottoposti ad una preventiva armonizzazione.
L’art. 46 impone ai titolari AIC di presentare per i medicinali autorizzati le informazioni 
sugli studi condotti in pazienti pediatrici che sono stati completati a partire dall’en-
trata in vigore del Regolamento Pediatrico. Tali informazioni devono essere presentate 
entro sei mesi dal completamento di ciascuno studio. L’obiettivo di questo articolo è 
di valutare tutti i nuovi studi con una procedura di worksharing permettendo anche 
l’inclusione diretta armonizzata delle nuove informazioni negli RCP e nei foglietti illu-
strativi di tutti i relativi medicinali nella UE.

Richieste delle Autorità regolatorie 
Urgent Safety Restriction
Una volta che per un medicinale è stata concessa un’AIC, possono sorgere segnali di 
sicurezza che potrebbero avere un grave impatto sulla salute pubblica. A seconda della 
natura del rischio e delle ricadute sanitarie, possono essere presi diversi provvedimen-
ti. È possibile introdurre modifiche provvisorie restrittive alle informazioni sul prodotto 
attraverso un procedimento d’urgenza in 24 ore (Urgenty Safety Restriction, USR) [6]. 
Per USR si intende una modifica provvisoria delle informazioni sul prodotto a causa di 
nuove informazioni che incidono sulla sicurezza d’uso del medicinale, che riguardano 
una o più voci dell’RCP (ad es: indicazioni terapeutiche, posologia, controindicazio-
ni, avvertenze). La decisione di introdurre una USR può essere presa sia dal titolare 
dell’AIC che dalle Autorità competenti. Il titolare deve presentare opportuna domanda 
di variazione entro 15 giorni dall’entrata in vigore della suddetta restrizione.

Pharmacovigilance Working Party 
Il gruppo di lavoro di farmacovigilanza (Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) 
fornisce raccomandazioni su questioni connesse alla farmacovigilanza attraverso un 
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costante monitoraggio dei medicinali sul mercato. Questo porta a fornire consigli sulla 
sicurezza dei medicinali e ad investigare le reazioni avverse associate ai medicinali 
autorizzati nell’Unione europea.
Il mandato del PhVWP copre due aree principali, riflettendo il modo attraverso cui il 
sistema europeo di farmacovigilanza opera:
•	riferire al CHMP riguardo ai medicinali autorizzati con procedura centralizzata o na-

zionale soggetti ad una procedura di referral presso EMA. Ciò ha permesso al CHMP 
di identificare in modo efficace, valutare e gestire il rischio in ogni fase del ciclo di 
vita di un medicinale

•	riferire alle Autorità regolatorie degli Stati Membri riguardo ai medicinali autorizzati 
a livello nazionale non soggetti ad una procedura di referral. Per questi medicinali, 
il PhVWP funge da piattaforma di discussione per gli Stati Membri. Le sue racco-
mandazioni, comprese eventuali raccomandazioni per azioni regolatorie, non sono 
giuridicamente vincolanti per gli Stati Membri.

Le responsabilità del PhVWP includono:
•	valutazione dei potenziali segnali derivanti da segnalazioni spontanee;
•	espressione di un parere sulla conferma e quantificazione del rischio e sulle opzioni 

regolatorie;
•	gestione del rischio;
•	monitoraggio delle azioni regolatorie;
•	definizione di standard per procedure e metodologie per promuovere le buone norme 

di vigilanza;
•	promozione della comunicazione e dello scambio di informazioni tra l’Agenzia e le 

Autorità nazionali competenti;
•	cooperazione internazionale.

Implementazione delle variazioni
Quando il CCSI viene aggiornato a seguito di uno degli input sopra menzionati, il tito-
lare AIC deve effettuare una gap analysis tra il nuovo CCSI e l’RCP autorizzato di tutti 
i medicinali coinvolti. A seguito di questa analisi, si può rendere necessario o meno 
un aggiornamento dei testi del medicinale. Se i testi necessitano di una modifica, il 
titolare deve sottomettere opportuna domanda di variazione all’Autorità competente, 
come previsto dal regolamento delle variazioni.
I requisiti e le differenze tra le diverse tipologie di variazione sono mostrate in Tabella 1.
In Italia tutte le variazioni devono essere pubblicate in Gazzetta Ufficiale per poter 
entrare in vigore, anche se le variazioni di tipo IA possono essere implementate prima 
dell’approvazione.

Tabella 1 Requisiti e differenze tra le diverse tipologie di variazioni

TYPE IB TYPE II TYPE IaIN

Timetable della procedura Validazione documentazione 
7 giorni + 30 giorni per la 
valutazione 

Validazione documentazione 
14 giorni + valutazione entro 
60 giorni dalla validazione 

Validazione documentazione 
5 giorni + 30 giorni per la 
valutazione 

Tasse € 1392,00 € 16704,00 o 8.392 € 600,00
Requisiti Documentazione Cover Letter

Application Form

Checklist Linea guida variazioni: 
IB foreseen – IB unforeseen

Documenti previsti dalla Linea 
guida 

Testi (RCP, FI, etichette)

Sottomissione elettronica della 
documentazione sul portale AIFA 

Cover Letter con marca da bollo
Application Form 

Checklist Linea guida variazioni: 
II foreseen – II unforeseen 

Allegati (2.3 -2.4-2.5 + 
declaration of Qualified Person) 
se previsti

Testi (RCP, FI, etichette)

Sottomissione elettronica della 
documentazione sul portale AIFA

Cover Letter

Application Form con data 
di implementazione modifica

Checklist Linea guida variazioni: 
foreseen – unforeseen 

Documenti previsti dalla Linea 
guida

Testi (RCP, FI, etichette)

Sottomissione elettronica della 
documentazione sul portale AIFA
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Tutti i lotti prodotti dopo l’approvazione di una variazione (in particolare per le IB e 
II) devono essere confezionati con i materiali di confezionamento aggiornati a seguito 
della modifica dei relativi testi. Tutti i lotti che invece sono stati prodotti prima dell’ap-
provazione possono essere commercializzati:
- fino alla data di scadenza indicata in etichetta;
- fino a 30/60/90/120/180 giorni dopo l’approvazione, in funzione dell’influenza del 

cambiamento sulla sicurezza del paziente. Dopo tali giorni, il titolare AIC deve ri-
tirare i lotti ancora presenti sul mercato confezionati con materiali non aggiornati, 
riconfezionarli con i materiali aggiornati e rimetterli sul mercato.

È importante considerare che le differenze tra le diverse tipologie di variazioni sopra 
descritte possono influenzare sensibilmente la strategia regolatoria del titolare AIC.
Nella Figura 3 si propone un flusso schematico e le tempistiche da rispettare per me-
glio gestire le variazioni sulla sicurezza di un medicinale causate dall’aggiornamento 
del CCSI.
Quando vengono raccolti segnali con un potenziale impatto sul CCSI, un CCSI coordi-
nator dovrebbe valutare questi segnali effettuando un confronto verso il CCSI in vigore. 
In particolare, il CCSI coordinator dovrebbe valutare se le informazioni raccolte sono 
già incluse nel CCSI in vigore o meno. Nel caso in cui fossero già incluse, non si rende 
necessaria alcuna azione. Alternativamente, si rende necessario aggiornare il CCSSI. 
In questo caso: 
- L’Headquarter della farmacovigilanza della società (PV-Global) dovrebbe inviare il 

nuovo CCSI via mail alla farmacovigilanza locale (PV-Ita) 
- La farmacovigilanza locale, ricevuta la nuova versione del CCSI, dovrebbe inviarla al 

Dipartimento Affari Regolatori locale (Local RA, in italia RA-ITA dept.) entro 5 giorni 
al massimo dal ricevimento del documento.

- Il dipartimento Affari regolatori dovrebbe eseguire una gap analysis tra il CCSI per-
venuto e l’RCP autorizzato per valutare se quest’ultimo debba essere aggiornato o 
meno. La gap analysis dovrebbe essere effettuata entro 60 giorni dal ricevimento del 
nuovo CCSI da parte della PV-Ita.

Nel caso in cui fosse necessario aggiornare l’RCP, dovrà essere presentata alle Autorità 
competenti un’opportuna domanda di variazione entro 30 giorni dalla conclusione 
della gap analysis.

Figura 3
Proposta di flusso delle 

informazioni con tempistiche
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In base a quanto sopra esposto, il titolare AIC ha 90 giorni di tempo, a partire dal rice-
vimento del nuovo CCSI, per assicurare che i testi di un medicinale siano aggiornati in 
accordo alle nuove informazioni sulla sicurezza incluse nel documento stesso. Questa 
tempistica è considerata ragionevole per poter eseguire tutti gli step sopra citati garan-
tendo anche il rispetto delle tempistiche dettate dalla legislazione europea.
Il flusso operativo proposto con le relative tempistiche mostra però 3 punti deboli:
1. Se il flusso delle informazioni si dovesse interrompere (croce rossa nella Figura 3) e 

la variazione non dovesse essere sottomessa alle Autorità, l’errore potrebbe essere 
rilevato solo all’inizio di un nuovo processo (con l’arrivo di un nuovo CCSI). Ovvero 
il titolare si accorgerebbe di non essere allineato al CCSI in vigore solo dopo aver 
ricevuto un nuovo CCSI. 

2. Considerando che le USR richiedono un tempo massimo di 15 giorni per sottomet-
tere la variazione alle Autorità per modificare i testi di un medicinale, la tempistica 
di 90 giorni non sarebbe considerata accettabile.

3. Non è possibile correlare il CCSI ricevuto con la relativa variazione sottomessa 
all’autorità. Infatti, dal flusso sopra mostrato risulta essere difficile per il MAH cor-
relare a tenere tracciata/correlata la variazione sottomessa all’autorità con gli input 
che hanno provocato l’aggiornamento delle informazioni.

Per cercare di superare i limiti sopra descritti, rendendo il flusso qualitativamente 
migliore, si propongono le seguenti possibili soluzioni:
1. si rende necessario un feedback tra Local RA-Local PhV e Global PhV per garantire 

che tutti gli step vengano eseguiti in modo corretto (Figura 4);
2. le USR devono essere escluse da questa flowchart; (restringimento campo di appli-

cazione SOP)
3. è importante monitorare tutti gli aggiornamenti del CCSI e il tempo che intercorre 

tra la notifica ricevuta dalla PV fino alla sottomissione della variazione.

Figura 4 Flusso con feedback
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Glossario
RCP: Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
FI: Foglietto Illustrativo
CCSI: Company Core Safety Information
CSP: Core Safety Profile 
USR: Urgent Safety Restrictions
DCP/MRP: Decentralized Procedure / Mutual Recognition Procedure
MAH: Market Authorization Holder
PhVWP: Pharmacovigilance Working Party
CL: Cover Letter
AF: Application Form
CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures – 
Human
PRAC: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
SOP: Standard Operation Procedure
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Introduzione
Negli anni ’80 del secolo scorso, alcuni ricercatori statunitensi cominciarono ad occu-
parsi dello studio dell’impatto delle differenze di “genere” sulla fisiologia patologica 
ovvero sul modo in cui le patologie si manifestavano, si sviluppavano, venivano curate 
e sulle caratteristiche cliniche delle stesse; in realtà, negli Stati Uniti, l’attenzione 
scientifica a tale argomento derivava in parte dal movimento femminista degli anni 
1960 e 1970, attraverso cui le donne richiedevano un approccio integrato alle loro 
cure sanitarie. 
Nel 1985, la Task Force sulla salute delle donne dei National Institutes of Health 
statunitensi rese pubblico il primo rapporto sulla salute delle donne redatto sulla base 
delle differenze di genere, concludendo che ben poco si conosceva sulle esigenze me-

Abstract
According to the World Health Organization (WHO), Gender Medicine is one of the strategic goals 
to be achieved in public health for the appropriateness of prevention and treatment of human 
diseases.
Human health is closely linked to aspects which constitute the “gender” and, pertaining to fe-
males rather than males, impacting different symptoms, development, progression and course 
of diseases. In the light of this, investigating the direct effects that gender differences have on 
patho-physiology and treatment of the most common pathological condition (such as cardiovas-
cular and respiratory illness, osteoporosis, diabetes, rheumatic diseases, and cancer) can be 
considered as a priority, but nonetheless it is impelling to improve therapies considering their 
possible adverse reactions (ADR) and then to adopt a gender perspective also for Pharmacovigi-
lance. In fact, a gender approach to medicine cannot prescind from a Pharmacovigilance activity 
equally gender-oriented. Scientific evidence argues that women are more exposed to ADR than 
men. The higher frequency and severity of ADR in women can be explained by different factors, 
such as a particular female susceptibility, differences in pharmacokinetic parameters, the lack 
of clinical trials in women, hormonal fluctuations, age, polytherapy, and also the circumstance 
that women generally use more drugs than men. 
In conclusion, additional clinical investigations of gender differences are necessary in order to 
better understand and subsequently satisfy the different needs of men and women in terms of 
effectiveness and safety of medical therapies. This could lead both to increase appropriateness 
and reduce errors in clinical practice.
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diche delle pazienti femminili [1]. Le ricerche successive confermarono che la salute 
umana è strettamente legata agli aspetti che costituiscono il “genere” e la diversa 
appartenenza di genere può comportare differenti sintomi, sviluppo, progressione e 
decorso delle malattie, nonché relativa diagnosi e trattamento.
Oggi, le differenze di genere sono una realtà scientifica ormai consolidata, a cui la me-
dicina deve saper rispondere in modo efficace anche nell’ambito della ricerca e della 
sperimentazione di nuovi trattamenti farmacologici. Ciascun genere deve essere con-
siderato nella sua specificità, sia perché la prevalenza di diverse patologie è differente 
nei due sessi, sia perché i fattori causali e/o predisponenti, la manifestazione clinica e 
l’approccio terapeutico di una determinata patologia possono variare in relazione al ge-
nere maschile o femminile. Inoltre, sebbene le donne si rivelino maggior consumatrici 
di farmaci rispetto agli uomini - circa il 40% in più [2] - usufruiscano maggiormente 
di servizi di analisi e controllo della stato di salute [3] e subiscano un maggior numero 
di reazioni avverse a farmaci [4], continuano ad essere sottorappresentate nella speri-
mentazione clinica.
La rivista scientifica Nature ha pubblicato un articolo nel giugno 2010, in cui si af-
ferma che “continua ad esistere una prevalenza dei soggetti maschi partecipanti agli 
studi biomedici” e successivamente “la medicina come è attualmente applicata alle 
donne è meno evidence-based rispetto a quanto lo sia per gli uomini”. Diversi studi di 
autorevoli riviste biomediche hanno riscontrato che alcuni trial clinici pubblicati ave-
vano escluso le donne o avevano fallito nell’analizzare le diversità dovute al sesso, tra 
i soggetti maschi e femmine. Evidenze simili furono trovate anche in studi su animali. 
Da un’indagine del 2009 in quasi 2.000 studi su animali, emerse “la presenza di un 
male-bias in 8 su 10 discipline biologiche”, il che significa che per lo sviluppo dei 
trattamenti di numerose patologie, il genere femminile nei modelli animali non viene 
utilizzato. Gli autori hanno concluso che è imperativo che nella medicina i bias legati 
alla diversità tra i sessi vengano eliminati al fine di migliorare l’eccellenza scientifica 
e la salute umana [5].
Le motivazioni principali dell’esclusione delle donne dai trial clinici sono state a lungo 
giustificate da diverse argomentazioni: timore nei confronti della donna in età fertile 
circa la possibilità di esporre a rischi di tossicità (possibile gravidanza) o di procurare 
danni ai tessuti fetali, perplessità riguardo l’amplificazione della variabilità (fluttua-
zione dei livelli ormonali dovuta al ciclo mestruale e terapia contraccettiva), oltre che 
una minore disponibilità delle donne a partecipare agli studi clinici e difficoltà a 
mantenerne un campione adeguato. La diretta conseguenza di quanto sopra descritto 
è la mancanza nella misurazione dell’efficacia e della sicurezza dei farmaci rispetto 
ai diversi generi ed una grande limitazione nella scoperta e nello sviluppo di farmaci 
specifici per le donne.
Inoltre, è ampiamente riconosciuto che nelle donne le reazioni avverse a farmaci (Ad-
verse Drug Reactions - ADR) si manifestano più frequentemente e con un rischio mag-
giore di 1,5 - 1,7 volte rispetto agli uomini (box 1). Dallo studio di Pirmohamed e col-
leghi [6] è emerso anche che il 59% dei ricoveri dovuto a ADR è a carico delle donne.

Alcuni dati epidemiologici a livello italiano e internazionale
Le donne vivono più a lungo, ma si ammalano di più ed usufruiscono maggiormente 
dei servizi sanitari. Secondo gli ultimi dati ISTAT, il 7,1% delle donne riferisce un 
cattivo stato di salute contro il 4,1% degli uomini. I dati di sintesi relativi alle persone 
che soffrono di almeno una patologia cronica riportano per gli uomini un dato pari al 
35,5% contro il 41,4% per le donne. 

Box 1 ADR nelle donne [7].

È noto argomento di discussione nel mondo scientifico che le maggiori segnalazioni di effetti avversi 
interessano la popolazione femminile
Evidenze scientifiche sostengono che le donne sono più esposte ad ADR rispetto agli uomini
La maggior sensibilità al rischio di ADR può dipendere dalla classe del farmaco, dal tipo di reazione 
avversa, dall’età e dallo stato fisiologico della donna
Da non dimenticare il fatto che le donne utilizzano dosi di farmaci precedentemente stabilite sulla base di 
risultati ottenuti in sperimentazioni cliniche per lo più effettuate su soggetti maschi
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Analizzando il dettaglio dei dati sopracitati ed esplicitati nella Tabella 1, si riscontra 
in modo evidente come alcune malattie croniche colpiscano prevalentemente il sesso 
femminile.
Da quanto emerge dall’annuario statistico 2012 dell’ISTAT, le malattie del sistema 
cardiocircolatorio rappresentano complessivamente la principale causa di morte per gli 
italiani. Tra le donne, le malattie cardiovascolari si confermano come principale causa 
di morte, mentre i tumori sono al secondo posto; per contro, tra gli uomini la prima 
causa di morte è rappresentata dai tumori, seguiti dalle malattie del sistema circola-
torio. Per entrambi i sessi, al terzo posto troviamo le malattie del sistema respiratorio. 
Ad oggi, in linea generale, si rende perciò prioritario investigare in modo più approfon-
dito l’impatto che le differenze di genere hanno sulla fisiopatologia e sul trattamento 
delle più comuni malattie sociali quali ad esempio le malattie cardiovascolari, quelle 
respiratorie, alcuni tumori e poi l’osteoporosi, il diabete, le malattie reumatiche, quelle 
neurodegenerative, considerando altresì il possibile impatto di queste diversità di ge-
nere anche in termini di reazioni avverse alle terapie farmacologiche [7]. 
In analogia a quanto rilevato sul territorio italiano, alcuni dati di letteratura riportano 
che in Europa la malattia coronarica è la principale causa di morte delle donne a parti-
re dai 65 anni di età. Inoltre, la mortalità per malattie cardiovascolari ed in particolare 
per la malattia coronarica, negli ultimi 30 anni, non ha mostrato nelle donne un trend 
in decrescita come invece lo è per gli uomini. Ad ogni modo, la malattia coronarica 
continua ad essere percepita come un problema di salute meno per le donne che per 
gli uomini. Inoltre, gli studi clinici sulla prevenzione e sul trattamento delle malattie 
cardiovascolari sono stati condotti esclusivamente nei maschi o in campioni con un 
numero molto basso di femmine [8].

La manifestazione delle adverse drug reactions nella popolazione femminile
La prima evidenza di una differenza di genere in campo farmacologico risale al 1932: 
i due studiosi Nicholas e Barrow rilevarono che la dose ipnoinducente di barbiturici 
era nei ratti femmina inferiore del 50% rispetto a quella dei maschi. Quanto veniva 
osservato, però, non suscitò grosso interesse, pertanto si proseguì nella direzione di 
una terapia farmacologica tarata principalmente sul soggetto di sesso maschile [9]. 
Ciò risulta davvero paradossale, se si considera che i trattamenti farmacologici vengo-
no studiati in misura minore nel genere che più li utilizza - ovvero le donne. Si dovette 
aspettare l’anno 1991 quando Bernardine Healy, cardiologa, si occupò della questio-
ne “femminile” parlando di “Yentl Syndrome” sulla prestigiosa rivista New England 
Journal of Medicine, per raccontare il comportamento discriminante dei cardiologi nei 
confronti della donna [9], ovvero circa la possibilità che le strategie diagnostiche e 
terapeutiche non fossero offerte in maniera simile agli uomini e alle donne.
La maggiore frequenza e la maggior gravità delle ADR nelle donne, come già antici-
pato, possono essere determinate da una serie di fattori, tra i quali una particolare 
suscettibilità femminile, la carenza di studi clinici nelle donne, le fluttuazioni ormo-
nali, l’età, la politerapia ed il possibile sovradosaggio dei farmaci. Più specificamente, 
essendo notevoli le differenze biologiche tra i due sessi, queste influenzano la risposta 
alle terapie farmacologiche in alcuni parametri farmacodinamici e farmacocinetici; 
tra questi ultimi si sottolinea che l’assorbimento e la biodisponibilità variano nei due 
generi sia per la differente composizione corporea sia perché il pH gastrico e la moti-

Tabella 1 Prevalenza di alcune malattie croniche in relazione al sesso (Fonte dati: ISTAT).
Patologia Maschi Femmine
Diabete 5,4% 5,5%
Ipertensione 15,2% 17,6%
Bronchite cronica, Asma bronchiale 6% 6,3%
Artrosi, Artrite 11,6% 21,6%
Osteoporosi 1,9% 13,1%
Malattia del cuore 3,9% 3,2%
Malattie allergiche 9,9% 11,3%
Disturbi nervosi 3,3% 5,5%
Ulcera gastrica e duodenale 2,6% 2,9%
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lità gastrointestinale (ambedue soggetti a variazioni ormonali) sono ridotti nelle donne 
rispetto agli uomini. Le differenze farmacocinetiche riguardano anche la distribuzione 
(per le donne il volume di distribuzione è minore per quanto riguarda i farmaci idrofili, 
mentre si realizza il contrario con i farmaci lipofili), la metabolizzazione dei farmaci 
(ad esempio l’attività del CYP3A4, che metabolizza circa il 50% dei farmaci, è mag-
giore nel sesso femminile e sembra variare in funzione degli ormoni) e l’escrezione 
renale, il cui processo di filtrazione glomerulare è influenzato non solo dal peso, ma 
anche dal fatto che la velocità di filtrazione è minore del 10% nelle donne rispetto agli 
uomini. Da sottolineare, poi, che i diversi parametri farmacocinetici possono cambiare 
in funzione della fase del ciclo mestruale, della gravidanza, dell’allattamento e anche 
dell’età [11]. 
Recentemente è emerso, inoltre, che le differenze di sesso e genere nell’azione di un 
farmaco coinvolgono anche gli eccipienti contenuti nello stesso [12].
In letteratura, oltre ad essere riportato un tasso di incidenza delle ADR maggiore nel 
genere femminile (Figura 1), sono altresì descritte ADR che hanno una prevalenza mag-
giore nelle donne rispetto agli uomini; ne sono un esempio la maggiore suscettibilità 
delle donne a sviluppare la sindrome del QT lungo1, così come le fratture a livello degli 
arti in seguito a terapia con tiazolidinedioni [13]. In altri casi si è osservata, invece, 
una maggiore incidenza delle stesse ADR, come le fratture in corso di terapia con cor-
ticosteroidi ad alto dosaggio nei trapiantati di fegato [14], le alterazioni metaboliche 
con aumento di peso [15] e le alterazioni metaboliche ematiche in corso di terapia con 
acido valproico e antipsicotici. 
Una rassegna effettuata da Zopf et al. [4] conferma che le donne presentano una 
maggiore incidenza di reazioni avverse ai farmaci rispetto agli uomini. Lo studio mul-
ticentrico di farmacovigilanza intensiva ha impiegato analisi di regressione multiva-
riata utilizzando come covariate età, indice di massa corporea e numero di farmaci 
co-prescritti. Si è così dimostrata un’influenza significativa del sesso femminile per le 
ADR, specie in quelle dose-correlate, con una associazione costante (presente anche 
nel maschio) con il numero di farmaci correntemente assunti.
I farmaci psicotropi rappresentano una delle classi più frequentemente coinvolte nella 
manifestazione degli eventi avversi.

1La sindrome del QT lungo è una sindrome caratterizzata da anomalie elettrocardiografiche (allunga-
mento del QTc > 450 msec) evidenziabili tramite analisi di ECG di superficie e da sintomi quali sincopi 
e non raramente morte improvvisa. Definizione tratta da Giornale Italiano di Aritmologia e Cardiostimo-
lazione - giac • Volume 13 • Numero 3-4 • settembre -dicembre 2010.

Figura 1
Reazioni avverse e 

genere: tasso di incidenza 
(elaborazione dati 

da Martin et al. [10]).
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Un recente “progetto di genere” francese, italiano e spagnolo condotto da D’Incau e 
colleghi [16] sulla safety di questi farmaci ha indagato la differenza di genere nelle 
ADR associate, segnalate nel triennio 2007- 2009 in tre diverse regioni di tre Na-
zioni: Midi-Pyrénées (Francia), Veneto (Italia) e Castilla-Leon (Spagna). Il numero di 
ADR in donne e uomini, registrate nei tre centri regionali di farmacovigilanza, è stato 
rapportato all’utilizzo di psicofarmaci (antipsicotici, ansiolitici, ipnotici, antidepressivi 
e stimolanti); dai risultati è emerso che il 58% delle segnalazioni di ADR associate 
agli antipsicotici erano occorse a donne, così come il 66% di quelle associate ad 
ansiolitici, il 62% agli ipnotici, il 70% agli antidepressivi e il 36% agli stimolanti. 
Tuttavia, non sono del tutto chiare le ragioni di questo aumento del rischio in pazienti 
di sesso femminile. Inoltre, si è evidenziato che i farmaci maggiormente responsabili 
di ADR, sia nelle donne che negli uomini, sono risultati l’aripiprazolo, l’olanzapina e la 
quetiapina tra gli antipsicotici, l’alprazolam, il bromazepam e il clorazepato tra gli an-
siolitici, il lormetazepam, il meprobamato e il midazolam tra gli ipnotici, la duloxetina, 
l’escitalopram e la mirtazapina tra gli antidepressivi e l’atomoxetina, il metilfenidato e 
il modafinil tra gli stimolanti. 
Il largo uso dei bifosfonati nel trattamento dell’osteoporosi post menopausa, una pa-
tologia di rilevante impatto epidemiologico, ha posto le basi per due ampi studi di 
farmacovigilanza [17, 18], effettuati allo scopo di indagare la possibile correlazione 
tra questa categoria di farmaci e la fibrillazione atriale. Sørensen e colleghi [17] han-
no condotto uno studio caso-controllo che ha valutato l’associazione di fibrillazione 
e flutter atriali con l’uso di bifosfonati. Lo studio è stato condotto su 13.586 donne 
affette dalle suddette patologie e 68.054 controlli, utilizzando i database medici di 
4 contee danesi. L’uso di etidronato e di alendronato non è risultato associato a un 
aumento del rischio di fibrillazione e flutter atriali. I risultati di questo studio sono co-
erenti con quelli ottenuti nella ri-analisi di un trial randomizzato e controllato condotto 
su circa 15.000 pazienti sottoposti a un follow up di 3 anni [19], dal quale è emerso 
che l’incidenza cumulativa di fibrillazione atriale è risultata pari all’1,4% nel gruppo 
placebo, all’1,3% nel gruppo in trattamento con risedronato 2,5 mg e all’1,4% con 
risedronato 5 mg. 
A distanza di alcuni giorni dalla pubblicazione dell’articolo di Sørensen, un ulteriore 
studio caso-controllo condotto su 727 donne affette da fibrillazione atriale vs. 1.057 
controlli [18] ha evidenziato che, rispetto al non uso di bifosfonati, l’uso di alendro-
nato (ever use) era associato a un incremento nel rischio di fibrillazione atriale anche 
dopo aggiustamento per tutti i potenziali fattori di confondimento. La stima del rischio 
è risultata minore e priva di significatività statistica per l’uso corrente (current use).
In definitiva, appare necessario fare luce su questa problematica in virtù dell’impor-
tanza rivestita dai bifosfonati nel trattamento dell’osteoporosi e risulta altresì impor-
tante continuare a monitorare le segnalazioni spontanee post-marketing di fibrillazione 
atriale nelle donne trattate con tali farmaci, allo scopo di verificarne il rapporto bene-
ficio/rischio soprattutto nei soggetti con modesto rischio di fratture e che presentano, 
per contro, fattori di rischio per la comparsa di fibrillazione atriale, quali ad esempio il 
diabete mellito, le coronaropatie e lo scompenso cardiaco.
Recentemente, sono emerse preoccupazioni circa il fatto che il trattamento dell’oste-
oporosi con bifosfonati per via orale a lungo termine possa inibire il rimodellamento 
dell’osso, determinando fratture atipiche; ciò nasce dal fatto che si è registrato un 
numero crescente di case report di donne che hanno sviluppato fratture a livello della 
regione subtrocanterica o diafisaria del femore, durante una terapia prolungata con bi-
fosfonati, generalmente dopo un trauma minimo. Alla luce di questo, è stato condotto 
uno studio caso-controllo [20], in una coorte di donne di età ≥68 anni, dell’Ontario 
(Canada), che avevano iniziato una terapia con bifosfonati per via orale (alendronato, 
etidronato e risedronato) tra aprile 2002 e marzo 2008. I casi erano donne ospedaliz-
zate per una frattura subtrocanterica o diafisaria del femore e per ciascun caso sono 
stati selezionati fino a 5 controlli dalla coorte senza fratture. I risultati dello studio 
riportano che in donne anziane il trattamento con bifosfonati per un periodo maggiore 
di 5 anni è associato a un aumentato rischio di fratture subtrocanteriche o diafisarie 
femorali, anche se il rischio assoluto di queste fratture è basso. 
In riferimento a questo importante tema, nel gennaio 2012, l’Agenzia Italiana del 
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Farmaco (AIFA) ha emanato una nota informativa diretta agli operatori sanitari relativa 
al rischio di fratture atipiche del femore associate all’uso di bifosfonati, in particolare 
nella terapia a lungo termine per l’osteoporosi.
È importante sottolineare comunque che l’osteoporosi è un problema di salute pub-
blica sia nelle donne che negli uomini. Ad oggi, complessivamente, sono disponibili 
molti più dati epidemiologici, diagnostici e terapeutici per le donne, comportando una 
minore attenzione verso i soggetti malati di sesso maschile [8]. 
Tra le ADR che più frequentemente si manifestano nel genere femminile si riscontra 
la sindrome del QT lungo che talvolta può degenerare in torsade de pointe, una grave 
aritmia (connessa con le alterazioni dei canali del potassio) che può essere anche 
fatale e che è fortemente influenzata dal genere. I due studiosi Drici e Clement [21] 
hanno condotto uno studio in cui è emerso che i 2/3 dei casi di torsioni di punta ia-
trogene si riscontrano in donne, e che tra i farmaci che prolungano la ripolarizzazione 
cardiaca spiccano gli antiaritmici, i procinetici, gli antipsicotici, gli antistaminici e gli 
antibatterici. 
Studi sperimentali e clinici dimostrano che il genere femminile è associato a condi-
zioni che facilitano l’insorgenza dell’aritmia. Infatti, (1) gli estrogeni favoriscono il 
prolungamento del tratto QT indotto da bradicardia; (2) i sottostanti difetti genetici dei 
canali del potassio, talvolta asintomatici in condizioni normali, possono far precipitare 
l’aritmia farmaco-indotta nelle donne più frequentemente rispetto agli uomini e (3) la 
ridotta riserva di ripolarizzazione cardiaca nel genere femminile aumenta il rischio di 
torsione di punta indotta da farmaco. D’altra parte gli androgeni riducono l’intervallo 
QT e smorzano la risposta QT ai farmaci sopra menzionati.
È importante sottolineare che il rischio aritmogeno può aumentare se si associano due 
farmaci che possiedono entrambi la capacità di prolungare l’intervallo QT, ma può an-
che succedere che un farmaco che prolunga il QT venga associato a un altro farmaco 
che inibisce il metabolismo del primo farmaco. Alla luce di ciò, nella prescrizione di 
un farmaco che induce un prolungamento del tratto QT, si dovrebbe considerare la 
disponibilità di alternative terapeutiche ugualmente efficaci, ma con un miglior profilo 
di sicurezza, la storia personale o familiare (es. una storia di episodi di sincope in età 
infantile o giovanile, casi in famiglia di morte improvvisa in giovane età) ed evitare, se 
possibile, nei pazienti in trattamento con farmaci che allungano il QT, la co-sommini-
strazione di farmaci che possano a loro volta indurre lo stesso effetto o che inibiscano 
il metabolismo del farmaco in questione.
Le differenze di genere hanno implicazioni anche nel campo dell’anestesia. I risultati 
di 8 studi clinici dimostrano che la dose di morfina necessaria per avere una risposta 
analgesica è minore nelle donne (60%) rispetto a quella necessaria per gli uomini, 
pertanto le donne sono maggiormente soggette a depressione respiratoria in seguito a 
terapia con analgesici oppioidi [22]. Sembrerebbe che tali differenze non siano limita-
te solo agli agonisti dei recettori μ, ma anche agli agonisti dei recettori k (nalbufina, 
butorfanolo e pentazocina), che pare risultino più efficaci nella donna che nell’uomo 
[23]. 
È inoltre opportuno segnalare che tra le reazioni avverse associate all’uso delle statine, 
i disturbi muscolari (dolore, debolezza, crampi), che spesso determinano la sospen-
sione della terapia, si manifestano con maggior frequenza nelle donne rispetto agli 
uomini [24].
Inoltre, poichè alcune statine quali simvastatina, lovastatina e atorvastatina sono me-
tabolizzate dal CYP3A4, che come già detto è maggiormente espresso nelle femmine, 
in presenza di inibitori di questo citocromo si possono sviluppare più frequentemente 
reazioni avverse, anche gravi nel corso della terapia ipolipemizzante [25].
Inoltre, le donne con AIDS-HIV in terapia con inibitori nucleosidici e non della tran-
scriptasi inversa sono maggiormente soggette ad ADR quali acidosi lattica e reazioni 
epatiche. Le reazioni cutanee da nevirapina, così come i disturbi metabolici da inibi-
tori delle proteasi, sono più frequenti nel sesso femminile [26].

Un recente studio di Baggio et al. [8] evidenzia che le differenze di genere, nonostante 
siano parzialmente note, sono profondamente sottovalutate anche nell’ambito dei trat-
tamenti delle principali patologie tumorali. Gli autori sostengono la necessità di codifi-
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care e migliorare la conoscenza della variabilità dei tumori sulla base delle differenze 
di genere, con l’obiettivo di individuare i fattori che possono influenzare la prognosi, 
la scelta del trattamento e le possibili tossicità correlate. Pertanto, nello sviluppo di 
nuovi farmaci oncologici, è auspicabile che il “genere” venga considerato come una 
delle possibili varianti, sia in termini di efficacia che di tossicità.
Infine, alcuni esempi di differenze di genere nella risposta alle terapie farmacologiche 
completano il contesto in cui tutti gli attori del sistema Sanità, e non solo, si trovano 
ad operare. 
Nell’ambito del trattamento dell’ipertensione, i farmaci calcio-antagonisti sembrano 
più efficaci nel ridurre la pressione arteriosa nelle donne [27]; per contro, gli ACE-
inibitori sembrano in grado di ridurre significativamente la mortalità tra gli uomini, ma 
non tra le donne [28]. In aggiunta a ciò, le reazioni avverse da ACE-inibitori, come ad 
esempio la tosse, si riscontrano più frequentemente nella popolazione femminile [29].
Nell’ambito della terapia della depressione sembrerebbe invece che le donne rispon-
dano meglio agli inibitori della ricaptazione della serotonina (SSRI), mentre gli uomini 
traggano maggiori benefici con gli antidepressivi triciclici [30].

Conclusioni
Con la scrittura di questo elaborato si vuole sottolineare la potenzialità dei dati di 
letteratura citati quale stimolo di riflessione nel rilevare differenze di genere anche 
nel campo della farmacovigilanza. La farmacovigilanza non solo include le varie at-
tività finalizzate alla descrizione e quantificazione delle sospette reazioni avverse ai 
farmaci, ma anche le attività di ricerca sia sperimentali che osservazionali, di fase IV o 
post-marketing. In termini più mirati, la farmacovigilanza è finalizzata alla valutazione 
costante del rapporto rischio/beneficio di un farmaco e al continuo monitoraggio 
dell’incidenza di effetti indesiderati potenzialmente e temporalmente associati al trat-
tamento farmacologico. 
Un approccio di genere alla Medicina non può prescindere da un’attività di farmacovigi-
lanza altrettanto orientata al genere; gli studi di “farmacovigilanza di genere” pubblicati 
sono piuttosto esigui, così come sono limitati gli studi relativi all’efficacia dei farmaci 
nel genere femminile. Tuttavia, a fronte di importanti differenze tra uomini e donne, è 
prioritario indagare maggiormente tali diversità e tradurle in esigenze diverse sul fronte 
delle terapie (in particolare per quanto riguarda l’efficacia e la sicurezza dei farmaci).
I risultati positivi correlati all’adozione e alla messa in pratica di questo approccio 
alla Medicina si potrebbero tradurre in risposte significative nel contesto medico-pre-
ventivo, con la riduzione del livello di errore nella pratica medica, l›implementazione 
dell’appropriatezza terapeutica e la personalizzazione delle terapie, mentre nel conte-
sto politico-gestionale, con la possibilità di generare risparmi per il Servizio Sanitario 
Nazionale ed individuare interventi efficaci per raggiungere l’equità nei trattamenti in 
tema di salute e assistenza sanitaria.
Anche secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) la salute e la Medicina 
di Genere sono obiettivi strategici per la sanità pubblica e per l’appropriatezza della 
prevenzione e della cura, senza le quali non si può garantire la tutela della salute della 
donna e della bambina, dell’uomo e del bambino. L’OMS ha infatti stabilito che il con-
cetto di “equità” in Medicina si associa alla capacità di curare l’individuo, in quanto 
essere specifico e appartenente a un determinato genere. Alla luce di ciò, la Medicina 
di Genere considera prioritario il diritto delle donne e degli uomini a un’assistenza 
sanitaria e farmacologica specifica, che si basi su un diverso modo di interpretare e 
valutare la programmazione e la produzione normativa in ambito farmaceutico, sanita-
rio e socio-assistenziale. Adottare una prospettiva di genere in campo sanitario e far-
maceutico vuol dire ridisegnare la ricerca, la sperimentazione, i trattamenti, ma anche 
includere espliciti obiettivi di genere, attraverso programmi di prevenzione, formazione 
del personale medico e parità di accesso ai servizi sanitari.
Anche per le Autorità sanitarie italiane la Medicina di Genere è un obiettivo strategico; 
sebbene il processo legislativo per conseguirlo proceda lentamente e, a fasi alterne, ha 
già fatto però registrare numerosi progressi e speranze. Una delle ultime dimostrazioni 
in ordine temporale di questo mutamento di prospettive è l’avviso emesso dall’Agen-
zia Italiana del Farmaco (AIFA) e rivolto alle aziende farmaceutiche con l’obiettivo 
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di sensibilizzarle, nell’ambito della presentazione della documentazione regolatoria, 
“ad effettuare anche l’elaborazione di dati disaggregati per genere, in maniera tale 
da evidenziare le eventuali differenze”. Anche secondo l’opinione autorevole dell’ente 
regolatorio italiano, una maggiore attenzione a questi aspetti potrebbe “consentire una 
conoscenza sempre più approfondita sulle nuove terapie, nell’obiettivo di offrire a tutti 
i pazienti terapie farmacologiche sempre migliori e sicure” [31].
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