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multimediali incluse ). Editore:Zanichelli. Edizione:XIII 2019

■ Golan and Tashjian – Principi di farmacologia. Le basi fisiopatologiche della 
terapia. Editore: CIA. 2006

■ Clementi and Fumagalli – Farmacologia generale e molecolare. Nuova ed. 
Editore : EDRA 2018.

■ Neal and Tedesco Farmacologia medica in uno sguardo. Cortina Raffaello, 2015

■ https://www.aifa.gov.it/sperimentazione-clinica-dei-farmaci

■ Appunti lezioni ed esercitazioni
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Il farmaco

■ DEFINIZIONE OMS : Qualunque sostanza usata 

allo scopo di modificare funzioni fisiologiche o 

stati patologici a beneficio di chi la riceve. 

■ DEFINIZIONE CEE : Qualunque sostanza usata 

allo scopo curativo-terapeutico-diagnostico, e 

anche il prodotto che viene somministrato per 

prevenire l'insorgenza di determinate patologie 

(ad esempio prima di un intervento chirurgico 

viene attuata una profilassi antibiotica per 
proteggere il nostro organismo da eventuali 

contaminazioni batteriche).







FARMACI INNOVATIVI
Investimento di 2dollari in F. innovativi porta al 

risparmio di 11



17

S
E

Z
IO

N
E

 2
 -

 L
'H

T
A

 a
 s

u
p
p
o
rt

o
 d

e
ll'

in
n
o
v
a
z
io

n
e
 t
e
c
n
o
lo

g
ic

a
H

e
a

lt
h

 P
o

li
c
y
 F

o
ru

m
 (

1
6
-1

7
 m

a
rz

o
 2

0
1
7

)

B. farmaci destinati al trattamento di malattie in cui sottogruppi di pazienti sono

resistenti o non responsivi alle terapie di prima linea (è il caso dei farmaci anti-HIV

o di alcuni antitumorali);

C. farmaci per il trattamento di malattie per le quali esistono trattamenti riconosciuti.

Per assicurare un riconoscimento ai nuovi farmaci destinati al trattamento di malattie

per le quali esistono già trattamenti disponibili ma che potessero presentare vantaggi

rispetto alle terapie già esistenti, il punteggio C è stato ulteriormente suddiviso in tre

sottogruppi, anch’essi in ordine decrescente di importanza: 

• C1: farmaci più efficaci o sicuri o con migliore profilo farmacocinetico rispetto a quelli

esistenti;

• C2: semplice innovazione farmacologica: ad esempio, farmaci con un nuovo

meccanismo d’azione ma con un ruolo in terapia sovrapponibile a quelli esistenti;

• C3: semplice innovazione tecnologica: ad esempio, nuove entità chimiche o

prodotti ottenuti per via biotecnologica ma con un ruolo in terapia sovrapponibile

a quelli esistenti.

Infine, i punteggi per l’attribuzione dell’entità dell’effetto terapeutico sono: 

A. benefici maggiori su end-point clinici (riduzione della mortalità e della morbilità) o

su end-point surrogato validati ;

B. beneficio parziale sulla malattia (end-point clinici o surrogato validati) o evidenze

limitate di un beneficio maggiore (risultati non conclusivi);

C. beneficio minore o temporaneo su alcuni aspetti della malattia (ad esempio, sollievo

sintomatico parziale in una malattia grave) (www.aifa.gov).

La Figura 4 sintetizza tale impostazione.

Così come discusso durante il Convegno “Innovazione e sosteniibilità” della SIF,

l’algoritmo per l’attribuzione dell’innovatività terapeutica, è attualmente in corso di

revisione. La principale modifica in corso riguarda la considerazione della qualità e

della robustezza degli studi registrativi. Per i farmaci orfani si prevede un aggiustamen-

to di questo criterio per le eventuali difficoltà di reclutare pazienti ai fini della

sperimentazione.

Figura 4 - Algoritmo per l’attribuzione dell’innovatività terapeutica AIFA

Fonte: www.aifa.gov
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Relazione tra consumo di farmaci 

e aspettativa di vita in Europa



Le sfide sanitarie future

■ Aumento dei costi e diminuzione degli investimenti:

• Spesa sanitaria europea nel 2020: 16%  (Healthcast 2020, 

PWC)

• Gli investimenti in Europa in ricerca farmacologica sono 

diminuiti nell’ultimo decennio

• Il costo totale per lo sviluppo di un singolo farmaco è stimato 

in 1,3 MLD di € 

Ageing Society e aumento delle malattie croniche:

Nel 2050 un terzo della popolazione europea sarà >60: 

• aumento delle malattie croniche es. CVD, già causa di oltre 2 

milioni di morti in EU, costi attuali associati ~ 192 MLN di 

€/anno

• aumento di casi di Alzheimer + demenza, per il 2050 si 

prevedono ~ 115 MLN di casi
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The Innovation Gap



Il tramonto del modello
blockbuster 

“One size fit to all”

§ Alto rischio di scarsa efficacia nella popolazione generale
(40/60%)

§ Profilo di sicurezza parziale

§ Alti costi derivanti da clinical trial ampi e tempi molto 
dilatati

§ Declino della produttivitàe crescita dei costi R&D

Limiti del blockbuster :

§ Risorse in diminuzione e contrazione dei prezzi

§ Perdita della copertura brevettuale

§ Insostenibilità da parte dei gruppi industriali e dei sistemi
sanitari.









Gli approcci innovativi  

 L’incidenza delle patologie non costituisce più il driver che 
guida le strategie della ricerca

 Le terapie diverranno personalizzate grazie alla crescente 
conoscenza nei campi della genetica, della chimica e 
della biologia molecolare

 Gli approcci innovativi emergenti promettono trattamenti 

terapeutici per rispondere ai bisogni di salute disattesi e 

curare patologie neglette come i disordini genetici, le 

malattie rare, patologie delle popolazioni fragili (es. 

geriatria, pediatria)











MEDICINA DI 
PRECISIONE

«un approccio 
emergente al 

trattamento e alla 
prevenzione delle 

malattie, che tiene 
conto la variabilità 

individuale a livello di 
caratteristiche 
genetiche, di 

ambiente e di stili di 
vita”.











La componente genetica individuale determina una 
risposta differente agli stimoli ambientali

















DUE VANTAGGI : Conoscenza del rischio con 
cui una malattia si manifesta

Risposta alla terapia





INNOVAZIONI 
FUTURE: 
NUOVI TRIAL 
CLINICI





eConsent – ottenere il consenso da parte di un paziente 
attraverso una piattaforma online;
Bring Your Own Device (BYOD) – utilizzare un proprio 
dispositivo (tablet o cellulare), scaricando un’app, per 
trasmettere informazioni al centro di ricerca;
Electronic Patient Reported Outcomes (ePRO) e Electronic 
Clinical Outcomes Assessment (eCOA) – strumenti che 
permettono di acquisire elettronicamente dati in 
provenienza da pazienti inclusi nella sperimentazione 
clinica (diari, valutazioni di esiti clinici)
Telemedicina (video consulti) – la possibilità per i pazienti 
di interagire con i clinici attraverso colloqui video;
Synthetic Control Arm: braccio di controllo sintetico come 
alternativa all’utilizzo del placebo, attraverso l’utilizzo di 
dati di real world su base retrospettiva. Sostanzialmente il 
braccio di controllo con pazienti cui sarebbe stato erogato 
un placebo è sostituito da un braccio “virtuale” con 
“pazienti” reclutati esclusivamente attraverso l’analisi delle 
cartelle cliniche elettroniche (EHR Electronic Health 
Records).





Personalized medicine

■L’uso dei biomarcatori, ad integrazione e sostituzione 
dei convenzionali end point clinici, può migliorare ed 
accelerare la valutazione precoce delle terapie già in 
fase di sperimentazione

■La stratificazione dei pazienti in base alla risposta al 
farmaco in termini sia di efficacia sia di tollerabilità e 
la stratificazione della patologia in specifici sottotipi

■Gli studi farmacogenomici dei sottogruppi specifici di 
pazienti potrebbero ridurre i tempi della ricerca clinica 
di circa 3-5 anni, aumentando le informazioni sul 
profilo rischio/beneficio ma anche incrementando 
l’efficienza economica e la sostenibilità, l’accesso alle 
terapie e migliorando la salute globale

“a medical model using molecular profiling technologies for 
tailoring the right therapeutic strategy for the right person

at the right time”.



BIOMARCATORI

• una patologia – biomarker diagnostico (es. HCV-RNA)

• il rischio di sviluppare una patologia – susceptibility/risk biomarker (es. 

BRCA1-breast cancer)

• l’evoluzione di una patologia – biomarker prognostico (es. HER-2-breast 

cancer)

• la risposta, in termini di efficacia e di sicurezza, ad un trattamento 

farmacologico - biomarker predittivo (EGFR-NSCLC/ gefitinib, DPD-

gastrointestinal cancer/fluoropyrimidines)

➢ I biomarcatori sono indicatori di processi biologici sia fisiologici sia 

patologici, che permettono di individuare e valutare:

➢ Un biomarcatore è una caratteristica biologica – molecolare, 
anatomica, fisiologica o biochimica – che può essere misurata e 

valutata oggettivamente. 



ESEMPI





I MARCATORI 
MOLECOLARI 
SONO 
UNIVERSALI



I MARCATORI 
MOLECOLARI 
SONO 
EREDITABILI





I programmi di trattamento e di prevenzione
personalizzati e la sostenibilità dei sistemi
➢ Nel futuro la prescrizione di farmaci e trattamenti personalizzati per il 

giusto paziente, nel giusto momento, aumenterà l’efficienza dei servizi 
sanitari, migliorando la  sostenibilità dei sistemi e riducendo lo spreco 

di risorse. 

➢ Studi prospettici e randomizzati  per l’identificazione e la validazione di 
bio-markers and bio-signatures dovranno fornire evidenze robuste per 

potere garantire decisioni più rapide sul rimborso  ed incentivare 
l’introduzione e la diffusione della cura personalizzata 

➢ Lo sviluppo di omics-based bio-markers & –signatures e lo sviluppo di 
ulteriori metodi diagnostici non invasivi per l’identificazione di gruppi di 

rischio supporterà l’implementazione di screening sanitari e 
programmi di prevenzione stratificati in base al rischio e alle 

caratteristiche di popolazione, con effetti sociali ed economici rilevanti 



La 
farmacogenomica

può essere
sostenibile?

Michael Leavitt - Secretary of United States Department of 

Health and Human Services

Nel breve termine i costi per i test genetici sono 
ancora insostenibili sia per i sistemi sanitari sia per 
l’industria farmaceutica (perdita del mercato 
potenziale).

Nel lungo termine la medicina personalizzata 
produrrà farmaci migliori a prezzi inferiori e 
aumenterà la velocità della diagnosi e dell’accesso 
alla terapia più appropriata.

“Non uno shift diretto dall’approccio “one size fit to 
all” alle personalised medicines, ma una “mass 
personalization”, ovvero trattamenti e interventi di 
prevenzione basati sui profili genetici di popolazioni 
ristrette, ma significative”
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La ricerca traslazionale: legame tra ricerca 
regolatoria e progresso medico

Le principali 

scoperte in 

medicina sono 

derivano da 

ricerca 

finanziata con 

fondi pubblici

I medicinali 

più innovativi

sono 

sviluppati 

dalla ricerca 

privata

Investimento virtuoso tra pubblico e privato 

per colmare la scarsa conoscenza dei 

meccanismi di azione delle malattie che 

ancora oggi costituiscono un bisogno medico 

non soddisfatto



LE 
POTENZIALITÀ 
DEI REGISTRI 
AIFA NELLA 
RICERCA 
TRASLAZIONALE



Trasferimento della ricerca biomedica nello 

sviluppo di farmaci

Accesso al farmaco da parte del paziente

Registri

Ricerca e 

sviluppo clinico

Assessment

Definizione di 

prezzo e 

rimborsabilità

L’uso dei Registri AIFA

Cost Sharing Risk Sharing Payment by Results

CHMP/AIFA

Approvazione 

Rimborsabilità 

condizionata



Ricerca biomedica sulla malattia 

e sviluppo del farmaco

Accesso al farmaco per il paziente 

e per la pratica clinica

Registri di monitoraggio AIFA

I Registri di monitoraggio come strumenti per la ricerca

Raccolta dati di efficacia e sicurezza

Autorizzazione 

all’immissione in commercio

Dalla 

pratica alla 

popolazione

Dal lab 

alla 

pratica
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Il dibattito sull’innovazione

■ Iniziative internazionali (EU/USA) con l’obiettivo di “modernizzare” lo sviluppo del farmaco 

incorporando gli sviluppi del progresso scientifico (genomica, proteomica, imaging technologies) e 

promuovendo le public private partnerships e consorzi per accelerare la ricerca e colmare i bisogni di salute

Diritto dell’individuo 
ad avere accesso 

alle nuove terapie, 

tecnologie e test 
diagnostici Ottimizzazione

delle risorse



COME SONO
CAMBIATI I
FARMACI





Tra le discipline che mirano a identificare 
una variabilità nella risposta ai farmaci 
sulla base delle caratteristiche genetiche 
degli individui vi sono:

■ FARMACOGENOMICA

■ FARMACOGENETICA







FARMACOGENETICA

▪ Il termine farmacogenetica è stato utilizzato per la prima volta nel 1959
da Friedrich Vogel che lo definì come “Lo studio del ruolo dei geni nella
risposta ai farmaci”.

▪ La farmacogenetica degli enzimi farmaco-metabolizzanti è il campo più
studiato per il ruolo che assumono nella comparsa di ADR.

▪ Gli studi effettuati evidenziano che circa il 90% dei metabolizzatori deboli
mostra un genotipo in accordo con il fenotipo.

▪ I polimorfismi genetici più noti e “antichi” sono relativi ai geni del G6PD e
della N-acetiltransferasi. Maggiore importanza clinica stanno assumendo
quelli legati al citocromo P450.



I processi di farmacocinetica e farmacodinamica sono regolati da
numerose proteine deputate al trasporto e al metabolismo dei farmaci o
coinvolte nel loro meccanismo di azione. Ciascuna di tali proteine è
codificata da geni diversi. Mutazioni dei geni che codificano per enzimi
e/o recettori possono determinare l’espressione di prodotti genici con
attività metabolica differente o a recettori con diversa affinità per il
farmaco, modificando la risposta farmacologica di un individuo.



POLIMORFISMI 
A SINGOLO 

NUCLEOTIDE



SNP responsabili del 
metabolismo dei farmaci

■ In base al grado di attività degli isoenzimi del 

CYP450, nella popolazione è possibile distinguere 4 

fenotipi:

■ i lenti metabolizzatori; 

■ gli intermedi;

■ i rapidi;

■ gli ultrarapidi; 

I metabolizzatori lenti o ultrarapidi necessitano di 

differenti dosaggi di farmaco o addirittura di un 
differente farmaco rispetto ai metabolizzatori rapidi e 

intermedi.



COSA PROVOCANO 
QUESTE 
MODIFICAZONI?



POLIMORFISMI 
CHE 
MODIFICNO LA 
FARMACOCINE
TICA DI UN 
FARMACO







NEL FEBBRAIO 2013 LA FOOD AND DRUG ADMINISISTRATION HA EMANATO UN 
BOXED WARNING PER CONTROINDICARE L’USO DELLA CODEINA IN BAMBINI CON 

PARTICOLARI ISOFORME DEL CYP2D6 PER L’AUMENTATO RISCHIO DI APNEA 
INDOTTA DALLA MORFINA, UNO DEI PRINCIPALI METABOLITI DELLA CODEINA.



Comunicato stampa dell'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) in 
merito alla raccomandazione, emanata dal Comitato di 
Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza (PRAC), di limitare 
l'uso di codeina per alleviare il dolore nei bambini.

■ In data 14/06/2013, l'AIFA ha diramato un comunicato riguardante la raccomandazione del PRAC 
sull'uso di codeina nella popolazione pediatrica, a seguito dell'insorgenza di reazioni avverse gravi e di 
decessi, conseguenti all'assunzione di codeina per il trattamento del dolore post-operatorio. L'Agenzia 
Europea dei Medicinali (EMA), su richiesta dell'agenzia regolatoria inglese, ha avviato il 3 ottobre 
2012 una revisione su questa classe di farmaci ed, in particolare, il PRAC ha valutato tutti i dati 
disponibili sul rapporto rischio/beneficio di codeina quando usata per alleviare il dolore, compresi i 
dati di farmacocinetica, gli studi clinici, i dati post-marketing in Europa ed altri dati di letteratura.
La codeina è un oppioide autorizzato come antitussivo e antidolorifico negli adulti e nei bambini; viene 
trasformata dal CYP2D6 in morfina, che successivamente è metabolizzata dall'UDP 
glucuronosiltransferasi a morfina-6-glucuronide, metabolita dotato di attività farmacologica. Variazioni 
genetiche nell'espressione o funzione del CYP2D6 causano effetti profondi sull'efficacia e sulla tossicità 
di farmaci che, come la codeina, sono il substrato di questi enzimi. Pertanto, in base alla differente 
funzionalità del CYP2D6, si distinguono:
- i metabolizzatori lenti che presentano una ridotta attività enzimatica del CYP2D6 e che potrebbero 
non beneficiare dell'effetto terapeutico atteso poiché incapaci di trasformare la codeina nel suo 
metabolita attivo morfina;
- i metabolizzatori intermedi che possono richiedere, per conseguire un’azione terapeutica ottimale, 
un dosaggio farmacologico inferiore alla norma;
- i metabolizzatori estesi e ultra-rapidi che presentano un'aumentata espressione dell’enzima CYP2D6, 
con conseguente maggiore conversione di codeina in morfina e, quindi, un aumentato rischio di effetti 
tossici clinicamente significativi da morfina.

http://www.farmacovigilanza.unina2.it/index.php?option=com_content&view=article&id=251:comunicato-stampa-dell-agenzia-italiana-del-farmaco-aifa-in-merito-alla-raccomandazione-emanata-dal-comitato-di-valutazione-dei-rischi-per-la-farmacovigilanza-prac-di-limitare-l-uso-di-codeina-per-alleviare-il-dolore-nei-bambini&catid=72:farmacovigilanza&Itemid=485&lang=en


Un case series, pubblicato nell'aprile 2012, ha riportato la comparsa di tre reazioni avverse gravi (2 decessi e un caso di depressione 
respiratoria) presentatesi in bambini dai 3 ai 5 anni di età che avevano ricevuto codeina in seguito a rimozione chirurgica delle tonsille 
o delle adenoidi. Le reazioni si sono presentate in bambini con caratteristiche di metabolizzatori ultra-rapidi (2 decessi) e 
metabolizzatori estesi (depressione respiratoria). L’associazione con le caratteristiche metaboliche dei soggetti è stata confermata 
dalle elevate concentrazioni plasmatiche di morfina, riscontrate dopo la morte, che erano notevolmente superiori al dosaggio 
terapeutico. La Food and Drug Administration (FDA), in risposta al case series, ha avviato tempestivamente una rivalutazione sulla 
sicurezza della codeina nella popolazione pediatrica, valutando le segnalazioni inviate alla FDA's Adverse Event Reporting System 
(FAERS) dal 1969 al maggio 2012. Questa ricerca ha identificato 13 casi di reazioni avverse gravi (10 decessi e 3 casi di depressione 
respiratoria) in bambini metabolizzatori ultra-rapidi ed estesi, di età compresa tra i 21 mesi e i 9 anni, trattati con codeina in seguito 
ad adenotonsillectomia o per un'infezione del tratto respiratorio [1].
Un interessante dibattito del 2010, pubblicato su Pediatric Anesthesia [2], ha valutato i pro e i contro dell'uso di codeina nella 
popolazione pediatrica. In esso sono state evidenziate le più comuni reazioni avverse associate al farmaco (euforia, irrequietezza, 
nausea, vomito, sonnolenza, ipotensione ortostatica, ritenzione urinaria e costipazione) e, al tempo stesso, i motivi per i quali è 
possibile e raccomandabile evitare l'uso di morfina, tra i quali figurano:
- la ridotta efficacia analgesica della codeina dopo somministrazione orale o intramuscolare rispetto alla superiore analgesia ottenuta 
con la somministrazione endovena di morfina;
- l'elevato costo della codeina;
- la maggiore documentazione a favore delle somministrazioni rettale, orale, sottocutanea ed endovenosa di morfina rispetto alle
stesse somministrazioni per la codeina;
- la mancanza di dati completi sulle caratteristiche farmacocinetiche della codeina;
- la mancanza di formulazioni per uso pediatrico con un'efficacia ragionevole;
- la comparsa di reazioni avverse (dolore nella sede di inoculo, ipotensione, edema polmonare, convulsioni e disturbi gastrointestinali) 
associate alla somministrazione di codeina.
Pertanto, al fine di minimizzare i rischi associati a codeina, il PRAC ha emanato una serie di raccomandazioni:
- la somministrazione di codeina dovrà essere effettuata solo per il trattamento acuto del dolore moderato in bambini al di sopra dei 
12 anni e solo se non sostituibile con altri antidolorifici (paracetamolo, ibuprofene);
- non tutti i bambini che hanno subito asportazione delle tonsille o delle adenoidi (a causa di apnea ostruttiva nel sonno) dovranno 
essere trattati con codeina, poiché questi bambini sono i più suscettibili a problemi respiratori;
- il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) della codeina dovrà riportare una avvertenza per i bambini con problemi
respiratori.
Il PRAC ha, inoltre, esteso le raccomandazioni agli adulti, ma anche alle persone di tutte le età riconosciute come metabolizzatori
ultra-rapidi e alle madri in allattamento. Le informazioni dei prodotti contenenti codeina dovranno, inoltre, includere specifiche 
raccomandazioni per gli operatori sanitari, per i pazienti e per chi fornisce loro assistenza.
Poiché la revisione riguarda solo i medicinali autorizzati a livello nazionale, la raccomandazione del PRAC sarà trasmessa ed esaminata 
dal Gruppo di coordinamento per il Mutuo Riconoscimento e le Procedure Decentrate - Medicinali ad uso Umano (CMDh) nella riunione 
del 24-26 Giugno 2013, che adotterà una posizione definitiva.


