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Efficacia e sicurezza degli inibitori dell'angiogenesi più inibitori del checkpoint 

immunitario nel sarcoma avanzato dei tessuti molli: uno studio monocentrico nel 

mondo reale 

A cura del dott. Marco Bonaso e del dott. Marco Tuccori 

 

Il sarcoma dei tessuti molli (STS - soft tissue sarcoma) è un gruppo raro ed eterogeneo di 

neoplasie mesenchimali, con più di 70 sottotipi caratterizzati da caratteristiche morfologiche e 

genetiche distinte. Il trattamento principale dei STM localizzati è la chirurgia, eventualmente 

associata a radioterapia e chemioterapia mentre, per la maggior parte dei pazienti con STS 

avanzato, il trattamento standard prevede la chemioterapia a base di antracicline. In tempi più 

recenti, per i pazienti con STS che hanno fallito il trattamento di prima linea, gli inibitori 

dell'angiogenesi (AIs - angiogenesis inhibitors) e gli inibitori del checkpoint immunitario (ICIs - 

immune checkpoint inhibitors) sono emersi come nuove opzioni terapeutiche. In particolare, 

diversi studi hanno dimostrato come la terapia combinata con AIs e ICIs sia una promettente 

strategia terapeutica per STS. Tuttavia, considerando l'eterogeneità di STS, è necessario 

valutare ulteriormente l’utilizzo di questa terapia combinata in più sottotipi. 

 

Lo scopo di questo studio è stato valutare l'efficacia e la sicurezza della terapia di 

combinazione con AIs e ICIs in pazienti con STS avanzato. 

 

È stato condotto uno studio di coorte retrospettivo su pazienti STS trattati con AIs e ICIs 

presso lo Shandong Cancer Hospital and Institute tra agosto 2020 e dicembre 2021. I principali 

criteri di inclusione dei pazienti erano una diagnosi istologica di STS e la somministrazione di 

una terapia combinata con AIs più ICIs. Sono stati invece esclusi tutti quei pazienti che 

avevano ricevuto un trattamento precedente con qualsiasi AIs o ICIs. Gli IAs inclusi nello 

studio sono stati anlotinib, apatinib e sunitinib, mentre tra gli ICIs sono stati inclusi sintilimab, 

toripalimab, camrelizumab e pembrolizumab. Il follow-up è stato condotto di routine ogni tre 

mesi e la risposta del tumore è stata valutata ogni due cicli secondo i criteri di valutazione 

della risposta nei tumori solidi (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). 

L'endpoint primario era il tasso di risposta obiettiva definita come la percentuale di pazienti che 

hanno ottenuto una risposta completa o una risposta parziale. Gli endpoint secondari 

includevano invece la sopravvivenza libera da progressione, il tasso di controllo della malattia, 

la sopravvivenza globale e gli eventi avversi. 

 

In questo studio sono stati arruolati un totale di 33 pazienti, 15 (45,5%) maschi e 18 (54,5%) 

femmine, con un età media di 56 anni (intervallo: 7-87 anni). Il sottotipo istologico più 

comune era il sarcoma della parte molle alveolare (10 casi, 30,3%), seguito da liposarcoma 

dedifferenziato (4 casi, 12,1%), sarcoma pleomorfo indifferenziato (3 casi, 9,1%), sarcoma 

indifferenziato (2 casi, 6,1% ), leiomiosarcoma (2 casi, 6,1%), sarcoma a cellule chiare (2 casi, 

6,1%), angiosarcoma (2 casi, 6,1%), tumore miofibroblastico infiammatorio (2 casi, 6,1%), 

sarcoma sinoviale (1 caso, 3,0%), sarcoma miofibroblastico (1 caso, 3,0%), sarcoma a cellule 

fusate (1 caso, 3,0%), mixofibrosarcoma (1 caso, 3,0%), rabdomiosarcoma (1 caso, 3,0%) e 

tumore maligno della guaina del nervo periferico (1 caso, 3,0%). Di questi, 15 (45,5%) 

pazienti erano stati trattati con una terapia di prima linea, mentre 25 (75,8%) pazienti 

avevano una storia chirurgica. La durata mediana del follow-up dal trattamento alla data del 

cut-off dei dati è stata di 7,6 mesi (range, 0,8-25,5 mesi) e il numero mediano di cicli 

somministrati è stato 8 (range, 1–29). Su 33 pazienti arruolati, 27 pazienti sono risultati 

valutabili per la risposta obiettiva. Di questi, 3 (11,1%) hanno ottenuto una risposta completa, 

10 (37,0%) hanno ottenuto una risposta parziale e 10 (37,0%) hanno raggiunto una malattia 

stabile. Il tasso di risposta obiettiva e il tasso di controllo della malattia sono stati del 48,1% 

(IC 95% 30,7-66,0%) e dell'85,2% (IC 95% 67,5-94,1%), rispettivamente. La sopravvivenza 

libera da progressione mediana per tutti i 33 pazienti è stata di 8.90 mesi (IC 95% 5,98-

11,82). La sopravvivenza globale mediana non è stata raggiunta. Gli eventi avversi più comuni 

correlati al trattamento di qualsiasi grado sono stati ipertensione (50,0%), anomalie dell'onda 

T dell'ECG (30,0%), ipotiroidismo (26,7%), aumento dell'alanina aminotransferasi o 

dell'aspartato aminotransferasi (23,3%), aumento dell’ormone stimolante la tiroide (23,3%) e 

affaticamento (16,7%). Il principale evento avverso correlato al trattamento di grado ≥ 3 era 

l'ipertensione (27,3%), gestibile con farmaci antipertensivi. Sono stati inoltre registrati 3 
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eventi avversi gravi, in particolare due miocarditi (risolti dopo la somministrazione di steroidi) 

e una fibrillazione atriale rapida (controllata con beta-bloccanti). Non si sono invece verificati 

decessi correlati al trattamento. 

 

Questo studio ha dimostrato come la terapia di combinazione con AIs e ICIs abbia profili di 

sicurezza gestibili e un'attività clinica vantaggiosa nella STS. 

 
Conflitto di interesse: Questo lavoro è stato sostenuto dalla Wu Jieping Medical Foundation (n. 

320.6750.2021-2-36). Gli autori dichiarano di non avere conflitti di interesse. 
 
Riferimento bibliografico: Liu, Z., Xu, J., Liu, M., Hu, W., Xu, N. & Zhu, D. (2023). Efficacy and safety 
of angiogenesis inhibitors plus immune checkpoint inhibitors in advanced soft tissue sarcoma: a real-
world, single-center study. Scientific Reports, 13(1), 3385. https://doi.org/10.1038/S41598-023-30412-
6 

 

 

 

Nirogacestat nel trattemento dei tumori desmoidi 

A cura della Dott.ssa Nunzia Balzano 

 

I tumori desmoidi sono rare neoplasie dei tessuti molli con incidenza annua di 3-5 casi per 

milione nella popolazione. Sono tumori a crescita locale, aggressivi ed invasivi, con 

conseguenze altamente invalidanti. Ad oggi non sono approvate terapie e le linee guida 

esistenti per la gestione di questo tipo di patologia variano a seconda della posizione del 

tumore, dei sintomi e della progressione della malattia. Gli approcci terapeutici possono 

includere periodi di sorveglianza attiva, interventi chirurgici, chemioterapia citotossica, inibitori 

della tirosin-chinasi, ablazione locale o radioterapia. I tumori desmoidi sono caratterizzati da 

una sovraespressione di β-catenina e da un’espressione elevata del recettore Notch, il cui 

crosstalk sembra essere coinvolto nello sviluppo tumorale. Studi non clinici hanno dimostrato 

che inibitori della γ-secretasi sono in grado di bloccare il rilascio del dominio intracellulare di 

Notch, arrestando la crescita tumorale. Successivamente, nell’ambito degli studi preliminari di 

fase I e II è stata confermata l’attività antitumorale di nirogacestat, inibitore selettivo della γ-

secretasi, con un buon profilo di tollerabilità. 

 

Alla luce di ciò, l’obiettivo dello studio di fase III DeFi (Desmoid Fibromatosis) era dimostrare 

l’efficacia e la sicurezza di nirogacestat in termini di sopravvivenza senza progressione di 

malattia negli adulti con una diagnosi istologica di tumore desmoide in progressione, 

confermando i dati preliminari su una popolazione più ampia di pazienti. 

 

Si tratta di uno studio di fase 3, internazionale, in doppio cieco, randomizzato, controllato con 

placebo. Da maggio 2019 ad agosto 2020 sono stati arruolati 142 pazienti, in un totale di 37 

siti di Stati Uniti, Canada e Europa. Sono stati inclusi pazienti adulti con diagnosi istologica di 

tumore desmoide in progressione (progressione≥20 secondo i criteri di valutazione della 

risposta nei tumori solidi [RECIST] nei 12 mesi prima dello screening), che non avevano 

ricevuto un trattamento precedente e che non erano eleggibili per intervento chirurgico o 

presentavano tumori desmoidi refrattari o ricorrenti. Nel complesso, i pazienti sono stati 

stratificati in base alla localizzazione del tumore: intraddominale per tumori mesenterici o del 

bacino; extraaddominale, per tumori testa o collo, delle regioni paraspinali, braccia o gambe, 

parete addominale e parete toracica. Sono stati trattati in maniera casuale, in un rapporto 1:1, 

con nirogacestat per via orale (150 mg; 70 pazienti) o placebo (72 pazienti) due volte al 

giorno, in cicli di 28 giorni, fino a completamento dello studio. Sono stati osservati in totale 49 

eventi di progressione di malattia o morte, 12 nel gruppo nirogacestat e 37 nel gruppo 

placebo. In particolare, gli eventi osservati erano progressione basata sull'imaging (in 11 

pazienti nel gruppo nirogacestat e 30 nel gruppo placebo), progressione clinica qualificata (in 1 

e 6, rispettivamente) e morte (in 0 e 1, rispettivamente). La progressione basata sull'imaging 

è stata determinata secondo i criteri RECIST. La risonanza magnetica o le scansioni 

tomografiche computerizzate sono state ottenute allo screening, al ciclo 4 e successivamente 
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ogni tre cicli. La progressione clinica è stata definita come l'insorgenza o il peggioramento dei 

sintomi con conseguente deterioramento globale dello stato di salute del paziente. 

Nirogacestat mostrava un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza senza 

progressione di malattia o morte rispetto al placebo (Hazard ratio [HR], 0,29; Intervallo di 

confidenza [IC] 95%, 0,15-0,55; p<0,001). La probabilità di sopravvivenza libera da eventi, 

rispettivamente a 1 e 2 anni, era di 85% (IC 95%, 73-92) e 76% (IC 95%, 61-87) con 

nirogacestat e di 53% (IC 95%, 40-64) e 44% (IC 95%, 32-56) con placebo. Le differenze tra 

i gruppi in termini di sopravvivenza senza progressione di malattia erano coerenti. La 

percentuale di pazienti con una risposta obiettiva confermata era significativamente più alta 

(p<0,001) dopo trattamento con nirogacestat (41%) rispetto al placebo (8%), con un tempo 

mediano di risposta di 5,6 mesi nel gruppo nirogacestat e di 11,1 mesi nel gruppo placebo. La 

percentuale di pazienti che mostrava una risposta completa era di 7% nel gruppo trattato con 

nirogacestat e di 0% nel gruppo trattato con placebo. Inoltre, sono state osservate differenze 

statisticamente significative (p≤0,01) tra i gruppi nirogacestat e placebo relativamente agli 

esiti secondari riportati dai pazienti, tra cui dolore, carico di sintomi, funzionamento fisico o di 

ruolo e qualità della vita correlata alla salute. Nella valutazione della sicurezza, è stato 

considerato un totale di 141 pazienti che aveva ricevuto almeno una dose di nirogacestat o 

placebo (69 nel gruppo nirogacestat e 72 nel gruppo placebo). La durata mediana 

dell'esposizione era di 20,6 mesi (0,3-33,6) tra i pazienti trattati con nirogacestat e di 11,4 

mesi (0,2-32,5) tra quelli trattati con placebo. Gli eventi avversi più frequenti con nirogacestat 

includevano diarrea (84% dei pazienti), nausea (54% dei pazienti), affaticamento (51% dei 

pazienti), ipofosfatemia (42% dei pazienti) e rash maculopapulare (32% dei pazienti). Il 95% 

degli eventi avversi era di grado 1 o 2 e si è verificato entro il primo ciclo. Tra le donne in età 

fertile trattate con nirogacestat, 27 su 36 (75%) avevano avuto eventi avversi coerenti con la 

disfunzione ovarica, che si erano risolti sulla base della valutazione dei sintomi, dei valori degli 

ormoni riproduttivi o di entrambi nel 74% dei casi (9 pazienti durante il trattamento con 

nirogacestat e 11 dopo aver interrotto nirogacestat per qualsiasi motivo). 

 

In pazienti adulti con una diagnosi istologica di tumore desmoide in progressione, la 

somministrazione orale di nirogacestat ha mostrato benefici significativi per quanto riguarda la 

sopravvivenza senza progressione di malattia, la risposta obiettiva, il dolore, il carico di 

sintomi specifici della malattia, il funzionamento fisico, e la qualità della vita correlata alla 

salute. Gli eventi avversi sono stati principalmente transitori e di basso grado. 

 
Riferimento bibliografico: Gounder, M., Ratan, R., Alcindor, T., Schöffski, P., van der Graaf, W. T., 
Wilky, B. A., Riedel, R. F., Lim, A., Smith, L. M., Moody, S., Attia, S., Chawla, S., D'Amato, G., Federman, 
N., Merriam, P., Van Tine, B. A., Vincenzi, B., Benson, C., Bui, N. Q., Chugh, R., … Kasper, B. (2023). 
Nirogacestat, a γ-Secretase Inhibitor for Desmoid Tumors. The New England journal of medicine, 
388(10), 898–912. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2210140 

 
Conflitto di interesse: gli autori non dichiarano di avere conflitto di interesse. 
 
Parole chiave: tumore, tessuti molli, efficacia, sicurezza. 

 

 

Efficacia e sicurezza del biosimilare di natalizumab (PB006) proposto in pazienti con 

sclerosi multipla recidivante-remittente: lo studio clinico randomizzato di fase 3 

Antelope 

A cura del Dott. Valerio Liguori 

 

Le terapie modificanti la malattia (DMTs), hanno rivoluzionato l’assistenza sanitaria nel 

trattamento di condizioni croniche come la sclerosi multipla (MS). Allo stesso tempo, le DMT 

sono tra i fattori principali degli elevati costi sanitari dopo la diagnosi di MS, in particolare nelle 

forme di MS recidivante-remittente (RRMS), che rappresenta l'85% delle diagnosi iniziali ed è 

associata ai costi di trattamento più elevati di tutti i sottotipi di MS. Tuttavia, l’introduzione dei 

farmaci biosimilari, definiti come farmaci simili e senza differenze clinicamente significative 

rispetto ad un farmaco biologico di riferimento già presente in commercio, ha dimostrato un 

notevole risparmio sui costi e un miglior accesso alle cure. 
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Natalizumab, anticorpo monoclonale umanizzato, è stato il primo trattamento terapeutico 

biologico approvato per la RRMS. Tale anticorpo si lega alla subunità α4 delle integrine α4β1 e 

α4β7, inibendo l’adesione dei leucociti alle molecole di adesione vascolare ed interrompendo la 

trasmigrazione dei leucociti attraverso la barriera emato-encefalica. In Europa e negli Stati 

Uniti, tale farmaco è indicato in monoterapia nei pazienti con RRMS che avevano già ricevuto 

una precedente DMT o che erano in rapida evoluzione verso una forma severa di RRMS. Negli 

Stati Uniti, natalizumab è anche approvato per l’uso negli adulti con malattia di Crohn nelle 

forme da moderata a grave nei soggetti che avevano presentato una risposta inadeguata o 

poco tollerata di altre linee terapeutiche.  

PB006 (biosim-NTZ) è un nuovo farmaco sviluppato da Polpharma Biologics SA proposto come 

biosimilare per il natalizumab di riferimento (ref-NTZ) in conformità con le linee guida della 

Food and Drug Administration (FDA) statunitense e dell'Agenzia Europea per i Medicinali 

(EMA), le quali richiedono che i biosimilari corrispondano al medicinale di riferimento in termini 

di comparabilità analitica, bioequivalenza, sicurezza, efficacia e immunogenicità, confermando 

l'assenza di differenze clinicamente rilevanti per le indicazioni approvate. 

 

Pertanto, l’obiettivo del presente studio è stato quello di valutare il profilo di efficacia, 

sicurezza e l'immunogenicità tra biosim-NTZ e natalizumab di riferimento (ref-NTZ) in pazienti 

con MS recidivante-remittente (RRMS). 

 

Dati provenienti da studi di farmacocinetica/farmacodinamica e di sicurezza su partecipanti 

sani hanno mostrato prove a sostegno degli studi di fase 3 che hanno coinvolto pazienti che 

presentavano RRMS in trattamento con PB006. L'obiettivo primario dello studio Antelope era 

quello di confermare l'efficacia equivalente tra biosim-NTZ e ref-NTZ nei pazienti con RRMS 

valutando gli endpoint basati sulla risonanza magnetica (MRI) supportati da endpoint secondari 

clinici, di sicurezza e di immunogenicità. Antelope era uno studio di fase 3, multicentrico, in 

doppio cieco, con controllo attivo, randomizzato, a gruppi paralleli condotto in 48 centri nei 

paesi: Bielorussia, Croazia, Georgia, Moldavia, Polonia, Serbia e Ucraina. Lo studio è iniziato 

nell'ottobre 2019 e si è completato nel marzo 2021, e concluso con la visita di follow-up 

dell’ultimo paziente (24 settimane dopo l'ultima somministrazione) il 23 agosto 2021. Inoltre, è 

stata pianificata un'analisi di sensibilità su una popolazione pre-COVID-19 per tenere conto di 

eventuali cambiamenti importanti causati dalla malattia COVID-19. I pazienti idonei erano di 

sesso maschile e femminile con età compresa tra i 18 e 60 anni con diagnosi di RRMS, come 

definito dai McDonald criteria revisionati nel 2010. Allo screening, i criteri di inclusione si 

basavano su 1 o più recidive documentate nell'anno precedente e 1 o più lesioni cerebrali. 

Inoltre, i partecipanti eleggibili includevano coloro che erano sottoposti e non alla terapia per il 

trattamento della malattia. È bene precisare che era consentito l'uso di corticosteroidi da 3 a 5 

giorni per il trattamento di recidive e della forma sintomatica di MS, nel caso in cui i pazienti 

rimanessero in condizioni stabili per almeno 3 mesi prima dello screening. Tuttavia, coloro che 

sono stati esclusi hanno manifestato una ricaduta nei 30 giorni precedenti lo screening e fino 

alla somministrazione della prima dose del farmaco in studio. La leucoencefalopatia multifocale 

progressiva (PML), una rara malattia demielinizzante e potenzialmente fatale del sistema 

nervoso centrale, derivante dall’infezione con il poliomavirus umano John Cunningham (JCV), è 

un noto problema di sicurezza associato ad alcune DMT, in particolare in coloro che assumono 

ref-NTZ. A tal proposito, i criteri di esclusione tenevano conto di un indice JCV superiore a 1,5 

allo screening e alla diagnosi pregressa o attuale di PML, nonché al precedente trattamento con 

natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, daclizumab, rituximab, cladribina o ad altre terapie 

mirate a linfociti B e T.  

I partecipanti consenzienti ed eleggibili sono stati assegnati in modo casuale a uno dei due 

gruppi di trattamento 1:1 a ricevere infusioni endovenose ogni 4 settimane di 300mg di 

biosim-NTZ o 300mg di ref-NTZ, a partire dalla visita 1 (settimana 0) fino alla visita 12 

(settimana 44) per un totale di 12 infusioni. Alla settimana 24, i pazienti nel gruppo in 

trattamento con ref-NTZ sono stati sottoposti ad una nuova randomizzazione, per cui 30 

pazienti sono stati sottoposti a switch farmacologico da ref-NTZ a biosim-NTZ per il resto delle 

loro infusioni (in totale 6 infusioni ciascuna di ref-NTZ e biosim-NTZ). Per quanto concerne 

l’endpoint primario di efficacia ha valutato il numero cumulativo di nuove lesioni cerebrali alla 

risonanza magnetica nell’arco delle 24 settimane nella popolazione in studio. 
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Per quanto concerne gli endpoint secondari, si basavano sul tasso di recidiva annuale (ARR) e 

sulla variazione dei punteggi EDSS dopo 24 e 48 settimane rispetto al basale. La recidiva è 

stata definita come la comparsa di una nuova anomalia neurologica o il peggioramento di 

condizione precedentemente stabile o il miglioramento di un’anomalia neurologica 

preesistente, presente da più di 24 ore e che si verificava in assenza di febbre (<37,5 °C) o 

infezione e a distanza di 30 o più giorni dall’insorgenza di un precedente evento clinico 

demielinizzante. Per quanto riguarda i profili di sicurezza e di tollerabilità, sono stati valutati 

tramite eventi avversi locali e sistemici (EAs) ed eventi avversi gravi dopo 24 e 48 settimane; 

il tasso di incidenza di anticorpi anti-farmaco (ADAs) e loro persistenza dopo 24 e 48 settimane 

e dopo lo switching; il tasso di incidenza di anticorpi neutralizzanti anti-natalizumab (NAbs) 

dopo 24 e 48 settimane e la più bassa concentrazione plasmatica di natalizumab 

(concentrazione minima) nel tempo. Le valutazioni includevano, inoltre, esami fisici, 

elettrocardiogramma, segni vitali, valutazioni di laboratorio, la Columbia-Suicide Severity 

Rating Scale e anticorpi anti-JCV. Durante lo screening, alle settimane 24 e 48, sono stati 

raccolti i campioni di sangue per gli anticorpi anti-JCV. Per quanto concerne le misurazioni 

ADA, sono state condotte utilizzando un saggio immunologico di elettrochemiluminescenza che 

incorpora una fase di pretrattamento del campione per ottimizzare la tolleranza al farmaco. 

È bene precisare che i NAbs sono stati definiti come ADA che inibiscono specificamente il 

legame di natalizumab all'α4-integrina misurati mediante un test di citometria a flusso. La 

valutazione degli eventi avversi è stata verificata allo screening, a ciascuna delle 12 visite di 

trattamento, alla visita di fine studio/interruzione anticipata e alle visite di follow-up per la 

leucemia promielocitica. Gli eventi avversi sono stati classificati utilizzando la versione 4.03 dei 

Common Terminology Criteria for Adverse Events del National Cancer Institute. Per quanto 

concerne gli eventi avversi, sono stati considerati emergenti dal trattamento se fossero insorti 

o peggiorati in termini di gravità dopo la prima infusione, indipendentemente dalla loro 

relazione con il farmaco in studio. 

Su un totale di 531 pazienti sottoposti a screening ai fini dell’arruolamento, il 50,1% (n=266) 

sono stati esclusi prima della randomizzazione sulla base dei criteri dello studio. Invece, un 

totale di 265 pazienti (49,9%) ha preso parte alla randomizzazione; di questi, 264 hanno 

ricevuto biosim-NTZ (n=131; 49,6%) e ref-NTZ (n=133; 50,4%), mentre un solo paziente che 

assumeva biosim-NTZ ha ritirato il consento durante lo screening. Di 264 pazienti, il 61,4% 

(n=162) erano femmine, mentre il 38,6% (n=102) erano maschi. L’età media era pari a 36,7 

anni. Inoltre, il 93,6% (n=247) ha completato il trattamento di 24 settimane a base di biosim-

NTZ (n=122; 49,4%) e ref-NTZ (n=125; 50,6%) rispettivamente. Alla settimana 24, tutti 

pazienti nel gruppo che assumeva ref-NTZ (n=125) e che avevano completato il trattamento 

primario, erano stati nuovamente randomizzati (ref-NTZ, 95 [76%]; ref-NTZ/biosim-NTZ 

switch, 30 [24%]). 

Complessivamente, il 90,5% dei pazienti (n=239) ha completato lo studio di 48 settimane di 

cui il 49,0% assumeva biosim-NTZ (n=117), il 38,9% assumeva ref-NTZ (n=93) e il 12,1% è 

stato sottoposto a switch farmacologico biosim-NTZ/ref-NTZ (n=29; 12,1%).  

Al basale le caratteristiche tra i gruppi in trattamento erano simili tra loro, inclusi i pazienti con 

COVID-19 (n=22) i quali assumevano biosim-NTZ (n=11; 50%) e ref-NTZ (n=11; 50%) 

rispettivamente. Inoltre, i pazienti che erano anti-JCV-positivi erano distribuiti in modo simile 

tra i gruppi in trattamento. Alla settimana 24, il modello basato sulla differenza media nel 

numero cumulativo di nuove lesioni attive tra i gruppi in trattamento era dello 0,17. L’analisi di 

sensibilità del numero cumulativo di nuove lesioni attive alla settimana 24 ha confermato 

l’endpoint primario mostrando una differenza media basata sul modello (SE) di 0,23 tra ref-

NTZ e biosim-NTZ. A 48 settimane è stato osservato un numero cumulativo medio di nuove 

lesioni attive di 1,5 nel gruppo biosim-NTZ e di 2,3 nel gruppo trattato con ref-NTZ. 

In tutta la popolazione in analisi, l’ARR (recidive/anno) era simile sia alla settimana 24 (biosim-

NTZ e ref-NTZ (0,21 e 0,15)) che alla settimana 48 (biosim-NTZ (0,17) e ref-NTZ (0,13)) tra i 

gruppi in trattamento. L'ARR era simile anche tra tutti i gruppi di trattamento nella popolazione 

che aveva effettuato lo switch alla nuova randomizzazione a 24 settimane (biosim-NTZ, 0,19; 

ref-NTZ, 0,11; ref-NTZ/biosim-NTZ switch, 0,14) e a 48 settimane (biosim-NTZ, 0,17; ref-

NTZ, 0,11; ref-NTZ/biosim-NTZ, 0,15). Al basale, i punteggi EDSS per randomizzazione 

primaria erano simili tra i gruppi in trattamento. 

Per quanto concerne i profili di sicurezza e tollerabilità, i tassi di eventi avversi emergenti dal 

trattamento (TEAE) [biosim-NTZ, (n=85; 64,9%); ref-NTZ, (n=71; 68,9%); ref-NTZ/biosim-
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NTZ che hanno effettuato lo switch (n=22; 73,3%)] e i tassi di eventi per 100 pazienti-anni 

erano simili in tutti i gruppi in trattamento (biosim-NTZ, 221/192,3; ref-NTZ, 176/194,7; ref-

NTZ/biosim-NTZ switch, 60/219,6). I TEAE più segnalati tra tutti i gruppi di trattamento sono 

stati disturbi del sistema nervoso rilevati in particolare nel 25,2% (n=33) dei pazienti che 

assumeva biosim-NTZ, nel 23,3% (n=24) dei pazienti che assumeva ref-NTZ e nel 26,7% dei 

pazienti che aveva effettuato lo switch ref-NTZ/biosim-NTZ (n=8), infezioni e infestazioni 

(biosim-NTZ, 39 [29,8%]; ref-NTZ, 34 [33,0%]; ref-NTZ/biosim-NTZ switch, 15 [50,0%]). 

Inoltre, sono stati segnalati pochi eventi avversi di particolare interesse, simili in tutti i gruppi 

di trattamento fino alla settimana 48 (biosim-NTZ, 6 [4,6%]; ref-NTZ, 6 [5,8%]; ref-

NTZ/biosim-NTZ switch, 2 [6,7%]). Non sono sono stati segnalati TEAE fatali o di grado 4 

secondo i Common Terminology Criteria for Adverse Events del National Cancer Institute. La 

maggior parte dei TEAE segnalati erano di grado 1. Per quanto riguarda il gruppo in 

trattamento con biosim-NTZ, il 3,1% dei pazienti (n=4), hanno avuto TEAE di grado 3 fino alla 

settimana 48 (aumento dell’alanina aminotransferasi, aumento dei trigliceridi ematici, 

deviazione del setto e orticaria). Mentre nel gruppo in trattamento con ref-NTZ, 1 paziente ha 

avuto un TEAE riferito a dolore di grado 3. Non sono stati riportati TEAE di grado 3 nel gruppo 

che ha effettuato lo switch farmacologico. 12 pazienti hanno manifestato TEAE che hanno 

portato all’interruzione del trattamento farmacologico biosim-NTZ, 8 [5,1%]; ref-NTZ, 4 

[3,0%]). Secondo i criteri di esclusione dello studio, nessun paziente presentava un indice JCV-

positivo superiore a 1,5 al basale e le proporzioni di pazienti positivi per gli anticorpi anti-JCV 

erano distribuite in modo simile tra i gruppi di trattamento durante lo studio. Alla settimana 

24, 5 pazienti (4,9%) nel gruppo in trattamento con biosim-NTZ e 5 pazienti (4,5%) nel 

gruppo in trattamento ref-NTZ avevano riportato un indice JCV-positivo superiore a 1,5. Alla 

settimana 48, è stato riportato un indice superiore a 1,5 per 7 pazienti (6,0%) e 7 pazienti 

(5,9%) in ciascun gruppo in trattamento. Nessun paziente con PML è stato identificato durante 

il periodo di trattamento (48 settimane) o durante la visita di follow-up per la PML (24 

settimane [±2 settimane] dopo l'ultima infusione del farmaco in studio). 

Per quanto riguarda l'immunogenicità, alla settimana 24, 104 pazienti (79,4%) e 98 pazienti 

(74,0%) erano risultati positivi agli ADA nel gruppo in trattamento con biosim-NTZ e ref-NTZ; 

90 partecipanti (69,0%) nel gruppo biosim-NTZ e 88 pazienti (66,2%) nel gruppo in 

trattamento con ref-NTZ erano NAb-positivi. Complessivamente, le risposte ADA e NAb a 

biosim-NTZ erano simili a quelle del gruppo in trattamento con ref-NTZ per tutto il periodo di 

trattamento di 48 settimane.  

 

In conclusione, alla luce di quanto è emerso dal presente studio, Biosim-NTZ ha eguagliato 

ref-NTZ in termini di efficacia, sicurezza e immunogenicità per i pazienti con RRMS. Questo 

studio di fase 3 supporta la proposta di biosim-NTZ come alternativa biosimilare a ref-NTZ per 

il trattamento della RRMS.  

 
Bibliografia: Hemmer, B., Wiendl, H., Roth, K., Wessels, H., Höfler, J., Hornuss, C., Liedert, B., & 
Selmaj, K. (2023). Efficacy and Safety of Proposed Biosimilar Natalizumab (PB006) in Patients With 

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: The Antelope Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA neurology, 
80(3), 298–307. Advance online publication. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2022.5007  
 
Parole Chiave: Natalizumab, efficacia, sicurezza, sclerosi multipla, sclerosi multipla recidivante-
remittente 

 

 

Strategia terapeutica per il trattamento della tubercolosi 

A cura della Dott.ssa Concetta Rafaniello 

 

La tubercolosi polmonare in genere prevede una strategia terapeutica a base di rifampicina per 

24 settimane che ormai da tempo si è dimostrata efficace anche se fuori dal set trialistico 

l’aderenza alla terapia può nel tempo ridursi. 

 

Pertanto è stata ipotizzata una terapia più breve, di 8 settimane con possibilità di 

prosecuzione in caso di persistenza della malattia, follow-up a fine trattamento e tempestiva 

https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2022.5007
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risomministrazione in caso di recidiva. Tale strategia potrebbe garantire un’efficacia non 

inferiore rispetto al regime terapeutico standard assicurando altri aspetti positivi per i soggetti 

affetti da tubercolosi. 

 

Per valutare la strategia di trattamento, è stato condotto lo studio Two-Month Regimens Using 

Novel Combinations to Augment Treatment Effectiveness for Drug-Sensitive Tuberculosis 

(TRUNCATE-TB), uno studio di fase 2-3, prospettico, multicentrico, internazionale, adattativo, 

multigruppo, multistadio, randomizzato, in aperto, di non inferiorità con un periodo di follow-

up di 96 settimane. Trattandosi di uno studio di confronto tra strategie, il disegno e l'approccio 

all'analisi differiscono da quelli utilizzati negli studi di confronto tra trattamenti diversi. Erano 

eleggibili per l'inclusione nello studio soggetti di età compresa tra i 18 e i 65 anni, con sintomi 

di tubercolosi o evidenza di tubercolosi alla radiografia del torace e test di amplificazione degli 

acidi nucleici (test Xpert MTB/RIF, Cepheid) positivo per la tubercolosi senza rifampicina. I 

partecipanti sono stati assegnati in modo casuale a ricevere il trattamento standard o la 

strategia che prevedeva un trattamento iniziale con un regime di 8 settimane, il 

prolungamento dello stesso in caso di malattia clinica persistente, il monitoraggio dopo il 

trattamento e la ri-somministrazione in caso di recidiva. Sono stati identificati e definiti quattro 

gruppi di strategia con diversi regimi iniziali; i partecipanti sono stati assegnati in modo 

casuale al gruppo di trattamento standard o a uno dei quattro gruppi di strategia in proporzioni 

uguali. La randomizzazione è stata condotta mediante l'uso di un sistema online ed è stata 

stratificata in base al sito dello studio e al rischio di recidiva. Il trattamento standard 

consisteva in una dose di rifampicina e isoniazide per 24 settimane in combinazione con 

pirazinamide ed etambutolo per le prime 8 settimane. Nei quattro gruppi, il trattamento iniziale 

consisteva nei seguenti regimi di 8 settimane: una dose elevata di rifampicina e linezolid, una 

dose elevata di rifampicina e clofazimina, rifapentina e linezolid, bedaquilina e linezolid, 

ciascuno in combinazione con isoniazide e pirazina ed etambutolo. Nel gruppo con un regime 

iniziale di rifapentina-linezolid l'etambutolo è stato sostituito con la levofloxacina. La dose 

elevata di rifampicina era di 35 mg per Kg di peso corporeo ed è stata ridotta a 20 mg per 

chilogrammo a partire dal 1° novembre 2019. In caso di malattia clinica persistente (sintomi e 

striscio di espettorato positivo) alla settimana 8 o in caso di mancata assunzione, il 

trattamento con il regime a cinque farmaci poteva essere prolungato fino alla settimana 12. In 

caso di malattia clinica persistente alla settimana 12 o problemi di tollerabilità, il regime a 

cinque farmaci poteva essere commutato al trattamento standard per completare un ciclo di 24 

settimane. La terapia è stata supervisionata quotidianamente almeno fino al completamento 

della fase a quattro farmaci nel gruppo con trattamento standard o fino al completamento del 

regime a cinque farmaci nei gruppi con quattro strategie. Il monitoraggio prevedeva la 

valutazione dei sintomi e l'esame degli strisci di espettorato. I risultati delle colture 

dell'espettorato sono stati forniti ai medici e sono stati eseguiti ulteriori test in caso di sospetta 

recidiva. I partecipanti che soddisfacevano i criteri prespecificati per la recidiva sono stati 

trattati per almeno 24 settimane con il trattamento standard che è stato adattato in base al 

profilo di resistenza del partecipante. Le visite cliniche sono state programmate ogni 1-4 

settimane fino alla settimana 24, poi ogni 12 settimane fino alla settimana 96; a partire dalla 

settimana 30, visite telefoniche mensili sono state intervallate dalle visite cliniche. A ogni 

visita, i sintomi della tubercolosi sono stati esaminati con una lista di controllo standard, gli 

eventi avversi sono stati classificati secondo criteri standard e l'aderenza al trattamento è stata 

valutata sulla base delle registrazioni del trattamento e delle cartelle cliniche e delle interviste 

ai partecipanti. Una radiografia del torace è stata ottenuta allo screening, alle settimane 8 e 

96, alla fine del trattamento e in caso di sospetta ricaduta. La disabilità respiratoria è stata 

valutata alla settimana 96 con l'uso della scala di dispnea del Medical Research Council (MRC), 

con la disabilità definita come grado 3 o superiore (su una scala da grado 1 a grado 5, con 

gradi più alti che indicavano la mancanza di respiro) e mediante spirometria, con disabilità 

definita come un volume espiratorio forzato in 1 secondo (FEV1) inferiore al 50% del valore 

previsto. L'espettorato è stato ottenuto per l'esame dello striscio e coltura liquida (sistema 

Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton Dickinson) a ogni visita e in caso di sospetta 

recidiva. Gli strisci sono stati esaminati secondo il metodo in uso di routine in ciascun centro 

partecipante allo studio e sono stati classificati secondo le linee guida dell'Organizzazione 

Mondiale della Sanità - OMS. La resistenza ai farmaci è stata determinata con il test di 

suscettibilità fenotipica per i farmaci standard al basale e per i farmaci associati alla 
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precedente esposizione alla recidiva. Il sequenziamento dell'intero genoma è stato eseguito su 

isolati ottenuti al basale e alla recidiva. Infine, l'accettabilità è stata valutata con un 

questionario alle settimane 48 e 96. L'esito primario era un composito di decesso prima della 

settimana 96 o di prolungamento della terapia o di tubercolosi attiva alla settimana 96. L'esito 

primario è stato valutato con un algoritmo prespecificato. I principali esiti secondari sono stati 

la durata totale del trattamento, gli eventi avversi di grado 3 o 4 e la resistenza acquisita al 

farmaco. E’ stato stimato che un campione di 180 partecipanti in ciascun gruppo di studio con 

arruolamento completo (cioè gruppi in cui l'arruolamento non è stato interrotto prima del 

raggiungimento della dimensione campionaria) avrebbe fornito allo studio una potenza 

dell'85% per dimostrare la non inferiorità della strategia di trattamento rispetto al trattamento 

standard per quanto riguarda il rischio di un composito di morte, trattamento in corso o 

malattia attiva alla settimana 96. Questa stima si è basata su un margine di non inferiorità di 

12 punti percentuali, un livello di significatività unilaterale di 0,0125 e l'esclusione del 10% dei 

partecipanti dalla popolazione in analisi. Abbiamo ipotizzato che un evento di esito primario si 

sarebbe verificato nel 10% dei partecipanti a ciascun gruppo di studio. Tutte le analisi sono 

state eseguite nella popolazione intention-to-treat, che escludeva solo i soggetti randomizzati 

per errore e che hanno abbandonato lo studio prima della somministrazione dei farmaci. I test 

di ipotesi formali sono stati eseguiti solo nei due gruppi strategici con arruolamento completo. 

La non inferiorità di una strategia di trattamento è stata raggiunta se il limite superiore 

dell'intervallo di confidenza del 97,5% per la differenza tra il gruppo della strategia e il gruppo 

del trattamento standard nella percentuale di partecipanti con un evento primario era inferiore 

a 12 punti percentuali. Le differenze sono state stimate con un modello lineare generalizzato 

con distribuzione binomiale e aggiustamento per paese e rischio di ricaduta. L'analisi dell'esito 

primario è stata eseguita su più sottogruppi definiti in base alle caratteristiche di base. Sono 

state eseguite analisi di sensibilità prespecificate nella popolazione valutabile, che escludeva i 

partecipanti che avevano un esito classificato come non valutabile, e nella popolazione per-

protocollo, che ha escluso i partecipanti che non hanno completato il trattamento iniziale 

previsto dal protocollo o hanno avuto un trattamento inadeguato nei primi 56 giorni, a meno 

che il motivo dell'inadeguatezza del trattamento non fosse stato il decesso. Dal 21 marzo 2018 

al 20 gennaio 2020, un totale di 1179 partecipanti sono stati esaminati e 675 sono stati 

arruolati in 18 siti in Indonesia, Filippine, Tailandia, Uganda e India. Un soggetto è stato 

randomizzato per errore e, pertanto, è stato ritirato immediatamente. Dei 674 partecipanti 

inclusi nella popolazione intention-to-treat, 4 (0,6%) hanno ritirato il consenso o sono stati 

persi al follow-up. Le caratteristiche dei partecipanti al basale sono risultate simili in tutti i 

gruppi di studio che, peraltro, erano rappresentativi della popolazione affetta da tubercolosi. 

Tutti i 660 partecipanti vivi e sottoposti a follow-up sono stati valutati alla settimana 96; di 

questi, 643 (97,4%) sono stati valutati di persona e 17 (2,6%) per telefono. Nel gruppo con 

trattamento standard, il 98,3% dei partecipanti ha completato le 24 settimane di trattamento e 

il 3,3% è stato sottoposto a un ritrattamento. Nei quattro gruppi di strategia, il 91,5% dei 

partecipanti (range, 73,8-94,7) ha completato il corso di trattamento iniziale di 8 settimane e 

si è fermato (tempo medio di qualificazione del trattamento iniziale, 58 giorni), il 6,5% è 

passato al trattamento standard (principalmente a causa di eventi avversi) e ha completato un 

ciclo di 24 settimane, e il 17,0% complessivamente (range, 12,7-22,8) è stato sottoposto a 

ritrattamento. Nell'analisi intention-to-treat, un evento di esito primario si è verificato in 7 dei 

181 partecipanti (3,9%) del gruppo di trattamento standard, rispetto a 21 dei 184 partecipanti 

(11,4%) del gruppo strategico con un regime iniziale di rifampicina-linezolid (differenza 

corretta, 7,4 punti percentuali; intervallo di confidenza IC del 97,5%, da 1,7 a 13,2; criterio di 

non inferiorità non soddisfatto) e 11 dei 189 partecipanti (5,8%) del gruppo strategico con un 

regime iniziale di bedaquilina-linezolid (differenza corretta 5%;97,5%  IC, da 1,7 a 13,2; 

criterio di non inferiorità non soddisfatto) e 11 dei 189 partecipanti (5,8%) nel gruppo 

strategico con un regime iniziale di bedaquilina-linezolid (differenza corretta 0,8 punti 

percentuali; 97,5% IC, da -3,4 a 5,1; criterio di non inferiorità soddisfatto). Le analisi di 

sensibilità che sono state eseguite nella popolazione valutabile e nella popolazione per-

protocollo hanno dato risultati simili. I risultati sono stati coerenti anche tra i sottogruppi 

prespecificati, compresi quelli definiti in base al rischio di recidiva. Le percentuali stimate di 

partecipanti che hanno avuto un evento primario nei due gruppi con strategia con 

arruolamento incompleto (10,3% e 4,8% nel gruppo intention-to-treat) erano simili alle 

percentuali osservate nei due gruppi di strategia con arruolamento completo. La durata media 
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totale del trattamento fino alla settimana 96 è stata di 180 giorni nel gruppo di trattamento 

standard, 106 giorni nel gruppo strategico con un regime iniziale di rifampicina-linezolid e 85 

giorni nel gruppo strategico con un regime iniziale di bedaquilina-linezolid. I partecipanti ai 

gruppi strategici hanno segnalato bassi livelli di difficoltà e ansia legati alla strategia e hanno 

riferito che l’approccio terapeutico ha avuto un effetto positivo sulla loro motivazione ad 

assumere il trattamento; la maggior parte dei partecipanti ai gruppi di strategia (71,6% e 

78,3%) ha dichiarato che avrebbe raccomandato la strategia terapeutica ad altri. Per quanto 

riguarda gli altri risultati incentrati sul paziente, i due gruppi di strategia sono risultati simili 

erano simili a quelli del gruppo di trattamento standard. I risultati relativi agli esiti incentrati 

sui partecipanti nei due gruppi di strategia con iscrizione incompleta erano simili a quelli degli 

altri due gruppi di strategia. L'incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4, di eventi avversi gravi 

e di decessi è risultata comparabile tra il gruppo di trattamento standard e i due gruppi 

strategici con arruolamento completo. Anche l'incidenza di dispnea e la variazione del FEV1 alla 

settimana 96 sono risultati simili nei tre gruppi. Quasi tutte le recidive sono state classificate di 

grado 1 o 2 in termini di gravità. Nei primi 56 giorni, la percentuale media di giorni in cui i 

partecipanti hanno assunto i farmaci prescritti è stata di almeno il 95% in ciascun gruppo di 

studio. Pochi partecipanti hanno avuto un'interruzione del trattamento che è iniziata nei primi 

56 giorni e si è protratta per almeno 56 giorni consecutivi; tale interruzione del trattamento si 

è verificata con una frequenza simile nei gruppi di studio. Due partecipanti, entrambi nel 

gruppo strategico con un regime iniziale a base di bedaquilina e linezolid, hanno confermato 

una resistenza acquisita al farmaco. Uno di questi partecipanti aveva una resistenza 

all'isoniazide al basale, ha saltato 14 giorni (di cui 12 consecutivi) di trattamento con 

bedaquilina e linezolid (di cui 12 consecutivi) di trattamento con tutti i farmaci durante le 

prime 4 settimane e ha avuto una ricaduta alla settimana 52. L'altro ha completato il 

trattamento alla settimana 8, senza saltare nessuna dose, e ha avuto una recidiva alla 

settimana 36. Entrambi presentavano resistenza fenotipica e genotipica alla bedaquilina e alla 

clofazimina. Il trattamento standard (con l'aggiunta di levofloxacina per il primo partecipante) 

ha avuto successo. 

 

Una strategia che prevedeva un trattamento iniziale con un regime di 8 settimane a base di 

bedaquilina-linezolid non è risultata inferiore al trattamento standard per la tubercolosi per 

quanto riguarda gli esiti clinici. La strategia è stata associata a una durata totale del 

trattamento più breve e a nessun particolare problema di sicurezza. 

 
Riferimento bibliografico: Paton NI, Cousins C, Suresh C, Burhan E, Chew KL, Dalay VB, Lu Q, 
Kusmiati T, Balanag VM, Lee SL, Ruslami R, Pokharkar Y, Djaharuddin I, Sugiri JJR, Veto RS, Sekaggya-
Wiltshire C, Avihingsanon A, Sarin R, Papineni P, Nunn AJ, Crook AM; TRUNCATE-TB Trial Team. 
Treatment Strategy for Rifampin-Susceptible Tuberculosis. N Engl J Med. 2023 Mar 9;388(10):873-887. 
doi: 10.1056/NEJMoa2212537. Epub 2023 Feb 20. PMID: 36808186.  

 
Parole chiave: tubercolosi, rifampicina, terapia, bedaquilina-linezolid 
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opinioni di colui/coloro che hanno redatto l'articolo e delle relative fonti bibliografiche”. 
 
SIF, Società Italiana di Farmacologia, si propone di pubblicare sul proprio sito internet www.sifweb.org 

informazioni precise ed aggiornate, ma non si assume alcuna responsabilità né garantisce la completezza 
ed esaustività delle informazioni messe a disposizione. In particolare, SIF precisa che le risposte fornite ai 
quesiti medico / tossicologici sono fornite sulla base della raccolta di fonti bibliografiche esistenti (rispetto 
alle quali non si garantisce la esaustività). Pertanto, dalle risposte ai quesiti non devono essere tratte 
conclusioni se non un mero richiamo alle fonti presenti in letteratura. La SIF, inoltre, avvisa gli utenti che 
le informazioni contenute nel proprio sito e le risposte ai quesiti hanno finalità meramente divulgative, 
informative ed educative e non possono in alcun modo sostituire la necessità di consultare il Ministero 

della Salute, l’Istituto Superiore di Sanità e più in generale le Istituzioni nazionali ed internazioni attive in 
materia. IL SITO INTERNET DI SIF E LE RISPOSTE AI QUESITI NON DEVONO IN ALCUN MODO ESSERE 
CONSIDERATI PARERI MEDICI. SIF, quindi, declina ogni responsabilità circa l’utilizzo del proprio sito, 
delle informazioni in esso contenute e delle risposte ai quesiti ed avverte l’utente che ogni e qualsiasi 
contenuto ed informazione del sito (comprese le risposte ai quesiti) sarà utilizzata sotto diretta e totale 

responsabilità dell’utente stesso. Né SIF, né alcuna altra parte implicata nella creazione, realizzazione e 

pubblicazione del sito internet di SIF e nelle redazione delle risposte ai quesiti possono essere ritenute 
responsabili in alcun modo, né per alcun danno diretto, incidentale, conseguente o indiretto che deriva 
dall’accesso, uso o mancato uso di questo sito o di ogni altro ad esso collegato, o di qualunque errore od 
omissione nel loro contenuto. Gli autori e redattori del "Centro SIF di Informazione sul Farmaco" sono 
Farmacologi, Medici, Farmacisti e Biologi, e quanto riportato deriva da affidabili ed autorevoli fonti e studi 
scientifici, accompagnato dai relativi estratti o riferimenti bibliografici alle pubblicazioni. In ogni caso, le 
informazioni fornite, le eventuali nozioni su procedure mediche, posologie, descrizioni di farmaci o 

prodotti d’uso sono da intendersi come di natura generale ed a scopo puramente divulgativo ed 
illustrativo. Non possono, pertanto, sostituire in nessun modo il consiglio del medico o di altri operatori 
sanitari. Le informazioni fornite da "La SIF Risponde", unicamente tramite posta elettronica 

https://www.sifweb.org/edicola_virtuale
https://www.sifweb.org/edicola_virtuale
https://www.sifweb.org/edicola_virtuale
https://www.sifweb.org/edicola_virtuale
mailto:sif.informazione@segr.it
mailto:sif.farmacologia@segr.it
http://www.sifweb.org/
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(webmaster@sifweb.org), possono riguardare dati a disposizione su principi attivi ma non sulle patologie 

in oggetto, né eventuali indicazioni relative a nominativi di medici o altre figure professionali. 

Nulla su http://www.sifweb.org/, sulle relative newsletter, e-mails, o qualsiasi dei progetti della SIF, può 
essere interpretato come un tentativo di offrire o rendere un’opinione medica o in altro modo coinvolta 
nella pratica della Medicina. La Società Italiana di Farmacologia, i suoi Soci od altre parti ed essa 
connesse non possono, quindi, essere ritenuti responsabili circa risultati o conseguenze di qualunque 
utilizzo o tentato utilizzo di una qualsiasi delle informazioni riportate. Il servizio è totalmente gratuito e 
non esistono conflitti di interesse o finalità di lucro. Non sono ammesse la divulgazione e la diffusione 

della newsletter “SIF – Farmaci in Evidenza” senza precedente autorizzazione scritta della Società Italiana 
di Farmacologia. 

 

 

 

 

RICEZIONE NEWSLETTER 
 

La Società dichiara che i dati personali comunicati dall'utente sono trattati in conformità alle disposizioni 
del D. Lgs. 196/2003 ed alla normativa comunitaria secondo quanto indicato specificamente 

nell'informativa privacy reperibile sul sito internet della Società all'indirizzo https://sif2022-
production.s3.amazonaws.com/uploads/attachment/file_it/2231/Informativa_Privacy_SIF_Generica.pdf 

che l’utente, con la sottoscrizione del presente Contratto, dichiara di aver compiutamente visionato, 
compreso e accettato. 
Qualora non intendeste ricevere ulteriori comunicazioni vi preghiamo di inviare una risposta all'indirizzo 
sif.farmacologia@segr.it con oggetto: CANCELLA. 
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