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Integrazione con dosi elevate di vitamina d3 in gravidanza e rischio di disturbi dello 

sviluppo neurologico nei bambini all'età di 10 anni: uno studio clinico randomizzato 

A cura del Dott. Fabrizio Calapai 

 

Durante lo sviluppo fetale il cervello va incontro ad una rapida crescita. Durante questa fase, 

particolarmente vulnerabile, una precoce esposizione ambientale può avere conseguenze a 

lungo termine, compreso un incremento del rischio di sviluppo di disturbi dello sviluppo 

neurologico, come l’autismo e il disturbo da deficit di attenzione/iperattività (ADHD - Attention 

Deficit Hyperactivity Disorder). 

Si stima che la carenza di vitamina D, sostanza fondamentale per lo sviluppo del cervello, 

poiché contribuisce al normale funzionamento della modulazione della neurotrasmissione e dei 

meccanismi di neuroprotezione, sia presente in oltre il 50% delle donne in gravidanza. Alcuni 

studi suggeriscono che livelli più bassi di vitamina D durante la gestazione possono aumentare 

nei nati la gravità dei tratti e dei sintomi dell’autismo e dell’ADHD. Tuttavia, nessuno studio 

clinico randomizzato (RCT) sull’integrazione di vitamina D in gravidanza ha finora indagato sui 

potenziali effetti sui disturbi dello sviluppo neurologico. 

 

Gli autori dell’articolo, sulla base di un ipotetico effetto protettivo di livelli sierici più elevati di 

vitamina D in gravidanza, hanno valutato l'effetto dell'integrazione ad alte dosi rispetto alla 

dose standard di vitamina D3 in un RCT durante il terzo trimestre di gravidanza sul rischio di 

autismo e ADHD e sul corrispondente carico di sintomi, valutato all’età di 10 anni come parte 

dello studio prospettico “COpenhagen Prospective Study on Neuro-PSYCHiatric Development 

(COPSYCH) project”. 

 

In accordo con i criteri di inclusione ed esclusione gli autori hanno incluso 623 donne in 

gravidanza nello studio sulla vitamina D3. La prole è stata seguita in modo prospettico e 

fenotipizzata attraverso 14 visite successive fino all'età di 10 anni. Raggiunti i 10 anni, i 

bambini sono stati sottoposti ad un'ampia valutazione neuropsichiatrica. A seguito di 

randomizzazione le donne incinte incluse nello studio sono state assegnate (1:1) ad un regime 

di integrazione giornaliera di vitamina D3 di 2400 UI o di placebo a partire dalla prima visita, 

effettuata alla settimana 24 di gravidanza, fino a 1 settimana dopo il parto. Tutte le donne 

incluse nello studio ricevevano, nel corso della gravidanza, l'integrazione giornaliera di 

vitamina D3 di 400 UI, secondo le raccomandazioni del Consiglio Nazionale Danese della 

Sanità. L’integrazione totale è stata quindi di 2800 UI/die di vitamina D3 nel gruppo di 

intervento (dose elevata) e di 400 UI/die nel gruppo di controllo (dose standard). Lo studio è 

stato condotto in doppio cieco fino a quando i nati raggiungevano l’età di 3 anni, dopo questo 

periodo i genitori venivano informati sulla reale natura del trattamento (vitamina D3 o 

placebo). Le donne dello studio ricevevano in modalità casuale (random) una dose quotidiana 

di 2400 mg di un olio di pesce (n-3 PUFA a catena lunga) oppure capsule di olio d'oliva. 

A seguito della visita medica effettuata all’età di 10 anni, se presenti, veniva stabilita la 

diagnosi dei disturbi psichiatrici mediante l'uso del test Kiddie-Schedule for Affective Disorders 

and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). Il 

test K-SADS-PL, sottoforma di intervista psichiatrica, è un ottimo strumento per 

l'identificazione della diagnosi primaria e l'evoluzione dei disturbi psicopatologici riscontrati in 

età precoce. Il livello di severità dei sintomi dell’ADHD e dei tratti autistici valutata dai genitori 

è stata ottenuta rispettivamente con l’ADHD-Rating Scale (ADHD-RS), che consente ai genitori 

di valutare i bambini tramite quattro subscale: inattenzione, iperattività/impulsività, disturbo 

oppositivo-provocatorio, disturbi della condotta, e la Social Responsiveness Scale 2 (SRS-2), 

che misura il grado di compromissione sociale associata ai disturbi dello spettro autistico. 

Dall'intera coorte COPSAC, comprendente 700 coppie madre-bambino, un gruppo di 591 

bambini veniva incluso alla visita a 10 anni e ritenuto elegibile, insieme alla madre, per la 

misurazione di vitamina D3. Un sottogruppo di 496 bambini ha partecipato sia allo studio sulla 

vitamina D3 che alla visita COPSYCH a 10 anni ed era elegibile per le analisi primarie sugli 

effetti dell'intervento: in questo sottogruppo, 246 donne avevano ricevuto una dose elevata e 

250 una dose standard di vitamina D3. 

Dei 591 individui totali inclusi nella visita COPSYCH, a 16 bambini (2,7%) è stato diagnosticato 

l'autismo e a 65 (11,0%) l'ADHD. Sintomi di autismo erano presenti in 49 bambini (8,3%) e di 

ADHD in 170 (28,8%). Un livello materno pre-intervento più elevato di 25(OH)D era associato 
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a un ridotto rischio di autismo [odds ratio (OR) per 10 nmol/L 0,76 (0,59,0,97); P=0,034)], un 

più basso livello di severità dei sintomi autistici [beta per 10 nmol/L: - 0.03 (0.05-0.00); 

P=0.024] e ridotto rischio di diagnosi ADHD [OR per 10 nmol/L: 0.88 (0.78, 0.99); P=0.033. 

Sintomi dello spettro autistico erano presenti in 15 bambini (6,1%) nel gruppo che ha ricevuto 

la vitamina D3 ad alto dosaggio; 25 bambini (10%) presentavano sintomi autistici nel gruppo a 

dosaggio standard; la diagnosi di ADHD è stata accertata in 27 bambini (11%) rispetto a 31 

(12,4%) e sintomi di ADHD riscontrati clinicamente in 67 (27,2%) e 76 (30,4%), 

rispettivamente nel gruppo ad alto dosaggio di vitamina D3 e nel gruppo a dosaggio standard. 

All’interno del gruppo con integrazione di vitamina D3 ad alte dosi, nessun bambino di madri 

con livelli di 25(OH)D preintervento >75 nmol/L (n=128) è stato diagnosticato con autismo 

rispetto a 5 bambini di madri con gli livelli <75 nmol/L di 25(OH)D (n=116). Si è osservato un 

effetto protettivo significativo dell’intervento con vitamina D3 nelle madri con livelli di 25(OH)D 

precedenti alla partecipazione >75 nmol/L (O=0, P=0,044). 

In questo RCT, studiando l'effetto dell’integrazione con una dose elevata (2800 UI/die) rispetto 

alla dose standard (400 UI/die) di vitamina D3 a partire dalla settimana 24 della gravidanza 

fino a 1 settimana dopo la nascita, gli autori non hanno riscontrato alcun effetto protettivo 

complessivo sul rischio di autismo, ADHD o sintomi ad essi associati. Un livello pre-intervento 

materno più elevato di 25(OH)D è stato associato a un ridotto rischio di autismo, a un minor 

carico di sintomi autistici e a un ridotto rischio di ADHD, tuttavia, questa associazione con i 

sintomi autistici non era significativa utilizzando i tratti autistici riferiti dai genitori. Tuttavia, ciò 

potrebbe suggerire che livelli elevati di 25(OH)D all’inizio della gravidanza siano di particolare 

importanza per lo sviluppo tipico del cervello. Ciò è supportato da un ampio studio basato su 

registri che rileva un’associazione tra livelli inferiori di 25(OH)D nel siero materno nel primo e 

all’inizio del secondo trimestre di gravidanza e un aumento del rischio di diagnosi di autismo. 

Inoltre, la gravidanza precoce può rappresentare una fase vulnerabile perché le basi dello 

sviluppo del sistema neurale vengono stabilite già durante la fase embrionale.  Pertanto, è 

plausibile che l’intervento con vitamina D3 nello studio appena analizzato sia stato introdotto 

troppo tardi durante la gravidanza o che la dose di intervento fosse troppo bassa per ottenere 

un effetto tra le madri con carenza di vitamina D al momento della randomizzazione. Lo studio 

appena descritto inoltre presenta dei limiti attribuibili al basso numero di casi di autismo 

valutati clinicamente e dalla mancanza di informazioni sullo stato di salute mentale dei 

genitori. 
 

In conclusione, lo studio appena descritto indica che l’integrazione ad alte dosi di vitamina D3 

dalla ventiquattresima settimana di gravidanza fino a una settimana dopo il parto riducono il 

rischio complessivo di diagnosi di autismo e ADHD o i sintomi ad essi associati nella prole 

all’età di 10 anni rispetto all’integrazione con dosi standard di vitamina D3. Tuttavia, i risultati 

suggeriscono che livello più elevati 25(OH)D presenti nel periodo precedente la 

ventiquattresima settimana di gravidanza potrebbero essere associati a una diminuzione del 

rischio di autismo, a un minor carico di sintomi autistici e a una diminuzione del rischio della 

diagnosi di ADHD. 

 

Riferimento Bibliografico: Aagaard K, Møllegaard Jepsen JR, Sevelsted A, Horner D, Vinding R, 

Rosenberg JB, Brustad N, Eliasen A, Mohammadzadeh P, Følsgaard N, Hernández-Lorca M, Fagerlund B, 
Glenthøj BY, Rasmussen MA, Bilenberg N, Stokholm J, Bønnelykke K, Ebdrup BH, Chawes B. High-dose 
vitamin D3 supplementation in pregnancy and risk of neurodevelopmental disorders in the children at age 
10: A randomized clinical trial. Am J Clin Nutr. 2024 Feb;119(2):362-370. 
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Benralizumab vs Mepolizumab per la granulomatosi eosinofila con poliangite 

A cura della Dott.ssa Federica Fraenza 

 

La granulomatosi eosinofila con poliangite (EGPA) è una rara malattia infiammatoria 

caratterizzata da asma, vasculite necrotizzante, granulomi extravascolari ed eosinofilia. I 

glucocorticoidi orali e i farmaci immunosoppressori hanno rappresentato la base per il 



Società Italiana di Farmacologia                                            “Centro di Informazione sul Farmaco” 

SIF – Farmaci in evidenza                                                                      Newsletter n°360 – Pag.4 

trattamento dell'EGPA, nonostante i gravi effetti collaterali. La ciclofosfamide o il rituximab 

sono stati invece raccomandati per indurre la remissione nei casi più gravi. Sebbene il 

trattamento prolungato con glucocorticoidi orali riduca il rischio di recidiva, è stato associato a 

effetti tossici progressivi.  

Uno studio clinico ha dimostrato che il trattamento dell'EGPA con mepolizumab, un anticorpo 

monoclonale che inibisce l'attivazione e la differenziazione degli eosinofili, ha comportato una 

maggiore durata della remissione, una percentuale più elevata di pazienti che entrano in 

remissione, una percentuale inferiore di pazienti che hanno recidiva e un minor utilizzo di 

glucocorticoidi orali rispetto al placebo. Sulla base di questi risultati, mepolizumab è stata la 

prima terapia mirata approvata per l'EGPA. 

Benralizumab, invece, approvato per il trattamento dell'asma eosinofila grave, è un anticorpo 

monoclonale umanizzato e afucosilato con elevata affinità e specificità per la subunità α del 

recettore dell'interleuchina-5 (interleuchina-5Rα) espresso sugli eosinofili. Oltre ad inibire la 

segnalazione dell'interleuchina-5, benralizumab porta all'apoptosi degli eosinofili attraverso la 

citotossicità cellulare dipendente dagli anticorpi. Nell'asma eosinofila grave, benralizumab 

porta ad una rapida e quasi completa deplezione degli eosinofili nel sangue e nei tessuti. I 

risultati provenienti da studi retrospettivi e da studi pilota suggeriscono che il benralizumab, 

alla dose approvata per l'asma eosinofila grave, è associato ad un miglioramento dell'EGPA.  

 

Il presente lavoro descrive i risultati di uno studio di fase 3 che ha valutato l'efficacia e la 

sicurezza di benralizumab (ogni 4 settimane) rispetto a mepolizumab per 52 settimane in 

pazienti con EGPA recidivante o refrattario in trattamento con una terapia standard. 

 

Nello studio MANDARA di fase 3, randomizzato, controllato, di non inferiorità e con 

un'estensione di almeno 1 anno, i pazienti idonei sono stati randomizzati in un rapporto di 1:1 

a ricevere benralizumab (30 mg in una sola iniezione) o mepolizumab (300 mg in tre iniezioni) 

somministrati per via sottocutanea ogni 4 settimane per 52 settimane. La maggior frequenza 

di somministrazione del benralizumab nel trattamento dell’EGPA rispetto all'asma (30 mg ogni 

4 settimane vs ogni 8 settimane) era dovuta alla maggior conta di eosinofili riscontrata 

nell'EGPA e si basava sui dati preliminari ottenuti da pazienti con sindrome ipereosinofila (le cui 

caratteristiche cliniche e istologiche sono simili a quelle dell’EGPA), in cui il regime di 

trattamento ogni 4 settimane aveva un profilo di effetti collaterali accettabile e riduceva 

efficacemente i livelli di eosinofili nel sangue e nei tessuti. 

Tra il basale e la settimana 4, i pazienti hanno continuato ad assumere la loro dose stabile di 

glucocorticoidi orali. Dalla settimana 4 in poi, se il punteggio di Birmingham relativo all' attività 

della vasculite era 0 (i punteggi vanno da 0 a 63, con punteggi più alti che riflettono una 

malattia più grave), la dose di glucocorticoide orale è stata ridotta secondo la pratica standard. 

Se invece il punteggio era maggiore di 0, la dose di glucocorticoide orale potrebbe essere 

ridotta a discrezione dello sperimentatore. 

Gli adulti (≥18 anni di età) erano idonei a partecipare se avevano una diagnosi di EGPA basata 

sulla storia medica o sulla presenza di asma ed eosinofilia nel sangue, più almeno due 

caratteristiche aggiuntive di EGPA e una storia di malattia recidivante o refrattaria, nonostante 

la terapia con glucocorticoidi orali, con o senza terapia immunosoppressiva stabile. I pazienti 

che avevano avuto un EGPA d'organo o che ha messo in pericolo la vita del paziente entro i 3 

mesi precedenti alla prima visita sono stati esclusi. 

L'endpoint primario era la remissione dalla malattia alle settimane 36 e 48. Gli endpoint 

secondari invece includevano la durata totale della remissione (0 settimane [mai avuto 

remissione], da >0 a <12 settimane, da 12 a <24 settimane, da 24 a <36 settimane o ≥36 

settimane), la remissione entro le prime 24 settimane, il mantenimento della remissione fino 

alla settimana 52, il tempo dalla randomizzazione alla prima recidiva (definita come la 

presenza di uno dei seguenti sintomi: vasculite attiva, asma, malattia nasale o sinusale, 

aumento della dose giornaliera di glucocorticoidi orali o di farmaci immunosoppressivi o 

peggioramento dell'EGPA), o a recidiva maggiore (definita come qualsiasi evento EGPA che 

metta in pericolo la vita del paziente).  

L'analisi primaria, che ha incluso tutti i pazienti sottoposti a randomizzazione e che hanno 

ricevuto almeno una dose di trattamento durante il periodo in doppio cieco, è stata un test di 

non inferiorità di benralizumab verso mepolizumab, condotto con l'uso del metodo di 

standardizzazione marginale nella regressione logistica, con aggiustamento per il gruppo di 
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trattamento, la dose basale di glucocorticoide orale e la regione (Nord America, Giappone o 

resto del mondo). Con questo modello, è stata stimata la differenza assoluta nella percentuale 

di pazienti con remissione, insieme all'intervallo di confidenza al 95%.  

Lo studio è iniziato il 29 ottobre 2019 e si è concluso il 10 agosto 2023, invece il periodo di 

estensione open-label è in corso. Complessivamente nello studio sono stati sottoposti a 

randomizzazione 140 pazienti, di cui 70 assegnati al gruppo benralizumab e 70 al gruppo 

mepolizumab. Un totale di 69 pazienti trattati con benralizumab (99%) e 67 con mepolizumab 

(96%) ha completato il periodo in doppio cieco di 52 settimane. Le caratteristiche 

demografiche e cliniche dei pazienti al basale erano simili tra i due gruppi di trattamento; il 

60% erano donne e l'età media di 52,3±14,1 anni. 

La percentuale aggiustata di pazienti con remissione, alle settimane 36 e 48, era del 59% nel 

gruppo benralizumab e del 56% nel gruppo mepolizumab, mostrando una non inferiorità ma 

neanche una superiorità del benralizumab rispetto al mepolizumab. Un totale del 42% dei 

pazienti nel gruppo benralizumab e del 36% in quello mepolizumab ha avuto remissione entro 

le prime 24 settimane di trattamento e sono rimasti in remissione fino alla settimana 52. 

In entrambi i gruppi, il 30% dei pazienti ha avuto una ricaduta e il tempo alla prima ricaduta è 

stato simile nei due gruppi. Inoltre, ci sono state 34 recidive nel gruppo benralizumab e 30 nel 

gruppo mepolizumab (in 21 pazienti in ciascun gruppo).  

Relativamente all’uso dei glucocorticoidi orali, sia nel gruppo benralizumab che nel gruppo 

mepolizumab, il 70% dei pazienti ha ricevuto dosi giornaliere di glucocorticoidi orali di 4 mg o 

meno durante le settimane da 48 a 52, mentre, durante le ultime 4 settimane dello studio, la 

dose giornaliera di glucocorticoidi orali è diminuita a 2,98±3,76 mg nel gruppo benralizumab e 

a 3,43±4,12 mg nel gruppo mepolizumab. La sospensione completa dei glucocorticoidi orali 

durante le settimane da 48 a 52 è stata raggiunta nel 41% dei pazienti del gruppo 

benralizumab e nel 26% di quelli del gruppo mepolizumab. 

Relativamente alla conta degli eosinoifili, una riduzione dell’eosinofilia è stata osservata in 

entrambi i gruppi già nella settimana 1 ed è stata mantenuta in ogni momento. La conta 

basale degli eosinofili nel sangue era di 306,0±225,0 per microlitro nel gruppo benralizumab e 

384,9±563,6 per microlitro nel gruppo mepolizumab; alla settimana 1 erano diminuiti 

rispettivamente a 46,7±39,8 e 119,8±136,4 per microlitro, e alla settimana 52 erano diminuiti 

ulteriormente a 32,4±40,8 e 71,8±54,4 per microlitro.  

Relativamente al profilo di sicurezza, gli eventi avversi sono stati riportati nel 90% dei pazienti 

che hanno ricevuto benralizumab e nel 96% di quelli che hanno ricevuto mepolizumab. Gli 

eventi avversi più spesso riportati sono stati la malattia da coronavirus 2019 (Covid-19) (nel 

21% dei pazienti del gruppo benralizumab e nel 27% di quelli del gruppo mepolizumab), 

cefalea (17% e 16%) e artralgia (17% e 11%). Nessun paziente nel gruppo benralizumab ha 

avuto eventi avversi che hanno portato all'interruzione del trattamento, mentre due pazienti 

che hanno ricevuto mepolizumab hanno avuto un evento avverso grave (cancro alla prostata) 

che non è stato considerato correlato al trattamento ma che ha comportato l'interruzione della 

partecipazione allo studio. Eventi avversi gravi sono stati riportati nel 6% dei pazienti nel 

gruppo benralizumab e nel 13% di quelli nel gruppo mepolizumab. Non si sono verificati 

decessi. 

 

Questo studio ha mostrato la non inferiorità di benralizumab rispetto al mepolizumab per il 

raggiungimento della remissione dalla malattia alle settimane 36 e 48, in pazienti con EGPA 

recidivante o refrattario che stavano ricevendo cure standard. 

 
 

Riferimento bibliografico: Wechsler ME, Nair P, Terrier B, Walz B, Bourdin A, Jayne DRW, Jackson DJ, 
Roufosse F, Börjesson Sjö L, Fan Y, Jison M, McCrae C, Necander S, Shavit A, Walton C, Merkel PA; 
MANDARA Study Group. Benralizumab versus Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis with 

Polyangiitis. N Engl J Med. 2024 Mar 7;390(10):911-921. 

Parole chiave: benralizumab, mepolizumab, eosinofilia granulomatosa, poliangite.  
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Efficacia e sicurezza di Elefibranor nella colangite biliare primitiva 

A cura del Dott. Giacomo Luci e del Prof. Antonello Di Paolo 

 

La colangite biliare primaria è una rara malattia epatica colestatica cronica con crescente 

prevalenza in tutto il mondo, che si manifsta prevalentemente nelle donne di età pari o 

superiore a 40 anni. La malattia è caratterizzata dalla distruzione dei dotti biliari interlobulari, 

portando ad uno stato di colestasi e conseguentemente alla fibrosi epatica. Se non trattata, la 

malattia può progredire fino alla cirrosi e conseguentemente alla necessità di trapianto di 

fegato. 

L’unica terapia di prima linea approvata per i pazienti con colangite biliare primitiva è l’acido 

ursodesossicolico (UDCA), sebbene il 40% dei pazienti mostri una risposta insoddisfacente. Il 

trattamento di seconda linea approvato è l'acido obeticolico, ma circa il 50% dei pazienti 

presenta come effetto collaterale il prurito perciò, nonostante queste due terapie disponibili, è 

necessario implementare le opzioni terapeutiche. 

Elafibranor è un agonista orale del recettore attivato dal proliferatore del perossisoma (PPAR) α 

e δ che diminuisce gli effetti tossici degli acidi biliari e dell'infiammazione, attraverso la 

modulazione a valle dei recettori nucleari bersaglio di PPAR-α e PPAR-δ. 

 

Gli studi clinici di fase 2 hanno mostrato che elafibranor è statao in grado di ridurre 

significativamente i biomarcatori di attività della malattia in assenza di segnali di pericolo in 

m,erito alla sicurezza del farmaco. Pertanto, in base a tali promettenti risultati, è stato 

pianificato e condotto uno studio multinazionale, di fase 3, randomizzato, in doppio cieco, di 

elafibranor 80 mg/die controllato con placebo (rapporto 2:1) in pazienti affetti da colangite 

biliare primitiva che avevano avuto una risposta insoddisfacente o avevano sviluppato effetti 

collaterali inaccettabili con UDCA. 

 

Da settembre 2020 a giugno 2022, un totale di 161 pazienti di età compresa tra 18 e 75 anni 

sono stati assegnati in modo casuale a ricevere elafibranor (108 pazienti) o placebo (53 

pazienti). DI questi pazienti, il 96% era costituito da donne, con un’età media (±SD) di 57 

(±9) anni e con un livello medio di fosfatasi alcalina (ALP) al basale pari a 321,9±150,9 U/L 

[Nota: valori di ALP superiori al range di normalità sono associati ad un incrementato rischio di 

morte e ad un’aumentata probabilità di richiedere il trapianto di fegato]. 

Lo studio è stato condotto in 82 siti di 14 Paesi, in pazienti con diagnosi di colangite biliare 

primitiva e una risposta inadeguata a UDCA, anche se ai pazienti riceventi una dose stabile di 

UDCA è stato consentito di continuare questo trattamento per tutta la durata dello studio. 

I criteri chiave di inclusione erano rappresentati da un livello di ALP almeno 1,67 volte il limite 

superiore del range normale (ULN) (174 U/L per le donne e 215 U/L per litro per gli uomini) e 

un livello di bilirubina totale non superiore a 2 volte l'ULN (41 μmol/L). Tra i criteri di 

esclusione erano inclusi l'epatite autoimmune o la sovrapposizione di cirrosi biliare primitiva-

epatite autoimmune e l'evidenza di scompenso epatico clinicamente significativo. 

Il periodo complessivo in doppio cieco comprendeva due parti. Nella prima parte, i pazienti 

sono stati assegnati in modo casuale a ricevere elafibranor o placebo in doppio cieco per 

almeno 52 settimane. Nella seconda parte, i pazienti hanno continuato il regime assegnato 

dopo la settimana 52 fino a quando tutti i pazienti non avevano completato la valutazione della 

52° settimana o per un massimo di 104 settimane, a seconda di quale evento si fosse 

verificato per primo. Al termine del periodo in doppio cieco, i pazienti potevano entrare in un 

periodo di estensione in aperto e ricevere elafibranor per un massimo di ulteriori 5 anni. 

L'endpoint primario dello studio includeva una risposta biochimica alla 52° settimana definita 

come un livello di fosfatasi alcalina <1,67 volte l'ULN, con una riduzione ≥15% rispetto al 

basale e bilirubina totale pari o inferiore all'ULN. Gli endpoint secondari comprendevano la 

normalizzazione del livello di fosfatasi alcalina alla 52° settimana, il cambiamento nell'intensità 

del prurito dal basale fino alla 52° settimana, valutati con l'uso della scala Worst Itch 

Numerical Rating Scale (WI-NRS) tra i pazienti con prurito da moderato a grave (definito come 

un punteggio WI-NRS ≥4 al basale). Oltre a questi, altri endpoint includevano il cambiamento 

dal basale alla 52° settimana nei livelli di: ALP, bilirubina totale, albumina, γ-GT, ALT, AST, IgG 

e IgM. 
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I risultati dello studio hanno mostrato che la risposta biochimica (endpoint primario alla 52° 

settimana) è stata osservata in una percentuale maggiore di pazienti nel gruppo elafibranor 

rispetto al gruppo placebo (51% contro 4%, rispettivamente, con una differenza percentuale 

pari al 47%, intervalli di confidenza al 95% (IC95%) da 32 a 57; p<0,001). Inoltre, la risposta 

ad elafibranor si verificava entro 4 settimane dall'inizio del trattamento ed era mantenuta per 

52 settimane. Per gli endpoint secondari, la normalizzazione del livello di ALP alla 52° 

settimana si è verificata nel 15% dei pazienti nel gruppo elafibranor ed in nessun paziente nel 

gruppo placebo, per una differenza di 15 punti percentuali (IC95%, da 6 a 23; p = 0,002) . La 

percentuale di pazienti con normalizzazione del livello di ALP è stata costantemente più alta nel 

gruppo elafibranor fino alla 52° settimana rispetto al gruppo placebo. Al contrario, nei pazienti 

con prurito da moderato a grave, la variazione media non differiva significativamente tra il 

gruppo elafibranor e il gruppo placebo dal basale fino alla 52° settimana. Le riduzioni rispetto 

al basale dei livelli di ALP sono state osservate nel gruppo elafibranor entro 4 settimane 

dall’inizio del trattamento e sono state mantenute a livelli inferiori rispetto a quelli del gruppo 

placebo fino alla 52° settimana. I livelli di colesterolo totale, colesterolo LDL, HDL e trigliceridi 

erano più bassi nei pazienti che avevano ricevuto elafibranor rispetto a quelli che avevano 

ricevuto placebo entro 4 settimane dal basale e fino alla 52° settimana. 

Percentuali simili di pazienti hanno manifestato eventi avversi (AE) nei due gruppi. In 

particolare, gli AE verificatisi in più del 10% dei pazienti e più frequentemente nei pazienti 

trattati con elafibror rispetto a quelli trattati con placebo erano prevalentemente di natura 

gastrointestinale, inclusi dolore addominale, diarrea, nausea e vomito. La maggior parte degli 

AE sono stati di intensità lieve o moderata e nessun paziente trattato con elafibranor ha 

manifestato prurito grave. Tra i quattro pazienti che hanno interrotto il trattamento con 

elafibranor, due stavano ricevendo una terapia concomitante con statine, uno aveva una 

coesistente malattia renale cronica e uno aveva una coesistente tiroidite autoimmune.  

Un paziente nel gruppo elafibranor (0,9%) e due pazienti nel gruppo placebo (3,8%) avevano 

livelli elevati di ALT, e tali eventi sono stati giudicati rispettivamente come un possibile danno 

epatico indotto dal farmaco e probabili danni epatici indotti dal trattamento.  

I livelli elevati di ALT hanno portato alla sospensione permanente in conformità con i requisiti 

del protocollo in due pazienti (uno in ciascun gruppo), mentre il danno renale acuto è stato 

segnalato in 3 pazienti trattati con elafibranor (2,8%) e in 1 paziente trattato con placebo 

(1,9%). 

AE fatali si sono verificati in 2 pazienti trattati con elafibranor (1,9%); 1 paziente è deceduto 

per complicazioni postoperatorie dopo un intervento chirurgico elettivo per la riparazione 

dell'ernia addominale e 1 paziente con malattia epatica allo stadio terminale è deceduto per 

sepsi biliare e danno renale acuto. Nessuno dei due eventi è stato considerato dagli 

investigatori o da un comitato di eventi clinici indipendente correlato al trattamento. 

 

I risultati dell'attuale studio hanno dimostrato che elafibranor può fornire un’efficace e sicura 

alternativa come nuovo trattamento di seconda linea per i pazienti con colangite biliare 

primaria. 

 

Riferimenti bibliogafici: Kowdley K V., Bowlus CL, Levy C, Akarca US, Alvares-da-Silva MR, Andreone 
P, et al. Efficacy and Safety of Elafibranor in Primary Biliary Cholangitis. N Engl J Med 2023:795–805. 
https://doi.org/10.1056/nejmoa2306185. 

 
Conflitti d’interesse: I conflitti d’interesse sono dichiarati all’interno dell’articolo  

 

 

Omalizumab per il trattamento di molteplici allergie alimentari 

A cura della Dott.ssa Raffaella Di Napoli 

 

La necessità di costante vigilanza nell'evitare gli alimenti che scatenano le reazioni allergiche 

può influenzare la nutrizione, limitando le scelte alimentari e rendendo difficile ottenere tutti i 

nutrienti necessari per una dieta equilibrata. L'allergia alimentare colpisce fino all'8% dei 

bambini e il 10% degli adulti negli Stati Uniti, con una notevole percentuale (dal 30% all'86%) 

di individui affetti da allergie a più alimenti. 
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Le attuali linee guida prevedono l’eliminazione dei cibi allergenici e trattamenti farmacologici in 

caso di esposizione accidentale. Tuttavia, lo sviluppo di terapie in grado di affrontare 

simultaneamente le allergie a più alimenti rappresenterebbe un significativo passo avanti per i 

pazienti. Omalizumab, un anticorpo monoclonale che si lega alle IgE, si è mostrato valido nel 

trattamento delle allergie alimentari in diversi studi. 

 

Nel presente studio gli autori hanno valutato la sicurezza e l’efficacia di omalizumab come 

terapia bloccante le risposte immunitarie indipendentemente dal tipo di antigene, per pazienti 

di appena 1 anno di età che sono allergici a più alimenti. 

 

Questo studio è stato condotto in doppio cieco, randomizzato e controllato con placebo in 10 

centri negli Stati Uniti. Ha compreso tre fasi, ma solo la prima fase è stata completata e 

presentata qui. I partecipanti, di età compresa tra 1 e 55 anni e con una storia di allergia alle 

arachidi e ad almeno altri due alimenti (anacardi, latte, uova, noci, grano e nocciole), sono 

stati sottoposti a screening. Sono stati quindi randomizzati in un rapporto 2:1 per ricevere 

omalizumab o placebo, somministrati per via sottocutanea ogni 2-4 settimane per 16-20 

settimane. Le dosi e le frequenze sono state basate sul peso e sui livelli di IgE totali. 

Successivamente è stata condotta una ripetizione dei quattro test alimentari (tre allergeni più 

placebo) per un massimo di 4 settimane, durante le quali le iniezioni sono state continuate. I 

primi 60 partecipanti che hanno completato questa fase sono stati arruolati in un'estensione in 

aperto di 24 settimane, seguita da altre quattro sfide alimentari per valutare ulteriormente la 

sicurezza e la durabilità della risposta. In entrambe le fasi, ai partecipanti è stato chiesto di 

continuare ad evitare i propri allergeni alimentari. 

L'endpoint primario era il consumo di una singola dose di almeno 600 mg di proteine di 

arachidi senza sintomi dose-limitanti al completamento della prima fase dello studio. Uno degli 

endpoint secondari era il consumo di anacardi, latte e proteine dell'uovo in dosi singole di 

almeno 1.000 mg ciascuna senza sintomi dose-limitanti. Altri endpoint secondari includevano il 

consumo in dosi crescenti fino a 4.000 mg di un singolo alimento, di almeno due alimenti e di 

tutti e tre gli alimenti senza sintomi dose-limitanti. Ulteriori endpoint includevano qualità della 

vita, sicurezza, test cutanei e test di attivazione dei basofili, nonché gli stessi endpoint dopo 

l'estensione in aperto. Per l'analisi primaria degli endpoint primari e secondari chiave, è stato 

utilizzato il test esatto di Fisher a due code per confrontare i due gruppi rispetto alla 

percentuale di partecipanti che hanno consumato la dose di cibo target senza sintomi dose-

limitanti. 

Sono stati randomizzati 177 bambini e adolescenti. Il 56% dei partecipanti era composto da 

ragazzi e l'età media di tutti i partecipanti era di 7,0 anni. Dai test è emerso che le dosi medie 

massime tollerate di proteine alimentari al basale erano simili per le arachidi e per gli altri sei 

alimenti (dosi da 10 a 65 mg). Inoltre, i risultati erano simili nei due gruppi rispetto a tutte le 

misurazioni di base, fatta eccezione per l'entità della risposta alle arachidi nel test cutaneo. Per 

quanto riguarda il dosaggio di omalizumab, il 58% dei partecipanti ha ricevuto una dose media 

di 300 mg ogni 2 settimane, mentre la dose mediana era di 225 mg nel 42% dei partecipanti 

che ha ricevuto omalizumab ogni 4 settimane. Per i singoli partecipanti, le dosi variavano da 

75 mg ogni 4 settimane in 3 partecipanti a 600 mg ogni 2 settimane in 5 partecipanti.  

Il 67% dei partecipanti che ha ricevuto omalizumab (79 dei 118) è stato in grado di consumare 

una singola dose di almeno 600 mg di proteine di arachidi senza sintomi dose-limitanti durante 

la sfida post-trattamento, rispetto al 7% di partecipanti che ha ricevuto placebo (4 dei 59) 

(differenza tra i gruppi, 60 punti percentuali; intervallo di confidenza [CI] al 95%, da 47 a 70; 

P<0,001). Ad eccezione degli anacardi, sono emerse differenze simili tra i gruppi rispetto agli 

endpoint secondari chiave prespecificati (anacardi, uova e latte), così come agli altri tre 

alimenti. Nei pazienti che hanno ricevuto omalizumab sono state riscontrate soglie mediane di 

sfida pre e post trattamento aumentate rispetto al basale per tutti e sette gli alimenti tra i 

partecipanti rispetto al gruppo che ha ricevuto il placebo. Le soglie cumulative mediane post-

trattamento tra i partecipanti che hanno ricevuto omalizumab erano di almeno 4.044 mg per 

tutti gli alimenti tranne gli anacardi (mediana, 444 mg). Una percentuale più bassa di pazienti 

che hanno ricevuto omalizumab ha potuto consumare ciascuna dose di sfida incrementale 

post-trattamento senza sintomi limitanti la dose rispetto alla percentuale di pazienti che ha 

ricevuto placebo. Per il consumo di un qualsiasi alimento, l’80% dei partecipanti che ha 

ricevuto omalizumab ha consumato una dose cumulativa di 1.044 mg senza effetti avversi, il 
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78% ha consumato 2.044 mg, il 75% ha consumato 4.044 mg e il 66% ha consumato 6.044 

mg. Queste percentuali sono scese rispettivamente al 69%, 66%, 54% e 42% per il consumo 

di due alimenti e al 47%, 37%, 31% e 24% per il consumo di tre alimenti. 

Relativamente agli effetti dell'estensione in aperto del trattamento con omalizumab (da 40 a 

44 settimane rispetto a 16-20 settimane), le soglie di sfida per la maggior parte dei 

partecipanti sono rimaste le stesse o sono aumentate (per le arachidi, le soglie nel 45% dei 

partecipanti sono rimaste invariate, nel 34% erano più alte e nel 21% erano più basse), 

mentre le variazioni mediane per alimento variavano da 0 a 2000 mg. La maggior parte delle 

diminuzioni era di piccola entità, anche se un partecipante ha avuto una diminuzione da 4.044 

mg a 444 mg nella dose cumulativa di arachidi che il partecipante poteva consumare senza 

effetti avversi. 

Durante la prima fase dello studio, si è verificato un evento avverso grave in un partecipante di 

1 anno, in cui i livelli degli enzimi epatici erano aumentati. Tuttavia, è stato stabilito che vi era 

una improbabilità di associazione tra tale evento avverso grave e omalizumab. Non sono stati 

segnalati eventi avversi gravi nell’estensione in aperto. 

 

Dal presente studio emerge che in soggetti di appena 1 anno di età con allergie alimentari 

multiple, il trattamento con omalizumab per 16 settimane è stato superiore al placebo 

nell’aumentare la soglia di reazione per le arachidi e altri allergeni alimentari comuni. 

 
Riferimento bibliografico: Wood RA, Togias A, Sicherer SH, Shreffler WG, Kim EH, Jones SM, Leung 
DYM, Vickery BP, Bird JA, Spergel JM, Iqbal A, Olsson J, Ligueros-Saylan M, Uddin A, Calatroni A, 
Huckabee CM, Rogers NH, Yovetich N, Dantzer J, Mudd K, Wang J, Groetch M, Pyle D, Keet CA, Kulis M, 
Sindher SB, Long A, Scurlock AM, Lanser BJ, Lee T, Parrish C, Brown-Whitehorn T, Spergel AKR, Veri M, 
Hamrah SD, Brittain E, Poyser J, Wheatley LM, Chinthrajah RS. Omalizumab for the Treatment of Multiple 

Food Allergies. N Engl J Med. 2024 Mar 7;390(10):889-899. doi: 10.1056/NEJMoa2312382. Epub 2024 
Feb 25. PMID: 38407394. 
 
Conflitto di interesse: Gli autori non dichiarano conflitti di interesse. 
 
Parole chiave: Efficacia, sicurezza, omalizumab, allergia alimentare, arachidi.  

 

 

Efficacia e sicurezza di avacopan in pazienti con vasculite associata alla presenza di 

anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili (ANCA) che hanno ricevuto rituximab nello 

studio di fase III “ADVOCATE” 

A cura della Dott.ssa Consiglia Riccardi 

 

Il successo nel trattamento della vasculite ANCA-associata (AAV) ha come duplice obbiettivo la 

soppressione dell'attività di malattia e la contestuale minimizzazione della tossicità correlata al 

regime terapeutico utilizzato. 

Lo standard of terapy di induzione della remissione delle AAV è costituito da alte dosi di 

glucocorticoidi (GC) associati a farmaci immunosoppressori: ciclofosfamide (CYC), rituximab 

(RTX) o una combinazione dei precedenti. Tuttavia, permane il bisogno insoddisfatto di nuovi 

farmaci per il mantenimento della remissione. 

Nello studio randomizzato di fase III ADVOCATE, condotto in pazienti con AAV (granulomatosi 

con poliangite (GPA) o poliangite microscopica (MPA)) che avevano ricevuto una terapia 

immunosoppressiva di fondo con RTX o CYC/azatioprina, è stato valutato il profilo di efficacia e 

sicurezza di avacopan, un antagonista selettivo del recettore C5a somministrato per via orale. 

In tale studio, avacopan è risultato non inferiore a prednisone nel consentire il raggiungimento 

della remissione alla settimana 26 e superiore nel mantenimento della stessa alla settimana 

52. 

 

Al fine di valutare se avacopan possa essere inserito nel ventaglio terapeutico delle opzioni 

disponibili per il trattamento delle AAV, gli autori della presente analisi ne hanno approfondito 

il profilo di efficacia e sicurezza, analizzando i dati dei pazienti che nello studio ADVOCATE 

sono stati trattati con terapia immunosoppressiva di fondo a base di RTX (attualmente 

standard of care per l'induzione ed il mantenimento della remissione nell'AAV). 
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ADVOCATE è uno studio di fase III, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco e double-

dummy, condotto su 331 pazienti mettendo a confronto un regime di trattamento a base di 

avacopan in aggiunta allo standard terapeutico (RTX o CYC/azatioprina) rispetto al trattamento 

con lo RTX o CYC/azatioprina associato all’impiego di dosi elevate di glucocorticoidi. 

Pertanto, i pazienti sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere avacopan (30 mg due 

volte al giorno) o il corrispondente placebo per 52 settimane; mentre, il prednisone o il 

corrispondente placebo sono stati somministrati secondo uno schema graduale di riduzione per 

20 settimane (60 mg al giorno ridotti gradualmente fino all'interruzione entro la settimana 21). 

Per quanto concerne gli outcomes primari di efficacia previsti dallo studio erano: 

- la remissione della malattia alla settimana 26 (definita come raggiungimento di un 

punteggio BVAS [Birmingham Vasculitis Activity Score] pari a 0; nessuna somministrazione 

di glucocorticoidi somministrati per vasculite associata ad ANCA nelle 4 settimane 

precedenti la settimana 26; nessun BVAS >0 durante le 4 settimane precedenti alla 

settimana 26). 

- il mantenimento della remissione della malattia alla settimana 52 (definita come remissione 

della malattia alla settimana 26; remissione della malattia alla settimana 52, definita con un 

punteggio BVAS pari a 0 alla settimana 52 e nessuna somministrazione di glucocorticoidi 

per il trattamento della AAV nelle 4 settimane precedenti la settimana 52; nessuna recidiva 

della malattia tra la settimana 26 e la settimana 52. 

I principali outcomes secondari erano:  

- la tossicità da glucocorticoidi, utilizzando come misura di descrizione l’indice di tossicità 

indotta da glucocorticoidi (Glucocorticoid toxicity index, GTI) che include sia il Cumulative 

Worsening Score (CWS) che il punteggio dell’Aggregate Improvement Score (AIS), dove i 

punteggi più bassi indicavano una minore severità degli effetti tossici;  

- l'uso di GC (espresso come mg equivalenti di prednisone);  

- il cambiamento, rispetto al basale, nella qualità della vita correlata alla salute (HRQoL), 

valutato con il questionario Short-Form 36 (SF-36) ed il questionario a 5 livelli sulle 5 

dimensioni del Gruppo EuroQoL (EQ-5D-5L).  

Inoltre, nei pazienti con malattia renale, sono stati valutati la variazione, rispetto al basale, 

della velocità di filtrazione glomerulare (eGFR) e la variazione del rapporto albumina/creatinina 

urinaria (UACR), nell’arco di 52 settimane. Infine, gli outcomes di sicurezza includevano 

l'incidenza di eventi avversi (AE), di AE gravi (SAE) e di interruzioni di trattamento dovuti 

all’insorgenza di eventi avversi, per tutto il periodo in studio. 

Le analisi di efficacia e sicurezza sono state condotte su tutti i pazienti randomizzati che 

avevano ricevuto almeno una dose in cieco del medicinale in studio (popolazione intention to 

treat). Per quanto concerne l’analisi statistica, sono stati stimati la percentuale di pazienti che 

avevano raggiunto la remissione della malattia alla settimana 26, la remissione prolungata 

della malattia alla settimana 52, e gli intervalli di confidenza (IC) al 95% per la differenza nelle 

percentuali di risposta nei due gruppi di trattamento, calcolati con il metodo Clopper-Pearson. 

In merito ai risultati, nello studio ADVOCATE condotto da marzo 2017 a novembre 2019, sono 

stati randomizzati 331 pazienti. Sul totale, 214 (64.8%) hanno ricevuto RTX, costituendo il 

sottogruppo principale della presente sotto-analisi. Nello specifico, tale sottogruppo 

comprendeva 107 pazienti trattati con prednisone ridotto gradualmente + RTX e 107 trattati 

con avacopan + RTX.  Le caratteristiche demografiche e cliniche al basale dei due gruppi di 

trattamento (del sottogruppo RTX) erano simili e non differivano in modo apprezzabile 

dall'intera popolazione dello studio. L'età media era di 59.8 anni e il 52.8% dei pazienti era di 

sesso maschile. Inoltre, il 60.3% avevano GPA, il 76.2% vasculite renale e il 58.4% erano di 

nuova diagnosi. L’eGFR medio al basale, per i pazienti con malattia renale, era 50.8 nel gruppo 

avacopan e 46.8 nel gruppo prednisone ridotto.  

Per quanto concerne gli outcomes primari, la remissione alla settimana 26 è stata osservata in 

83/107 pazienti (77.6%) nel gruppo avacopan e in 81/107 pazienti (75.7%) nel gruppo con 

prednisone a scalare. Il mantenimento della remissione alla settimana 52 è stato osservato in 

76/107 pazienti (71.0%) nel gruppo avacopan e in 60/107 pazienti (56.1%) nel gruppo di 

confronto. Il tasso di recidiva dopo la remissione in qualsiasi momento è stato dell’8.7% 

(9/104 pazienti) nel gruppo avacopan rispetto al 20.2% (21/104 pazienti) nel gruppo con 

prednisone ridotto gradualmente. L'Hazard Ratio (HR) per la recidiva dopo la remissione in 

qualsiasi momento (avacopan vs prednisone ridotto) è stato 0.42 (IC 95% da 0.19 a 0.91), 

con una riduzione del rischio di recidiva del 58%. Il tasso di recidiva per i pazienti che hanno 
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raggiunto la remissione alla settimana 26 è stato del 7.2% (6/83 pazienti) nel gruppo 

avacopan e del 13.6% (11/81 pazienti) nel gruppo prednisone ridotto. 

Relativamente agli outcomes secondari, i risultati dei dati relativi alla tossicità indotta da GC, al 

recupero della funzionalità renale, alla velocità di riduzione dell’albuminuria, si sono dimostrati 

più favorevoli nel gruppo con avacopan rispetto al gruppo con prednisone ridotto 

gradualmente. L'HRQoL, misurato dall'SF-36 e dall'EQ-5D-5L, tendeva a migliorare in entrambi 

i gruppi di trattamento. Infine, per quanto riguarda i risultati sulla safety relativi ai 214 pazienti 

del sottogruppo RTX, i SAE si sono verificati in 37/107 pazienti (34.6%) nel gruppo avacopan 

(62 eventi) e in 42/107 pazienti (39.3%) nel gruppo con prednisone a scalare (91 eventi). Per 

le infezioni gravi, ci sono stati 11/107 pazienti (10.3%) con 12 eventi nel gruppo avacopan e 

15/107 pazienti (14.0%) con 19 eventi nel gruppo con prednisone ridotto; tre pazienti (2.8%) 

nel gruppo avacopan e quattro (3.7%) nel gruppo prednisone hanno avuto un SAE con test di 

funzionalità epatica anormale. Infine, nel gruppo avacopan non ci sono stati decessi, mentre 

sono stati registrati tre decessi nel gruppo prednisone, correlati ad infezione fungina 

generalizzata con diarrea e vomito, infarto miocardico acuto e morte per causa sconosciuta. 

 

In conclusione, a conferma dello studio ADVOCATE, questi dati suggeriscono che nei pazienti 

con AAV, sottoposti a terapia di induzione con RTX, l'aggiunta di avacopan è efficace per 

sostenere la remissione della malattia a 52 settimane, riducendo il rischio di ricadute. 

Avacopan ha mostrato, inoltre, un profilo di sicurezza favorevole, associato ad un migliore 

recupero della funzionalità renale, ad una riduzione più rapida dell’albuminuria e ad una 

minore tossicità indotta da GC. 

 

Riferimento bibliografico: Geetha, D., Dua, A., Yue, H., Springer, J., Salvarani, C., Jayne, D., Merkel, 
P., & ADVOCATE Study Group (2024). Efficacy and safety of avacopan in patients with ANCA-associated 
vasculitis receiving rituximab in a randomised trial. Annals of the rheumatic diseases, 83(2), 223–232. 
 
Parole chiave: vasculite ANCA-associata, avacopan, C5aR, vasculite, ADVOCATE trial. 
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Sostieni la Società Italiana di Farmacologia 

 

La Società Italiana di Farmacologia è tra i beneficiari dei proventi del 5 per mille dell’IRPEF. 
È sufficiente apporre la propria firma ed indicare, sulla dichiarazione dei redditi, nel riquadro associazioni 
di volontariato, onlus, associazioni di promozione sociale e da altre fondazioni e associazioni riconosciute, 
il Codice Fiscale della SIF che è 97053420150, per destinare tali fondi a Borse di studio SIF per giovani 
ricercatori. Per maggiori informazioni, contattare la segreteria SIF: 02-29520311. 
sif.informazione@segr.it; sif.farmacologia@segr.it. 

 

 

 

DISCLAMER – Leggere attentamente 
 

“I pareri e le valutazioni espresse nella presente pubblicazione non costituiscono opinioni (e come tale 
non corrispondono necessariamente a quelle) della SIF, ma piuttosto devono unicamente riferirsi alle 
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 
(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. 

mailto:sif.informazione@segr.it
mailto:sif.farmacologia@segr.it
http://www.sifweb.org/
mailto:webmaster@sifweb.org
http://www.sifweb.org/
https://sif2022-production.s3.amazonaws.com/uploads/attachment/file_it/2231/Informativa_Privacy_SIF_Generica.pdf
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Qualora non intendeste ricevere ulteriori comunicazioni vi preghiamo di inviare una risposta all'indirizzo 

sif.farmacologia@segr.it con oggetto: CANCELLA. 

mailto:sif.farmacologia@segr.it

