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Cosa si intende per APPROPRIATEZZA? 

“Un determinato intervento sanitario viene indicato come  
appropriato se il beneficio atteso in termini di salute  

è superiore ai possibili effetti negativi previsti, 
con un margine sufficiente a giustificarne la scelta” 

 

 

 

OMS 
Organizzazione Mondiale della Sanità 

Per quanto riguarda i farmaci: 

• il termine appropriatezza viene generalmente associato alla  

prescrizione e si riferisce ad “un corretto utilizzo” del medicinale  

• L’appropriatezza prescrittiva presuppone l’efficacia del farmaco,  
precedentemente dimostrata in idonee sperimentazioni cliniche  

• il medicinale dovrebbe essere impiegato in condizioni analoghe  
a quelle studiate nel corso delle sperimentazioni cliniche che ne  
hanno verificato l’efficacia  
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Chi definisce i criteri di APPROPRIATEZZA? 

PRINCIPALI FONTI PER LA DEFINIZIONE DEI CRITERI  
DI APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA 

Documenti depositati presso gli enti regolatori  
European Medicines Agency (EMA) e 
Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)  
per l’autorizzazione all’immissione  
in commercio dei DOAC  

Principali LINEE GUIDA di riferimento 
(es. ESC e NICE, etc) 
come integrazione, non in sostituzione!  
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Cosa dicono le NORME sull’appropriatezza? 

CODICE DI DEONTOLOGIA MEDICA 

 Art 6 : “Il medico fonda l’esercizio delle proprie competenze tecnico-professionali sui  
principi di efficacia e di appropriatezza, aggiornandoli alle conoscenze scientifiche  
disponibili e mediante una costante verifica e revisione dei propri atti”. 

 Art 13: “La prescrizione deve fondarsi sulle evidenze scientifiche disponibili,  
sull’uso ottimale delle risorse e sul rispetto dei principi di efficacia clinica, di  
sicurezza e di appropriatezza”.  

 
 

NORME DI LEGGE ITALIANE 

 Art 3. comma 1 - D.L. 23/1998, convertito nella legge 94/1998: 
“il medico, nel prescrivere una specialità medicinale o altro medicinale prodotto industrialmente,  
si attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie e alle modalità di somministrazione previste  
dall’autorizzazione all’immissione in commercio rilasciata dal Ministero della Sanità” 
in quanto tali modalità sono state valutate nella fase di sperimentazione clinica del medicinale.  
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OFF LABEL e SOTTO-DOSAGGIO 

OFF-LABEL 

Impiego nella pratica clinica di farmaci già registrati ma 
usati in maniera non conforme a quanto previsto 
dal riassunto delle caratteristiche del prodotto autorizzato 

1. Agenzia Italiana del Farmaco. Off-label. Bollettino d’Informazione sui Farmaci 2006;13:140-1 
2. Bo M et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2021) 7, 334-345 

SOTTO-DOSAGGIO 

Prescrizione della dose ridotta a pazienti che  
non soddisfano i criteri di riduzione della dose 



Qualora il medico decida di procedere ad una  
prescrizione “OFF-LABEL” potrà farlo, ma dovrà  
attenersi a precise regole, assumendo la  
responsabilità diretta di tale decisione.  

In particolare, il medico dovrà: 

1. acquisire il consenso informato del paziente 

2. spiegare il razionale della terapia 

3. definire il rischio di possibili eventi avversi  

4. presentare quali dati di efficacia siano effettivamente disponibili  
nell’uso “off-label” del farmaco che si intende somministrare1 

Cosa si suggerisce in caso di OFF-LABEL? 
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PAZIENTE TIPO: 
Diagnosi: FANV 

Età: >75 aa 

Politrattato  

Compromissione renale 

Comorbilità: 

• Scompenso cardiaco 

• Diabete 

• Ipertensione 

• Alto rischio di  
sanguinamento 

• Angioplastica coronarica 

APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA NEL "PAZIENTE 
TIPO" con FANV 

L’appropriatezza prescrittiva degli anticoagulanti  
orali diretti (DOAC) dabigatran, rivaroxaban,  
apixaban ed edoxaban nella fibrillazione atriale 

non valvolare è regolamentata 

 sulla base dei criteri definiti nei trial  
registrativi di fase III 

 puntualmente ripresi, 
con precise disposizioni, nei rispettivi riassunti  
delle caratteristiche del prodotto (RCP)  

1. Esempio a scopo divulgativo 
2. Mocini et al. G Ital Cardiol 2021;22(12):1024-1033 



Il sotto-dosaggio è frequente? 

Nella pratica clinica non è infrequente imbattersi 
in prescrizioni non conformi alle indicazioni previste;  
soprattutto non è raro l’impiego di dosaggi ridotti  
rispetto alle indicazioni dei RCP 

 
L’utilizzo non appropriato dei “bassi” dosaggi degli anticoagulanti orali  
diretti nella prevenzione del tromboembolismo nei pazienti con fibrillazione  
atriale non valvolare (FANV)  

• è verosimilmente finalizzato al contenimento di un potenziale rischio  
di sanguinamento 

• è un evento relativamente frequente nella pratica clinica quotidiana 

• è stimabile in una percentuale compresa tra il 10% e il 57% 
delle prescrizioni 
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Cause del sotto-dosaggio? 

PRO CONTRO  Il sotto-dosaggio è alimentato dalla comune percezione  
del medico che il sanguinamento rappresenti un evento 
iatrogeno, direttamente collegabile alla terapia da lui prescritta 

 La tromboembolia sarebbe invece parte della storia naturale 
della malattia e non direttamente riconducibile all’operato del medico1 

 Aumentata percezione del rischio emorragico 

 Presenza nella pratica clinica di pazienti complessi  
e fragili, non rappresentati nei trial registrativi 
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Dati della letteratura indicano che l’inappropriata  
prescrizione di dosaggi ridotti è causa di: 

 sottoesposizione al farmaco anticoagulante 

 aumento fino a 3 volte del rischio di: 

• Ictus/attacco ischemico transitorio 

• Embolizzazione sistemica 

• Ospedalizzazione 

 
 Talora anche morte 

 Senza una proporzionale riduzione  

del rischio emorragico 

Effetti del sotto-dosaggio? 
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Per rivaroxaban, apixaban ed edoxaban: 

 la scelta della dose “ridotta” è strettamente legata a criteri  
precisamente definiti (funzionalità renale, peso corporeo, età,  
terapia medica concomitante), che impongono al medico prescrittore  
un vincolo 

 esistono “dosaggi ridotti”, che possono essere prescritti  
solo nel rispetto di precisi criteri predefiniti 

 Nei fatti, pertanto, per la dose ridotta “decide il profilo del paziente”  

Scelta del dosaggio ridotto/basso dei DOAC 
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• Per dabigatran: 

 il medico prescrittore ha maggiore libertà di giudizio 
perché vengono fornite raccomandazioni 

 la scelta della dose può essere personalizzata in ragione di 
una valutazione clinica del singolo caso 
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Appropriateness of 

direct oral anticoagulant 

dosing in patients with 

atrial fibrillation 

according to the drug 

labelling and EHRA 

Practical Guide. 

Capiau, 2020 

• 33.6% of patients had potential drug-drug interactions with DOAC. 

• 18.3% of patients received inappropriate DOAC dose according to 

the drug labelling. 

• 23.4% of patients received inappropriate DOAC dose according to 

the EHRA Practical Guide. 

• Inconsistencies between drug labelling and EHRA were identified in 

almost 10% of patients. 

• Appropriate DOAC dosing in this ‘grey zone’ population is unclear. 

654 pts 



11251 pts (2012-2109) 

2667 pts (23.7%) potenziale rischio di dosaggio inappropriato 

86.4% undertreatment 

10.6% undertreatment 

3% controindicati secondo eGFR 

Eight-Year Trends in Direct-Acting Oral 
Anticoagulant Dosing, Based on Age and 
Kidney Function, in Patients With Atrial 
Fibrillation 

Journal of Patient Safety: June 2022 



In our analysis, nearly one-

third of octogenarians with 

AF received an inappropriate 

dose of DOAC. Several 

clinical factors were 

associated with DOACs 

overdosage (diabetes mellitus 

type II, previous bleeding) 

or underdosage (male 

gender, coronary artery 

disease, and higher body 

mass index). Octogenarians 

with inappropriate DOACs 

underdos- age showed less 

survival.  









Rischio di inappropriatezza 

• Pz anziani 

• Pz comorbidi 

• Pz ritenuti a maggior rischio emorragico 

• Pz fragili 

• Post emorragia (anche minore) 

• Post visite altre specialistiche 

• Pz oncologico 



Come scegliere? 

• Farmaco giusto per il giusto paziente 

• Scelta più consapevole da parte del medico 

• Importanza della prescrizione e quindi valutazione iniziale 

• Caratteristiche del paziente  

• Maggior attenzione alle visite di follow up 

 




