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Dichiarazione di Conflitto di Interessi

Dichiarazione sostitutiva dell'atto di notorieta

ai sensi dell'art. 47 DPR 28/12/2000 n. 445
Dichiaro:

» di NON aver avuto, negli ultimi due anni, alcun rapporto con soggetti
portatori di interessi commerciali in campo sanitario.




Pharmaceutical Oncology

Un nuovo paradigma di competenze cliniche

Medication Review & Reconciliation

Sicurezza e appropriatezza terapeutica

Counseling e Gestione della Tossicita

Supporto strutturato al paziente oncologico

Clinical Pharmacy \

Appropriatezza, proporzionalita, va ore

Intelligenza Artificiale

Caratterizzazione del paziente e personalizzazione
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L'Oncologia Moderna: Una Sfida Farma | rescente
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50% >30 50-90%
sopravvivenza a 5 anni nuovi farmaci oncologici farmaci/die in media \ pazienti con almeno
per molti tumori (AIRTUM 2023) approvati EMA/anno nei pazienti oncologici \ 1 potenziale interazione
> Il cancro e diventato una malattia cronica: i pazienti vivono piu a lungo con terapie

continuative

> La complessita terapeutica cresce: target therapy, immunoterapia, farmaci orali si
sommano alla terapia di supporto

»  La polifarmacia oncologica espone a rischi reali: interazioni, tossicita cumulative,
duplicazioni, sotto-dosaggi

> Il sistema sanitario ha bisogno di un professionista dedicato alla gestione integrata del
trattamento farmacologico

AIRTUM Working Group, Epidemiologia & Prevenzione 2023 | Riechelmann RP et al., J Natl Cancer Inst 2007;99(8):592-600 | Nightingale G et al., J Clin Oncol :1453-9



01 PHARMACEUTICAL ONCOLOGY

Un Nuovo Paradigma di Competenli
[ o .

"La Pharmaceutical Oncology integra competenze farmacologiche avanzate con la gestione clinica del paziente oncologico,
trasformando il farmacista in membro attivo e non sostituibile del team multidisciplinare."

~~ L§\mv

CLINICO TECNICO RELAZIONALE \é INNOVATIVO
Decision-making terapeutico UFA/allestimento antiblastici Comunicazione e Informazione Al per caratterizzazione del
i gl T Preparazione e ottimizzazione counseling strutturato paziite
gestione delle comorbidita di formulazioni personalizzate . analisi predittiva della tossicita
educazione del
farmacovigilanza attiva compounding magistrale paziente/caregiver big data in oncologia
sperimentazione clinica stampa 3D supporto all'aderenza

Liekweg A et al., Support Care Cancer 2004,;12(7):512-8 | ISOPP Standards of Practice 2021 | ACCC Pharmacist Practice in Oncology 2022
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02 MEDICATION REVIEW & RECONCILIATION

Medication Review:

Riconciliazione e verifica della completezza della lista terapeutica

Identifica omissioni, duplicazioni e farmaci non necessari.

p
2 - Revisione della Terapia (Farmaco-correlata)

Analisi approfondita delle interazioni farmaco-farmaco (F-F) e
farmaco-cibo (F-A)

valutazione della PK/PD in relazione a comorbidita e organi
emuntori.

\

3 — Medication Review Clinica (Completa)

Revisione completa in collaborazione con il clinico:
adeguatezza posologica

criteri STOPP/START adattati

obiettivi terapeutici del paziente oncologico.

Rif: PCNE Classification for Drug-Related Problems V9.1, 2020 | Hanlon JT et al., ] Am Geriatr Soc 1992 (MAI) | Reeve E et al., Drugs Aging 2015;32(6):469-80
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Raccolta anamnesi farmacologica completa
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Verifica indicazioni, dosaggi, duplicazioni °
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Screening interazioni (Micromedex, etc....) \

Ny
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Valutazione comorbidita e funzione d'organo

o AR,

Comunicazione/informazione/Counselling con paziente e
caregiver

Raccomandazioni scritte al team clinico
B O g

Follow-up e monitoraggio degli outcome



J 50% J 25%

Riduzione DRP Riduzione interventi ADRs prevenibili § Risparmio annuo stimato
nei pazienti polifarmacotrattati classificati come gravi con intervento farmacista \\ per ospedale (USA)

Studio Popolazione Intervento Outcome principale

Riechelmann 2007

L o - P .
J Natl Cancer Inst Tumori solidi (245 pz) Screening interazioni 63% pz: 21 interazione po

MEIITEEIE S Anziani con tumore (145 pz)  Valutazione farmacista 92% pz: 21 farmaco inappropriato; 2iJO% p0|l\

J Clin Oncol 1acia
Hizyrely 200 Tumore mammario/ovarico Pharmaceutical Care 1.2 DRP/pz risolti; migliorata aderenza e QoL

Support Care Cancer

UBETZEE Revmong sistematica Medication reconciliation Riduzione discrepanze 60-90% alle transizioni di cura I
J Oncol Pharm Pract (17 studi)

DRP = Drug-Related Problem come misura di outcome degli interventi del farmacista clinico (PCNE classification)




02 MEDICATION RECONCILIATION

Medication Reconciliation: Sicurez

Cosa e?

Processo formale di confronto tra la terapia domiciliare del paziente e

la terapia prescritta all'ingresso, trasferimento o dimissione. OMISS!O/NE

‘\.
o)

Identifica discrepanze intenzionali e non.

Y N~ _0
Farmaco non presente in anamnesi aggiunto K="
IMMISSIONE i T ¢

erroneamente '

Quando?
i ORI TV
All'ammissione in reparto - Al trasferimento tra reparti - Alla dimissione . ) : D
. L : o Dosaggio o frequenza diversi senza motivazione

verso il domicilio - Al passaggio alle cure palliative DOSE/FREQ.

clinica
(0] CREERRERRER W |

Stesso principio attivo o classe duplicati nel

DUPLICAZIONE .
regime

Chi?

Il farmacista clinico oncologico € il professionista pil idoneo: combina

Farmaco incompatibile con lo stato clinico
la conoscenza farmacologica con la capacita di colloquio strutturato. CONTROINDICATO .

attuale

Rif: Barnsteiner JH, Annu Rev Nurs Res 2005 | Wickham R et al., J Oncol Pharm Pract 2019 | Joint Commission: National Patient Safety Goals 2023




03 COUNSELING & SUPPORTO AL PAZIENTE

Il Counseling Farmaceutico Struttur

Pre-trattamento

Aderenza terapeutica
E ione regim r ico, ion ive, /\ i \ \ <
ducazione regime terapeutico, gestione aspettative Identificazione barriere, reminder systems, diario Jo)

prevenzione tossicita attese : . . \
terapia, coinvolgimento caregiver

AN

/ . A\
Gestione tossicita PAZI E NTE Intetazioni F-A \i" ‘

Counseling su effetti avversi attesi; protocolli nausea, Indicazioni su dieta, alimenti da evitare, timing di !

mucosite, hand-foot syndrome AL CE NTRO assunzione rispetto ai pasti

AN V4 o 1%

'%

Farmaci OTC/integratori Supporto psicosociale j

Counseling su automedicazione, fitoterapia, integratori e Ascolto attivo, identificazione bisogni di supporto, '
rischio interazioni rimando ai servizi competenti

Simons S et al., Ann Pharmacother 2011 | Butt M et al., ] Oncol Pharm Pract 2019 | Muluneh B et al., ] Oncol Pharm Pract 2018



03 GESTIONE DELLA TOSSICITA

Il Farmacista come Gestore delle Tossu

Oncologiche

Tossicita Gl

Nausea/vomito (CINV): protocolli antiemetici personalizzati secondo il potenziale
emetizzante. Mucositi: algoritmi di prevenzione e trattamento. Diarrea da
irinotecan, capecitabina, TKI.

Fatigue & Nutrizione

Interazioni farmaco-alimento: inibitori CYP3A4 (pompelmo, succo di melagrana).
Cachessia neoplastica: supplementazione nutrizionale mirata. Timing di assunzione
dei farmaci.

Tossicita Immunomediata

irAEs da checkpoint inhibitors (pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab):
management steroidi, algoritmi ESMO/ASCO, counseling su sintomi da segnalare.
Coordinamento con immunologo.

Rif: ESMO Clinical Practice Guidelines — Management of Toxicities 2023 | ASCO/MASCC Antiemesis Guidelines 2020 | Hershman DL et al., J Clin Oncol 2014 (CIPN)

Tossicita Cutanea

Hand-foot syndrome (capecitabina, serafenib); counseling preventivo, emollienti,
riduzione del carico funzionale. Rash-aeneiforme da EGFR-i: gestione topica
strutturata.

Cardiotossicita

Monitoraggio LVEF con antracicline (schema cumulativo) e trastuzumab.
Cardioprotection con dexrazoxane. QTc con agenti antimicrobici +
ibrutinib/venetoclax.

Neurotossicita

CIPN da taxani, platino, bortezomib: prevenzione e trattamento (duloxetina,
gabapentin). Ototossicita da cisplatino: monitoraggio audiometrico. Encefalopatia da

ifosfamide: prevenzione e rescue.




03 ADERENZA ALLE TERAPIE ORALI

Aderenza alle Terapie Orali: La Sfic

[ o

I1 30-50% dei pazienti con tumori solidi in terapia orale presenta scarsa aderenza al regime prescrittivo, con
impatto diretto sugli outcome clinici (Partridge 2002, Hershman 2010)

~\

% \ \\\\\\\ » E
BARRIERE ALL'ADERENZA v STRATEGIE DEL FAR ‘ \ D \ - > . i
O~
Regime terapeutico complesso (>5 farmaci/die) Semplificazione del regime (miscele, pillbox settimanale) ‘?
AGHCIR NIV AVEREARRAR
Effetti collaterali non gestiti (nausea, fatigue) Counseling attivo su gestione tossicita
I RS
Costo dei farmaci oncologici orali Collegamento con assistenza sociale/farmaci a carico SSN
wc‘(\\\
Deficit cognitivo o comorbidita psichiatrica Adattamento della comunicazione (eHealth, app)
Mancanza di follow-up strutturato Chiamate di follow-up strutturate (ogni 2-4 settimane)

Partridge AH et al., J Clin Oncol 2002;20(23):4609-15 | Hershman DL et al., J Clin Oncol 2010;28(14):2310-15 | Khandelwal N et al., Oncologist 2



"Non ogni farmaco disponibile é il farmaco giusto per ogni paziente, in ogni momento della malattia. Il farmacista é il “curatore” della terapia."




04 OTTIMIZZAZIONE FARMACOLOGICA

Da Solido a Liquido: Formulazioni Pe

Oncologico

Quando e necessario?

Tumore del distretto ORL, esofageo; mucosite grave; xerostomia da RT
Paziente con SNG o PEG: molte compresse non sono triturabili
Assenza di formulazioni commerciali per dosi pediatriche

Polifarmacia, difficolta deglutizione, compliance ridotta

Aggiustamento per insufficienza d'organo, interazioni CYP

White R & Bradnam V, Handbook of Drug Administration via Enteral Feeding Tubes, 3rd ed. 2015 | Schier JG et al., Pharmacotherapy 2003 | SIFO Linee G

\ O

~

1. Valutazione della triturabilita

Verifica con STOMP tool o database (e.g., LEXI-COMP:crushing guide). Compresse a
rilascio modificato, enterosolubili, capsule a rilascio prolungato NON sono

Sifsghi A I A

2. Preparazione magistrale

Sospensione orale o soluzione da principio attivo o specialita farmaceutica. Studio
di stabilita (pH, temperatura, luce, contenitore). Validazione del metodo in

farmacia. | RN

3. Adeguamento posologico

Calcolo dose-equivalente tenendo conto della biodisponibilita della formulazione
liquida vs solida. PK adattata per via di somministrazione.

4. Counseling e istruzioni

Istruzioni scritte al paziente/caregiver: agitazione, conservazione, scadenza della
preparazione, modalita di somministrazione.




04 MISCELE E POLYPHARMACY REDUCTION

Dalla Polifarmacia al Regime Semplifi/g:a

N

le Personalizzate

[

Il "decalogo" farmacologico: un paziente con mieloma multiplo pud assumere 8-12 farmaci al giorno in momenti diversi =
complessita, confusione, errori di assunzione, riduzione della QoL

o—< /} B SAANNNN\ S SRR S
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IL PROBLEMA

Multiple finestre terapeutiche (a digiuno,
con cibo, lontano da altri farmaci)

Interazioni tra farmaci della stessa
"sessione"

Difficolta a ricordare I'ordine e i tempi di
assunzione

Elevato numero di compresse/capsule da
deglutire

Impatto psicologico negativo del
"decalogo"

L'APPROCCIO DEL FARMACISTA

Analisi delle compatibilita fisico-chimiche
tra principi attivi

Preparazione di miscele stabili in unica
somministrazione

Protocolli SCI validati per combinazioni
comuni (antiemetici + steroide + antiH2)

Riduzione del carico giornaliero da 6-8 a 2-
3 "atti" di assunzione

Studio stabilita delle preparazioni multi-
composto

Salazar R et al., JPSM 2019 | SIFO Linee Guida Preparazioni Galeniche 2022 | INCa — French National Cancer Institute guidelines on compounding for cancer care 2021

LIMITI E SFIDE

Non tutti i farmaci sono combinabili
(incompatibilita chimiche)

Necessita di studi di stabilita specifici

Quadro normativo sulle preparazioni
galeniche complesse

Formazione specifica del personale di
farmacia

Documentazione e tracciabilita della
preparazione




04 STAMPA 3D IN FARMACIA ONCOLOGICA

Stampa 3D: La Frontiera delle Form

Perché la Stampa 3D in Oncologia?

FDM (Fused Deposition Modeling)

Tecnologia a filamento per compresse personalizzate con profili di rilascio
modificato. Ideale per forme pediatriche oncologiche.

SLA (Stereolithograp/h—."vﬁi \

Fotopolimerizzazione UV per forme complesse. (anelli, patch orali, dischi
orosolubili) con rilascio prolungato.

- Ondansetron orosolubile a rilascio prolungato; patch orali per pazienti con
disfagia

-> Capecitabina, idrossiurea in dosi sub-terapeutiche pediatriche

T NIRRT

Inkjet / Binder Jetting SSE (Semi-Solid Extrusion)

Estrusione di gel/paste farmaceutici. Adatto per principi attivi termolabili.
Usata per formazioni oncologiche pediatriche rare.

Stampa a getto d'inchiostro farmacologico. Alta precisione di dosaggio,
multiplex di principi attivi in strati separati.

- Spritam® (levetiracetam): primo farmaco approvato FDA con tecnologia 3D -> Minoxidil, ciclosporina, acido ursodesosssicolico in forme pediatriche

(Aprecia, 2015)

Goyanes A et al., Int J Pharm 2014,;476(1-2):88-92 | Aprecia Pharmaceuticals, FDA Approval Spritam® 2015 | Alhnan MA et al., Adv Drug Deliv Rev. 2016,108: ) etal,

Pharmaceutics 2018



Oncologico

\

Indice di Charlson, score ECOG/KPS, Polimorfismi CYP2D6, TPMT, DPYD NR X
N \\\\\\ )

Comorbidita insufficienza renale/epatica: Al personalizzazione dei dosaggi di ‘&A\\\\;‘\\Q\ N \\‘

Farmacogenomica R
A\

& Fragilita cellzm 1) fecliio t,OSS'C'ta? tamoxifene, 6-MP, fluorouracile - y
I'adeguatezza dei dosaggi [ Snng

App di monitoraggio dell'aderenza

. . . \
Monitoraggio di alimenti ad alto \

DI & : impatto su CYP3A4; suggerimenti Stile di Vita con ML; predizione del risc.hi.o di o8 : : \\ ‘
Interazioni F-A personalizzati & Aderenza non-aderenza; alert proattivi “*5:‘33:::3:‘\\\\\ \.H‘L ‘
O
Algoritmi (XGBoost, reti neurali) per Bayesian dose individualization:
Predizione predire tossicita G3-4 prima Ottimizzazione  adattamento dinamico dei dosaggi
Tossicita dell'inizio del ciclo successivo (Chen PK/PD su misurazioni TDM/PK durante la
2020, ASCO) terapia

Rif: Topol EJ, Nat Med 2019;25:44-56 | Chen JH et al., JAMIA 2020;27(10):1550-8 | Relling MV & Evans WE, Nature 2015;526:343-50 (farmacogenomica)




06 Al — APPLICAZIONI CLINICHE

all'Ottimizzazione

Screening Interazioni Farmacologiche
Algoritmi di ML su basi dati (DrugBank, KEGG) per rilevare interazioni complesse non

evidenti a revisione manuale. IBM Watson for Drug Discovery, PK-PD interaction
modelling.

Gottlieb A et al., Sci Transl Med 2012

Natural Language Processing per Medication Review

NLP su cartelle cliniche elettroniche per identificare DRP non codificati. Estrazione
automatica della lista farmaci da discharge letters e referti ambulatoriali.

Wang Y et al., ] Am Med Inform Assoc 2018

Chatbot per Monitoraggio Aderenza e PRO
Chatbot Al per raccolta strutturata dei PROs (patient-reported outcomes): nausea,

fatigue, tossicita cutanea, dolore. Integrazione con sistema di alert precoce al team
clinico.

Mahar AL et al., IMIR Mhealth 2020

=
’ 74
¥, <
Predizione della Tossicita da Chemioterapia
Su dati"el,inici+genomici per stimare
lidazion 'nvétudi prospettici (MD

Modelli predittivi (random forest, deep
probabilita di tossicita G3-4 prima
Anderson, MSKCC).

Gal O et al., J Clin Oncol 2020 » f N

Personalizzazione Dietetica Al-Assistita

App e piattaforme Al (Nutriome, Watson Health Nutritional Guidance) per
raccomandazioni alimentari personalizzate tenendo conto dei farmaci oncologici
(induttori/inibitori CYP), delle comorbidita e degli obiettivi nutrizionali.

Zeevi D et al., Cell 2015 (gut microbiome-personalized nutrition)

Dosaggio Bayesiano Adattativo (TDM+AI)
Dosaggio individualizzato in real-time: combina modello PK di popolazione, TDM del

paziente e obiettivo terapeutico (AUC target per carboplatino, bevacizumab,
busulfano). InsightRX, DoseMeRx platforms.

Rousseau A & Marquet P, Clin Pharmacokinet 2002




IL MODELLO INTEGRATO S O .. )
Pharmaceutical Oncology: Il Modello Integrato Centrato sul
Paziente NS .

Medication ' o i v .. o

Reconciliation

o \ A

o—q v &\\

Medication AN

. Comunicazione,
Review ;i \
Informazione e Counseling
PAZIENTE Paziente
ONCOLOGICO
. Al &
Gest!o.n‘e Innovazione
Tossicita

Ottimizzazione
Formulazioni

Il farmacista clinico oncologico: il professionista che cura la terapia del paziente in ogni suo aspetto,
dall'inizio del trattamento alla gestione delle complicanze, fino al supporto nelle cure palliative.



EVIDENZE DI IMPATTO

Il Valore Misurabile del Farmacista

Studio

Liekweg A et al.
Support Care Cancer 2004

Nightingale G et al.
J Clin Oncol 2015

Barginear MF et al.
Geriatr Oncol 2016

Muluneh B et al.
J Oncol Pharm Pract 2018

Hiscock R et al.
J Oncol Pharm Pract 2020

Popolazione

Mammella/ovaio
(224 pz)

Anziani con tumore
(145 pz, >65 aa)

Anziani con tumore
solido (65+ aa)

Farmaci orali
oncologici

Review sistematica
(23 studi RCT/obs)

Risultato principale

1.2 DRP risolti/paziente per ciclo di chemioterapia.
Miglioramento significativo della QoL (EORTC QLQ-C30).

92% dei pazienti aveva 21 farmaco inappropriato. Il
farmacista ridusse del 40% i farmaci potenzialmente
inappropriati.

Valutazione geriatrica + farmacista: riduzione tossicita G3-4
del 30% vs standard care.

Programma farmacista-centrico per farmaci orali: aderenza
da 58% a 89% a 6 mesi (p<0.001).

Il farmacista clinico riduce gli errori di prescrizione in
oncologia del 48-72% nelle unita con presenza attiva.

Impatto

1 Qol, |, DRP

1 Aderenza
da 58% a 89%

J Errori 48-72%




Chirurgo

Oncologo Radioterapista

Patologo

Infermiere
Oncologo

Contributo specifico al MDT:

Revisione farmacologica prima di ogni ciclo
Alert per interazioni con farmaci di supporto
Gestione profilo farmacologico completo
Raccomandazioni su timing e sequenza
Counseling paziente post-tumor board
Monitoraggio aderenza terapie orali
Preparazioni magistrali e formulazioni custom

Supporto alla farmacogenomica clinica




PROSPETTIVE FUTURE
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N0 ‘L“"-—nr...‘
Board certification in oncolog’y\ﬁharm‘acy (BCOP) — modello USA/UK

Riconoscimento formale del farma\tista clinico oncologico nel SSN
Integrazione stabile in organico nei reparti di oncologia medica
Creazione di reti nazionali di farmacisti clinici oncologi

Accordi formativi tra universita e istituti oncologici

Sviluppo di competenze in Al, farmacogenomica, precision medicine

Collaborazione con AIOM, AIRO, FAVO per definire standard
nazionali




CONCLUSIONI

Il Farmacista Clinico: Protagonista Indié

01

(172

03

La Pharmaceutical Oncology definisce un nuovo standard di
competenza clinica: il farmacista non é piu solo gestore
del farmaco, ma “curatore”della terapia del paziente
oncologico.

Medication Review e Reconciliation sono interventi ad alto
impatto documentato: riducono gli errori terapeutici, le
ADRs e i costi sanitari in modo misurabile e replicabile.

Il counseling strutturato e la gestione della tossicita

migliorano aderenza, qualita di vita e continuita terapeutica:

competenze uniche del farmacista clinico.

04

05

06

e

n anologia

L'ottimizzazione farmacologica avanzata (formulazioni
personalizzate) trasforma il "decalogo" in'una terapia
tollerabile e centrata sul paziente.

of 2 1 IR

L'Intelligenza Artificiale amplifica la capacita del farmacista di
personalizzare la terapia: profilo del paziente, predizione
della tossicita, ottimizzazione PK/PD, aderenza digitale.

Il sistema sanitario non puo permettersi di rinunciare a
guesta competenza.




06 PHARMACEUTICAL ONCOLOGY 4.0

Real-World Evidence & Farmacoeconomia

» Valutazione a posteriori degli outcome terapeutici nella popolazione reale > DMAIC (Define-Measure-Analy ntrol) applicato ai processi
» Analisi costo-efficacia (ICER), budget impact, HTA del ruolo farmacista farmaceutici 3 / N \

» Confronto RCT vs real-world: chi beneficia davvero della terapia? » Riduzione degli erroridi aIIestfmento, pi’escritz_ione e dispensazione

> Identificazione delle aree di inappropriatezza prescrittiva su database SSN » Standardizzazione dei protocolli di counseling e follow-up

» KPI misurabili: tasso DRP, aderenza, tossicita G3-4 evitabili, costo per ciclo

"Il farmacista non gestisce solo la terapia di oggi ma

. . \ . ; \pi¢ \
costruisce il sistema che migliorera la terapia di domani." ~ M W TR
Farmacoepidemiologia Oncologica Al Predittiva: Il Sistema che Impara in Tempo Reale

» Studio dei pattern d’uso dei farmaci su popolazioni oncologiche reali > Ogni paziente € un nuovo input: il modello migliora con ogni ciclo

» Sorveglianza attiva delle ADRs su larga scala (farmacovigilanza el D

prospettica) > Con input in tempo reale (EHR, wearable, PROs) I’Al diventa predittiva

> Identificazione di sottogruppi a rischio: anziani, fragili, politrattati prima della tossicita

» Correlazione tra complessita della malattia oncologica e profilo Digital twin del paziente: simulazione virtuale della risposta alla terapia

farmacologico > |l farmacista come interfaccia tra il clinico e il sistema Al - supporto
decisionale continuo

Panteghini M, Clin Chem Lab Med 2009 (Six Sigma) | Strom BL, Pharmacoepidemiology 5th ed. 2012 | Rajpurkar P et al., Nat Med 2022 (Al clinical decisi
Force 2023
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SOCIETA ITALIANA DI FARMACIA
CLINICA E TERAPIA
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