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lizzo dei GPI sostanzialmente al “bail-out”. Nella pratica cli-
nica, però, l’impiego di questi farmaci è probabilmente più 
ampio di quanto suggerito dalle linee guida. In Italia si stima 
che circa un quinto dei pazienti sottoposti ad angioplastica 
coronarica per infarto miocardico con sopraslivellamento del 
tratto ST o sindrome coronarica senza sopraslivellamento del 
tratto ST venga trattato con GPI3.

È evidente che i pazienti trattati con GPI sono pazienti 
critici, generalmente con un infarto miocardico in atto, sot-
toposti a una procedura interventistica in urgenza e con un 
elevato rischio di eventi ischemici.

I GPI attualmente in commercio sono: abciximab, eptifiba-
tide e tirofiban. Quest’ultimo è quello più largamente utilizzato 
grazie al suo favorevole profilo di farmacocinetica e al suo bas-
so costo4. La somministrazione di tirofiban deve seguire degli 
schemi posologici che tengano conto non solo del peso corpo-
reo, ma anche della funzionalità renale del paziente trattato, al 
fine di evitare che dosaggi eccessivi possano provocare compli-
canze emorragiche e che dosaggi ridotti possano determinare 
l’inefficacia o l’inadeguatezza dell’azione antiaggregante2. 

Negli ultimi anni, in Europa e Asia, sono stati registrati come 
bioequivalenti o generici almeno una dozzina di prodotti con-
tenenti tirofiban. Un farmaco può essere definito equivalente 
a quello di ricerca originale quando studi di bioequivalenza di-
mostrino che la media del rapporto tra le aree sotto la curva 
(AUC) (che rappresentano l’andamento delle concentrazioni 

Gli inibitori del recettore piastrinico IIb/IIIa (GPI) sono una 
classe di farmaci antitrombotici e rappresentano una del-
le innovazioni più significative delle ultime due decadi nel 
trattamento delle sindromi coronariche acute. Usati per via 
esclusivamente endovenosa, agiscono legandosi al recettore 
piastrinico IIb/IIIa inibendone la capacità di legare il fibrino-
geno. I GPI possiedono, dunque, un potente effetto antiag-
gregante poiché il legame tra fibrinogeno e recettore IIb/IIIa 
è un passaggio fondamentale dell’aggregazione piastrinica. 
La riduzione degli eventi avversi periprocedurali quali morte, 
reinfarto e trombosi di stent1 aveva portato, nei primi anni 
dalla loro introduzione, ad un largo impiego nei pazienti con 
sindrome coronarica acuta sottoposti a procedure interventi-
stiche. Tuttavia, la progressiva consapevolezza del ruolo pro-
gnostico negativo delle complicanze emorragiche e l’introdu-
zione di strategie antitrombotiche alternative, inclusi i nuovi 
farmaci antiaggreganti orali, ne ha ridimensionato l’utilizzo 
negli anni successivi, al punto che le ultime raccomandazioni 
della Società Europea di Cardiologia2 hanno “relegato” l’uti-
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3-4 volte in pazienti che ricevevano il tirofiban tamponato con 
sale fosfato7. 

La trombocitopenia è una complicanza nota di tutti e tre 
i GPI e si associa ad un aumentato rischio di sanguinamen-
ti, eventi ischemici e morte11-13. Nella popolazione inclusa nel 
PRISM essa risultava associata ad un aumento di 5-10 volte 
del rischio di sanguinamenti totali e ad un rischio triplicato di 
eventi cardiaci avversi netti (endpoint composito che include 
morte, eventi ischemici ed emorragici)7. 

Il meccanismo ipotizzato per spiegare la trombocitope-
nia da tirofiban è di tipo autoimmune: essendo questo GPI 
una molecola simil-RGD (arginina-glicina-aspartato), esso po-
trebbe indurre, legandosi al recettore piastrinico αIIbβ3, una 
deformazione conformazionale con conseguente sviluppo di 
autoanticorpi. Il tampone fosfato potrebbe indurre la forma-
zione di epitopi che più facilmente determinano una risposta 
anticorpale, rispetto al tampone citrato7. 

Il tirofiban equivalente è attualmente commercializzato in 
Europa non solo nella formulazione tamponata con sale fo-
sfato, ma anche in altre formulazioni diverse, come per esem-
pio quella tamponata con sale acetato, di cui non conosciamo 
gli effetti. 

La posizione della Società Italiana di Cardiologia Interven-
tistica (SICI-GISE) non è contraria, in senso generale, all’uti-
lizzo dei farmaci equivalenti. Tuttavia, riteniamo che esistano 
delle eccezioni e che il tirofiban sia una di queste, almeno in 
questo momento. La stretta finestra terapeutica del farmaco 
e le recenti evidenze di possibili eventi avversi gravi associa-
ti all’utilizzo di formulazioni contenenti eccipienti diversi da 
quelli inclusi nel “brand” ci impongono di richiamare l’atten-
zione su questa problematica, in attesa di ulteriori dati clinici 
di confronto sull’efficacia e non inferiorità del farmaco gene-
rico, sottolineando la necessità di un tirofiban sicuro ed effi-
cace per una fascia così specifica di pazienti, numericamente 
ristretta, ma ad elevatissimo rischio. 

plasmatiche nel tempo) dei due farmaci rientri in un intervallo 
di accettabilità i cui limiti sono 0.80 (-20%) e 1.25 (+25%)5. 

Questi margini di bioequivalenza si possono ritenere forse 
troppo ampi per un farmaco come il tirofiban, per il quale 
non rientrare nella finestra terapeutica può voler dire aumen-
tare il rischio di eventi ischemici oppure emorragici in pazienti 
con un quadro clinico già caratterizzato da un elevato rischio 
di eventi avversi. Per lo stesso motivo, in passato, è stata di-
chiarata la non sostituibilità di farmaci di ricerca originali con 
farmaci equivalenti, ad esempio in ambito neurologico per il 
trattamento cronico dell’epilessia6. 

Il problema del tirofiban equivalente, però, non è potenzial-
mente legato solo all’indice terapeutico. Infatti, eccipienti diversi 
da quelli contenuti nel farmaco originale, ed in particolare i sali 
utilizzati per mantenere l’acidità all’interno della soluzione, pos-
sono influenzare l’efficacia della molecola7,8. Anche questa non 
è una novità, poiché in passato, per altri farmaci, sono stati iden-
tificati eccipienti responsabili di alcune reazioni avverse9.

Il PRISM è uno dei primi studi randomizzati controllati che 
includeva più di 3000 pazienti affetti da sindrome coronarica 
acuta e confrontava il trattamento con tirofiban e quello con 
eparina non frazionata10. A circa metà dell’arruolamento, sono 
stati riportati dei segni di instabilità (precipitati) del tirofiban 
(tamponato con sale fosfato) che è stato quindi sostituito con 
una formulazione diversa, tamponata con sale citrato. Una re-
cente analisi post-hoc dello studio PRISM ha riportato tassi di 
trombocitopenia significativamente più alti in soggetti che ri-
cevevano tirofiban tamponato con sale fosfato (attualmente in 
commercio come farmaco equivalente in alcuni paesi europei) 
rispetto a quelli trattati con tirofiban tamponato con sale citra-
to (attualmente in commercio come farmaco originale in tutto 
il mondo). I risultati erano consistenti indipendentemente dalla 
definizione di trombocitopenia utilizzata (piastrine <90 000/
mm3, <100 000/mm3 e <150 000/mm3 o calo >50% rispetto 
al basale) e il rischio di trombocitopenia risultava aumentato di 
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