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Il sesso ¢ un fattore biologico che dipende dai geni, dagli ormoni che impattono sulla anatomia, sulla
fisiologia, sulla biochimica etc. L’uomo e la donna differiscono in tutti gli organi ed apparati e non solo
in quello riproduttivo.

I1 Genere ¢ un costrutto sociale che definisce 'apparenza, le azioni, i pensieri, i comportamenti associate
allessere maschio od all’essere femmina o altro. Esso varia nel tempo e nei luoghi e dipende dai contesti
culturali, religiosi etc. Esso include 5 elementi ed esattamenti quelli relazionali, gerarchici, storici,
istituzionali e contestuali

... Uomint e donne non sono solo se€
stessi: sono anche la regione dove sono
nati. la casa o l'ata dove hanno tmparato
a camminare, @ giochi con curl si sono
divertitt da bambini. @ raccont: delle
vecchie comart uditi dir straforo., 1 cibi
che mangiavano, le scuole che hanno
frecuentato. gli sport che ['interessavano.
: poeti che leggevano., il dio in cu:i
credevano. Tutte gqueste cose Ii hanno

rest cio che esst sono”.

Le donne non
SONO uomini
piu piccoli

W. Somersetr Maugham. Il £lo del rasoio. Gli Adelph:
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AN
&

Molte persone e purtroppo anche molti lavori scientifici usano genere e sesso come sinonimi ma
come abbiamo visto sono due concetti diversi. Nella vita reale sesso e genere interagiscono
strettamente e costantemente fra loro fino a formare dei nodi gordiani. Tanto che molti autori
preferiscono parlare di medicina basata sul sesso e genere

Molte persone compreso giornalisti, medici e ricercatori usano genere come sinonimo di donna
creando una grande confusione che conduce ad occultare gli specifici bisogni di genere degli uomini.

Sesso e genere non sono sinonimi e la medicina di genere non
e la medicina delle donne
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Biological sex Gender

Epigenetic modifications . . .
Social costructs, socioeconomic
SEX CHROMOSOME, status, education, work, religion,

family status, sexual orientation,
SEX HORMONES disabilities, geographic location,

Behaviors of physicians

and patients

migration, race & ethnicity, lifestyles

(alcohol and tobacco use, physical
@ &
Pathophysiology,
Diseases, Mantifestations,
Drug-response L

activities, diet)
Sex and gender based differences in health and medicine

«

Diseases perception, help seeking

behavior, use of health care system,
decision making, drug response
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Le donne fumano sigarette a basso tasso di nicotina rispetto agli
uomini, ed inalano meno profondamente degli uomini, ma hanno
piu difficolta a smettere di fumare e ricadono piu facilmente nella

tossicodipendenza.
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Original Article
Cigarette smoking affects the differences
between male and female phenotypes

llaria Campesi*?

Luigl Milella®", Mario Palerma®, Giovanni Sotgiu®, Giorgio Reggiardo®, Flavia Franconi®

Metabolism and Disposition Kineties of Nicotine

JANNE HUKKANEN, PEYTON JACOB III, AND NEAL L. BENOWITZ

Division of Clinical Pharmacology and Experimental Therapeutics, Medical Service, San Francisco General Hospita! Medical Center, and
the Departments of Medicine and Paychiatry, University of Californie, Sen Frencisco, Californic

... Il metabolism della nicotina é maggiore nelle donne vs gli

uomini ed é > dagli OC e dalla gravidanza

What smoking does to your body
- You're more likely to have a stroke
Increases the nisk of throat cancer
= —
You may have hear problems, such i
J as a heart artack
- I s the nsk of s
cough, breathing problems and
lung cancer
Increases the risk of cancer in your —I-
pancreas
A ’ e

Increases the nsk of cancer in your
bladder intestine or kidneys

o

Your baby'e health can be affected if
you smoke while you're pregnant

Increases the nisk of cervical cancer

Woman Man

Sullac

journal homepage. ww

Combined oral contraceptives modify the effect of smoking on

inflammarory cellular indexes and endorhelial funcrion in healthy subjects

Haria Campesi ™", Andrea Montella® *, Giovanni Sotgiu”, Simone Dore . Citiaco Catiu®,

Angelo Zinellu ®, Mano Palermo®, Flavia Francom

Coantents lists avallable at

, Toxicology and Applied Pharmacology

journal homepage: ww

Contents fists available at s(ie - .‘.
R European Journal of Pharmacology B'U
= - n
. . [FR—
")

e

Smoking and combined oral contraceptives should be considered as an

independent variable in sex and gender-oriented studies

llaria Campesi . Andrea Montella ™°, Giovanni Sotgiu ", Laura Saderni“, Giancarlo Tonolo",

Giuseppe Seghieri’, Flavia Franconi
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Complications Therapy

Q-O’ T Undertreatment
e i Treatrment goals

Q 'd T RR heart failure Q d T RR renal insufficiency

tRRCVD & failure GLP-1 agonists
TRRCVD mortality Q< TRRalbuminuria Basal insulin §  tweightioss
Q- LHbA, on target L MACE
07 t Hypoglycaemia QT 1Gi complications
.‘ -
@' Incidence & progression b
dhabetic retmnopathy

= X " Metformin
i QO’ 1 Side effects
= J-- Q@ Inadequate = i Adherence

& f-‘ ptecons@tufl care Y (;)O' T HbA,, reduction
Q' " 1 Diabetic foot co:f:;;‘-‘"».cn)‘:n‘:r'\r
T Amputations =20 x Sulfonylureas

g TRR CVD risk
T Weight gain SGLT2 inhibeators

O 10edema @' T CV benefils
q $ i Hospitalisations for
=3

heart fallure
T Depression "o} T Renal function
Q .d T Neuropathic pain Q ’O. T Aniety Q@ T Ghycaemic response
T Pain intensity Q " T Prescrniplion
T Nesve injury T UTls, ketoacidosis

Kautzky-Willer et al (2023) Diabetologia DOI 10.1007/s00125-023-05891-x

© The Authors 2023. Distributed under the terms of the CC BY 4.0 Attribution License Diabetologia
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Created in BioRender.com
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| Fattori di rischio cardiovascolari

| fattori di rischoi tradizionali come diabete, ipertensione arteriosa, obesita,
fumo hanno un impatto maggiore nelle donne che negli uomini

Esistono specifici fattori di rischio per le donne come I'eta del menarca e della
menopausa, infertilita, la PCOS, ART, e fattori legati alla gravidanza

Alcune malattie (SLE, RA, e depressione) che prevalgono nelle sonne sono
fattori di rischio addizionali

*(Atherosclerosis 2023 Nov:384:117269).

Diabetes mellito

Uno studio Italiano evidenzia che le donne diabetiche hanno un minore accesso ai centri diabetologici rispetto
agli uomini [Nuovi Annali AMD 2020 accessed on 8 June 2021).

Sempre in Italia, le donne sono meno trattate con anti-pertensivi e ipoglicemizzanti e quando sono trattate
ricevono meno ipoglicemizzanti con reno-ardio protezione dimostrata [Societa Italiana di Diabetologia
Osservatorio ARNO 2019. [(accessed on 8 June 2021)]. Available online:].

Essere donna, essere giovani, essere depressi ed essere non caucasici sono fattori di rischio per una bassa
aderenza al tratta-mento. Aderenza che varia in funzione del tipo di farmaco ( Diabetes Ther 2018;9:229,
Diabetes Res. Clin. Pract. 2010;87:302), Gli operatori sanitari sono essenziali per 'aderenza e le donne
rispondono maggiormente degli uomini se la comunicazione e empatica (Chronic Ilin. 2018;14:243-255)
specialmente nei pazienti con basso livello di istruzione e sociale (Health Educ. Behav. 2017;44:285, Ann. Intern.
Med. 2014;161((Suppl. $10)):S13).
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Le donne diabetiche sg
sottottrattate rispetto
all’'uomo

Raggiungono meno i target
- tcrapeutici
Hanno piu effetti collaterali

Campesi | et al Curr Opin Pharmacol. 2021 Oct;60:40-45
Kautzky-Willer A et al Diabetologia 66, 986—1002, 2023.
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A%
Femmine
vs Maschi

Costo per persona con diabete - € 2.587 € 3.077 -16%
QY

Farmaceutica € 1.063 € 1.168 -99

Femmine Maschi

e S (N=341.269) (N=355.939)

] cui per antidiabetici anti-iperglicemici € 233 (22%) € 264 (23%) -12%
Dispositivi (strisce, siringhe, aghi, lancette) € 99 € 97 2%
Ricoveri ospedalieri € 1.004 € 1.300 -23%
Specialistica € 421 €512 -18%

Costo per persona trattata con farmaci anti-iperglicemici

Spesa media per trattato (tutti i farmaci) € T. 011 € 1.207 -8%
di cui per farmaci anti-iperglicemici (%) € 267 (24%) € 292 (24%) -9%
Dispositivi diagnostico-terapeutici (AIR) € 208 € 192 8%

Costo per persona con almeno un ricovero nell’anno

Spesa media per ricoverato € 6.479 € 7.588 -15%

Costo negli utilizzatori della specialistica

Spesa media per utilizzatore specialistiche e diagnostiche € 508 € 615 -17%

Societa Italiana di Diabetologia Osservatorio ARNO 2019. [(accessed on 8 June 2021)]. Available online
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Sex differences in drug processing

w’ ) (/ 4 N i‘/ \> P h i l . l (__\/f/j(_\\}sjj(__\/:j
Caget?®? S S’ ysiologica Sl N\ &
| —I - Differences - \g - /)
MALES

FEMALES

Body composition

Faster processing of most drugs

Less accumulation of lipophilic drugs
Different concentrations ofhydrophilic
drugs

Slower processing of most drugs
More accumulation of lipophilic drugs
Different concentrations of
hydrophilic drugs (also dependent on
stages of menstrual cycle)

Fat mass

Lean mass

Free water

Variation in
heart rate

Lower resting heart rate
Shorter QT Intervals

Higher resting heart rate
Longer QT Intervals

Gastric
motility

Slower absorption of drugs

Different expression of cytochrome
P450 (more CYP2D6 and CYPZ2E1 in
men)

Different expression of cytochrome
P450 (more CYP3A4 in women)

Stomach
pH

Liver
enzymes

Oestrogen and progesterone compete
with drugs for degradationby CYP450
Faster excretion of drugs

Slower excretion of drugs Kidney

excretion

I I IR X s

R R B L

Figure 3. Physiological differences in males and females that can affect drug processing.

Adapted with permuission from [49].
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1004

80

60 Follicular groupJ

Luteal group

Percentage of patients
remaining not eyes-open (%)

= o
10 15
Elapsed time after discontinuation of anaesthetics (min)

Fig 3 Cumulative percentages of patients remaining unconscious
after discontinuation of propofol and remifentanil infusion in the
follicular group (unfilled circle and dotted line, empty area) and in
the luteal group (filled circle and solid line, shaded area), obtained
using the Kaplan—-Meier survival analysis. Log-rank differences
between the two groups were significant (P<0.01).

Durante la fase luteale si hanno anche piu ADR (nausea e vomito)

rispetto alla fase follicolare (Fu F et al Brit J Anaesthesia 112: 506,
2014)

| ] ' ”
L’c‘ A | v bt é’;
|| | Medication A
W Y| thatmayaffect |
4= |  yourmenstrual OIW
2P e ‘
:M_'

Ntlj“ lm Pl(lf\:l..:',;_h_':_—:; — :-:’_:;,’ = - - ",
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Il pensiero
dell’ago: maiq
vado bene per

Lo spessore del grasso sottocutaneo a livello dei glutei € maggiore nelle donne che negli uomini ma si usano aghi sempre
della stessa lunghezza. Infatti, il successo di una iniezione intramuscolare é pilu basso nelle donne (Soliman et al., 2018). A
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EEBe

....... Portato una cintura di sicurezza in macchina o hai avuto
un trauma al collo in seguito ad un incidente ?

Se si, ti sarai accorto che le cinture di sicurezza sono costruite per il torace di un uomo anche se la
Differenza tra un torace di un uomo e di una donna é chiaramente visibile

....... Hai sperimentato un disagio con l'uso di alcune scarpe?
Ricordati che esse sono state disegnate considerando il piede di un uomo

F M
Appl. Sci. 2019, 9, 3611 @ ) O i
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1990 — Un errore metodologico
N.I.H. neglects women, study says” - NYT June 19, 1990:C6

2019-L'errore metodologico permane

Franconi F et al Sex-Gender Variable: Methodological
Recommendations for Increasing Scientific Value of Clinical
Studies. Cells. 2019;8(5):476 °
L)

ias di
L'esclusione degli animali femmina, e delle cellule femminili e C:O) mJ Q)SG mlza

delle donne e di altri generi crea distorsioni
e

riduce il valore scientifico delle ricerche in tutti i campi.

#FOrum RISk1 8 Del presente documento & severamente vietata ogni abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico, ai sensi della Legge n. 633/1941 e dell’Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001 ﬁ X O. u WWW_forumriskmanagement_it




—

[/7N\\
Forum Risk Management 1-24 NOVEMBRE 2023

a // N apagement AREZZO FIERE E CONGRESS]

R Table 1: Prescription Drugs Withdrawn From the United States Mauket, Jan. 1. 1997 Thaough Dec.
3 2000
Date Date
Drug Type of Drug Primary Health Risk
8 yi 8 Approved Withdrawn ALY
Prescription Drugs With Evidence of Greater Health Risks in Women
R LE PPondimi
ondimin .
2 . Appe y e Y —- . .
- <N (fenfluramine Appetils 6/14/1973 9/15/1997 Valhvular heart disease
S R s supproessant
- hydrochloride)
Q Redux ]
. . . Appetite Y T SO ” e o . y 5 "
| (dexfenfluraunine SR 4/29/1996 9/15/1997 Valvular heart disease
L . hydrochloride) SUp e
-— Maximum interval —»
Nlisoaconds Seld: O e 2 oy > A Torsades de Pointes otontially
milsseconas el I,”“ Antihistamine 5/8/1985 2727/1998 l ! u.l.\ : l_ inites (potentiall,
(terfenadine) fatal irregular heartbeat)
Men 430
wWomen 450 P "f‘”fr ) . ' S _ . Lowered heart rate n(: nldnrl_\"
Children 440 (miboerradil Cardiovascular 6/20/1997 G/S/1998 womaoen and adverse interactions
L .
tidren dihydrochloride) with 26 other drugs
Hismanal - : 21071089 <170 w . e
5 Antihistamine 12/19/1988 G/15/1999 Forsades de Pointes
(astemizole)
» i
R« /‘"l!“ " Diabetic 1/29/1907 372172000 Liver (ailure
(troglitazone)
Propulsid”
(cisapride Gastrointestinal T/29/1993 7/14/72000 Torsades de Pointes
monohydrate)
Lotronex Ischemic colitis (intestinal
(alosetron Gastrointestinal 2/9/2000 11/72%/2000 InMmammation due to lack or
hydrochloride) blood rtow)
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Shan Y et al Front. Pharmacol., 02 May 2023 Sec. Drugs Outcomes Research
and Policies

14 - 2023
Cardiomyopathy Weight gain
clozapine olanzapine and aripiprazole
| Neutropenia
£ clozapine
: Psychotropic Medications Sexual disturbance
\ amisulpride &
ff Rash Qtc prolongation ['hvroid dysfunction %
w risperidone aripiprazole lithium '
4 A
L.ﬁ |
\ Liver toxicity
> atorvastatin and simvastatin [dp ¢
sotalol /
Cardiovascular Medications Dry cough
ACE inhibitors
Myalgia Edema Phototoxicity Bardycardia
atorvastatin and simvastatin  nifedipine amiodarone amiodarone
Analgesic Medications
Nausea and emesis
morphine
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Le donne hanno il 50% di probabilita in piu in confronto ad un uomo di ricevere una diagnosi iniziale errata di infarto
del miocardio (Brit Heart Association, 2023)

Le donne ricevono meno trattamenti salvavita dopo un infarto (Brit Heart Association, 2023, Programma
Nazionale Esiti -Agenas, 2023). Sono le donne piu giovani (<55 anni) quelle che arrivano piu tardi alla
diagnosi ed al trattamento (Martinho M et al Heart Failure Prague, Czechia — 22 May 2023). Tali ricercatori
hanno anche evidenziato che sia a 30 giorni che dopo 5 anni dall’infarto la mortalita per tutte le cause e gli
eventi cardiovascolari maggiori sono maggiori nelle donne.

Alle donne vengano prescritti meno farmaci per prevenire un secondo infarto
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Uno studio condotto su un milione di pazienti evidenzia che le donne operate da chirurghi di sesso
femminile avevano una mortalita ridotta, minori riammisioni ospedaliere, e minore complicazioni a 90 giorni e 1
anno dopo interventi chirurgici elettivo e d’urgenza (JAMA Surg. Published online August 30, 2023).

&
Female physician Male physician w *

Male Female Male Female
patient patient patient patient

Figure 4. Probability of survival from cardiac treatment in Florida emergency departments, 1991-2010,
DO men |gh ettl et a I B N EJ M ( 19 85 ) showing results separately according to the sex of the physician attending and the sex of the patient.

Lhus figure was drawn using approxumate resulls derived from the source paper [L5).

For those who survive a MEand leave hospital, women tend to have worse survival and be more

Woodward Int. J. Environ. Res. Public Health 2019, 16, 1165;
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% prescrizione di almeno un antibiotico: 35%
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“Knowing is not enough; we must apply. Willing
is not enough; we must do.” —Goethe

. la salute e la sicurezza
non sono cose che si
raggiungono come se
accadessero pey caso, ma il
risultato di un consenso
collettivo e di un pubblico

investimento....”
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Preclinical stage

Drug candidates
with proven
preclinical safety
and efficacy

4.5 years

Clinical phase |

50%

e =] yoar

« US$3.4 million

+ Assassmant of
pharmacokinetic
drug profile and
drug safety in
20-100 healthy
ndividuals

Clinical phase Il

36%

e =25 yoars

« US$8.6 million

« Assessment of
drug efficacy and
drug safety in
50-300 patients
with a given
disease

Clinical phase Ill  Regulatory approval

59%

e »2.2 years

» USS21.4 million

+ Large, multicentre
clinical trials to assess
drug efficacy and
safety in comparison
to gold standard;
300-3,000 patients

Loewa, A., Feng, J.J. & Hedtrich, S. Nat Rev Bioeng 1, 545-559 (2023).
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Market entry
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Tuttavia un numero crescente di ricerche ha
rivelato che un certo numero di eccipienti
provocano
effetti biologici
che possono alterare 1 risultati del trattamento

70
Males Females S8%

60

50

41%

40 34%

effetto dell'eccipiente polietilenglicole 400
(PEG 400) sulla biodisponibilita orale e
permeabilita intestinale della cimetidina in
volontari umani maschi e femmine

30
20
10

0

03 0.5 0.7 10
-10

% difference in urinary excretion of cimetidine
against the control

=20

-30 Dose of PEG 400 administered per human volunteer (% w/v)

Figure 1. Percentage difference of the cumulative urinary excretion of cimetidine with different doses
of PEG 400 against the control (cimetidine alone) in male and female human volunteers (mean + 5.1,

n =6).* Denotes statistical significance against the control (p < 0.05).
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Abdominal pain: 2.22 (1.27-3.88) Libido decreased: 0.05 (0.01-0.34)
Abdominal pain upper: 1.98 (1.02-3.84) Neuropathy peripheral: 0.30 (0.10-0.90)
Abnormal dreams: 3.37 (1.21-9.36) Pancreatitis: 0.44 (0.19-0.98)

Pollakuria: 0.26 (0.10-0.69)
Tendon rupture: 0.26 (0.10-0.69)

Alopecia: 4.70 (3.14-7.01)
Anxiety: 3.41 (1.35-8.65)
Depressed mood: 2.12 (1.09-4.46)
Dry mouth: 2.21 (1.09-4.46)
Dyspnoea: 1.56 (1.07-2.27)
Haematoma: 2.41 (1.08-5.36)
Headache: 1.68 (1.23-2.28)
Insomnia: 2.03 (1.44-2.87)
Muscle disorder: 3.61 (1.17-11.20)
Nausea: 1.87 (1.24-2.81)
Neuralgia: 5.22 (1.49-18.31)
Oedema: 4.22 (1.39-12.81)
Pain in extremity: 2.20 (1.22-3.97)
Palpitations: 1.54 (1.05-2.27)
Poor quality sleep: 3.61 (1.17-11.20)
Swollen tongue: 7.23 (1.62-32.29)
Weight increased: 5.51 (2.43-12.47)

Dati dal centro di farmacovigilanza olandesi (Brit ] Pharmacol 85, 1507-1515, 2019
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FIGURE 2| Female to male ratio of observed PK parameters of anticancer drugs. The ratio ranges from 0.40 (smaller PK value in women) to 2.29 (larger PK value in
women) with the 90% confidence nterval indicated by error bars, Red dashed lines indicate bioequivalence window from 0.8 to 1.25, PK abbreviations: clearance (CL),
maximum plasma concentration (Cmax, volume of distribution to peripheral compariments (V2), volume of distribution of central compartment (VC).
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Delitti in materia di violazione del diritto d’autore (Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001) [articolo aggiunto dalla L. n. 99/2009]

Messa a disposizione del pubblico, in un sistema di reti telematiche, mediante connessioni di qualsiasi genere, di un’opera dell'ingegno
protetta, o di parte di essa (art. 171, legge n.633/1941 comma 1 lett. a) bis)

Reati di cui al punto precedente commessi su opere altrui non destinate alla pubblicazione qualora ne risulti offeso I'onore o la
reputazione (art. 171, legge n.633/1941 comma 3)

Abusiva duplicazione, per trarne profitto, di programmi per elaboratore; importazione, distribuzione, vendita o detenzione a scopo
commerciale o imprenditoriale o concessione in locazione di programmi contenuti in supporti non contrassegnati dalla SIAE;
predisposizione di mezzi per rimuovere o eludere i dispositivi di protezione di programmi per elaboratori (art. 171-bis legge n.633/1941
comma 1)

Riproduzione, trasferimento su altro supporto, distribuzione, comunicazione, presentazione o dimostrazione in pubblico, del contenuto
di una banca dati; estrazione o reimpiego della banca dati; distribuzione, vendita o concessione in locazione di banche di dati (art.
171-bis legge n.633/1941 comma 2)

Abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico con qualsiasi procedimento, in tutto o in parte, di opere
dell'ingegno destinate al circuito televisivo, cinematografico, della vendita o del noleggio di dischi, nastri o supporti analoghi o ogni
altro supporto contenente fonogrammi o videogrammi di opere musicali, cinematografiche o audiovisive assimilate o sequenze di
immagini in movimento; opere letterarie, drammatiche, scientifiche o didattiche, musicali o drammatico musicali, multimediali, anche
se inserite in opere collettive o composite o banche dati; riproduzione, duplicazione, trasmissione o diffusione abusiva, vendita o
commercio, cessione a qualsiasi titolo o importazione abusiva di oltre cinquanta copie o esemplari di opere tutelate dal diritto d’autore
e da diritti connessi; immissione in un sistema di reti telematiche, mediante connessioni di qualsiasi genere, di un’opera dell'ingegno
protetta dal diritto d’autore, o parte di essa (art. 171-ter legge n.633/1941)

Mancata comunicazione alla SIAE dei dati di identificazione dei supporti non soggetti al contrassegno o falsa dichiarazione (art.
171-septies legge n.633/1941)

Fraudolenta produzione, vendita, importazione, promozione, installazione, modifica, utilizzo per uso pubblico e privato di apparati
o parti di apparati atti alla decodificazione di trasmissioni audiovisive ad accesso condizionato effettuate via etere, via satellite, via
cavo, in forma sia analogica sia digitale (art. 171-octies legge n.633/1941).
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