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Prescrittibilità dei farmaci per la 
menopausa: stato dell’arte



Fonte: Lumsden MA, Dekkers OM, Faubion SS, et al. European Society of Endocrinology clinical practice guideline for 
evaluation and management of menopause and the perimenopause. Eur J Endocrinol. 2025;193(4):G49–G81. 
https://doi.org/10.1093/ejendo/lvaf206

Cessazione definitiva dei cicli mestruali per esaurimento della funzione follicolare ovarica, 
diagnosticata retrospettivamente dopo 12 mesi consecutivi di amenorrea. L’età di 
insorgenza della menopausa fisiologica è tra i 45 e i 55 anni, ma può manifestarsi anche 
prima (menopausa precoce) a seguito di interventi chirurgici (es. isterectomia), trattamenti 
chemioterapici o radianti. Il periodo di transizione in cui si passa da una normale capacità 
riproduttiva alla senescenza viene definito climaterio.

Cosa si intende per menopausa?

https://doi.org/10.1093/ejendo/lvaf206


Manifestazioni cliniche

Fonte: WHO, Guideline for Management of Menopause, 2010

Intensità e frequenza variano a seconda delle varie fasi del periodo menopausale

▪ Sintomi fisici: disturbi vasomotori (vampate di calore e sudorazione notturna), secchezza e 
atrofia vaginale, disturbi urinari, dolori muscolari e articolari, aumento di peso

▪ Sintomi psico-cognitivi: irritabilità, sbalzi di umore, ansia e sintomi depressivi, disturbi del 
sonno, difficoltà cognitive («nebbia mentale»), calo della libido

La carenza estrogenica caratteristica della menopausa tende, in associazione con l’avanzare 
dell’età, ad aumentare il rischio di sviluppare patologie cardiovascolari (infarto e ictus), 
osteoporosi e malattie neurodegenerative (demenza e malattia di Alzheimer). 



Quali trattamenti?

Popolazione in studio: 161.808 donne in post-menopausa
(N = 68.132 in studi clinici) di età compresa tra 50 e 79 
anni arruolate tra il 1993 e il 1998 e seguite per 20 anni

Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) 
efficace per il trattamento dei sintomi 
vasomotori moderati e gravi associati alla 
menopausa ma non ha effetti protettivi a 
lungo termine nel prevenire malattie 
cardiovascolari, demenza o altre malattie 
croniche

Supplementazione di Calcio e Vit. D 
non raccomandata di routine nella 
prevenzione delle fratture ossee, ma solo 
in caso di apporto insufficiente con la 
dieta

Dieta ipolipidica 
protettiva per carcinoma della mammella 
e del colon-retto



Fonte: Gartlehner G, Patel SV, Reddy S, et al. Hormone
therapy for the primary prevention of chronic conditions
in postmenopausal persons: updated evidence report and
systematic review for the US Preventive Services Task
Force, JAMA. 2022; 328(17): 1747-1765.

Benefici
▪ Riduzione dei sintomi vasomotori
▪ Prevenzione osteoporosi e fratture correlate 
▪ Miglioramento metabolismo glucidico
▪ Riduzione del rischio di carcinoma del colon-retto

Rischi
• Tromboembolismo venoso (TVE)
• Ictus ischemico
• Calcolosi biliare
• Incontinenza urinaria
• Carcinoma della mammella 
• Carcinoma dell’endometrio (se la terapia 

estrogenica non è adeguatamente bilanciata con 
progestinico)

Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) 



Cosa raccomandano le linee guida?

Raccomandazione forte: 
▪ Donne in menopausa precoce (isterectomizzate), 

indipendentemente dalla presenza di sintomi 
vasomotori fino all'età prevista della menopausa 
naturale (estrogeno da solo)

▪ Donne in peri-menopausa o entro 10 anni dall'inizio 
naturale della menopausa (<60 anni) in caso di sintomi 
vasomotori moderati/gravi o con storia di endometriosi 
(estrogeno/progestinico*)

▪ Donna con precedente episodio di tromboembolismo 
venoso o con diabete di tipo 2 ben controllato 
(estrogeno transdermico a basso dosaggio dopo una 
valutazione individuale del rapporto rischio-beneficio)

*il progestinico riduce il rischio di iperplasia e/o carcinoma dell’endometrio che si 
verifica con l’uso prolungato di estrogeni. In alternativa, come seconda scelta è 
possibile sostituire il progestinico con bazedoxifene (modulatore selettivo del 
recettore degli estrogeni), per limitare gli effetti avversi caratteristici dei 
progestinici (ritenzione idrica, tensione mammaria, cefalea)

Raccomandazione debole per: 
▪ Donne con atrofia vulvo-vaginale (estrogeni 

locali da soli o associati a TOS sistemica, a 
seconda della presenza di altri sintomi).

▪ Donne con cefalea o ipertensione controllata 
(estrogeno transdermico a basso dosaggio 
dopo una valutazione individuale del rapporto 
rischio-benefici).

Non raccomandata
▪ Donne asintomatiche di età inferiore ai 60 

anni nella prevenzione primaria e secondaria 
di patologie cardiovascolari, nella prevenzione 
primaria dell’osteoporosi* e del declino della 
funzione cognitiva (i rischi superano i benefici)

*Farmaci specifici per l’osteoporosi (es. bifosfonati) sono 
raccomandati come trattamento di prima linea nelle donne in 
postmenopausa con osteoporosi conclamata



Schema terapeutico personalizzato in relazione al 
profilo di rischio clinico-anamnestico individuale. 
Informare le donne sui rischi/benefici del trattamento. 

A chi? E quando?

▪ Donne in menopausa precoce (prima dei 45 anni) 
fino al raggiungimento dell’età media di insorgenza 
naturale della menopausa (intorno ai 50-52 anni). 

▪ Donne con età inferiore ai 60 anni, entrate in 
menopausa da meno di 10 anni con disturbi 
vasomotori moderati/gravi. Evidenze limitate nelle 
donne con più di 65 anni.

Cosa? E per quanto tempo?

▪ Impiego di preparati a basse dosi. Le preparazioni 
transdermiche hanno un minore impatto sul 
sistema emocoagulativo.  

▪ Rivalutare il trattamento a 3 mesi e poi con 
cadenza annuale a meno che non vi siano 
indicazioni cliniche per una revisione anticipata 
(inefficacia, effetti collaterali o eventi avversi). 

▪ Il trattamento dovrebbe durare il minor tempo 
possibile (<5 anni). Se i sintomi persistono o se la 
perdita ossea non è adeguatamente controllata, è 
possibile prolungare il trattamento oltre i 60 anni 
e/o 10 anni dopo l'inizio della menopausa

Quando può essere utile la TOS? Quando prescriverla?



Tibolone (2,5 mg/die per os), steroide sintetico classificato come regolatore selettivo 
dell’attività estrogenica (STEAR) poiché agisce diversamente su vari tessuti e organi 
bersaglio (mammella, osso, endometrio, apparato urogenitale, sistema 
cardiovascolare). Il farmaco esercita un’azione estrogenica, progestinica e 
debolmente androgenica. Non è stato valutato nello studio WHI (Women’s Health 
Initiative) ma in altri studi che hanno considerato le sue diverse azioni.

Benefici

Nelle donne in postmenopausa sintomatica limita i sintomi vasomotori e rallenta 
l’insorgenza di osteoporosi, con una efficacia sovrapponibile a quella della TOS, 
evitando il rischio di carcinoma dell’endometrio (da preferire nelle donne con storia 
di endometriosi). L’effetto androgenico, seppur debole, può limitare anche la 
secchezza vaginale e i disturbi della libido, con miglioramento del tono dell’umore e 
della qualità della vita. 

Rischi

Può aumentare il rischio di carcinoma della mammella in donne con storia familiare 
per la malattia e il rischio di eventi trombotici arteriosi (cardiopatia ischemica, 
infarto del miocardio e ictus) senza aumentare il rischio tromboembolico

Alternativa terapeutica ormonale



▪ Fezolinetant (45 mg/die per os): antagonista selettivo del recettore della 
neurochinina-3), nuova opzione terapeutica approvata per i sintomi vasomotori 
moderati-gravi associati alla menopausa. Meno efficace della TOS, richiede un 
attento monitoraggio della funzionalità epatica prima e durante il trattamento per 
ridurre il rischio di grave danno epatico osservato con l’uso del farmaco (Nota 
informativa AIFA, 13 gennaio 2025)

▪ Ospemifene: modulatore selettivo del recettore degli estrogeni approvato nel 
trattamento dell'atrofia vulvo-vaginale, limita i disturbi genito-urinari associati alla 
menopausa. Il farmaco è capace di stimolare la crescita delle cellule dell’epitelio 
vaginale senza stimolare l’attività dei recettori per gli estrogeni nella mammella. 

▪ Antidepressivi SSRI (es. citalopram, escitalopram, paroxetina) e SNRI (es. 
venlafaxina, desvelafaxina) e altri farmaci attivi sul SNC (es. trazodone, gabapentin, 
pregabalin, ossibutinina, clonidina). Non sono da offrire di routine come 
trattamento di prima linea per i soli sintomi vasomotori. 

▪ Fitoestrogeni (es. cimicifuga racemosa) per gestire i sintomi vasomotori. Sono 
disponibili più preparazioni ma poiché sono classificati come integratori la loro 
sicurezza è incerta (la qualità, la purezza e i componenti dei prodotti possono essere 
sconosciuti). Possibili interazioni con altri farmaci. 

Alternative terapeutiche non ormonali



Fonte: Rapporto OsMed sull’Uso dei Farmaci in Italia, 2024

Il trattamento farmacologico dell’osteoporosi

Spesa totale 2024: 
571,2 milioni di € (2,1% spesa SSN)

Consumi totali 2024: 
149,1 DDD/1000 abitanti die 
(10,4% dei consumi SSN)

Prevalenza d’uso 3 volte maggiore 
nelle femmine rispetto ai maschi 



Consumo e spesa per i farmaci per l’osteoporosi

Fonte: Rapporto OsMed sull’Uso dei Farmaci in Italia, 2024

Colecalciferolo primo 
principio attivo anche per 
acquisto privato da parte 
del cittadino con una spesa 
complessiva di 74,1 milioni 
di € (+4,5% rispetto al 2023) 



La FDA rimuove le avvertenze sulla TOS in menopausa

La FDA statunitense decide di rimuovere il 
«warning» più severo relativo ai rischi 
cardiovascolari, carcinoma alla mammella e 
demenza derivanti dall’utilizzo della TOS dai 
foglietti illustrativi di oltre venti farmaci. 

Non si tratta di dichiarare che la TOS sia sicura 
per tutte le donne, ma di offrire un quadro più 
equilibrato, in cui medico e paziente valutano 
insieme quando e come iniziare la terapia, con 
quale formulazione e per quanto tempo. 



Se da una parte l’FDA riduce l’allarmismo sull’uso della TOS nelle donne in 
menopausa, l’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC), linee 
guida internazionali ed esperti continuano a raccomandare un approccio più 
conservativo e prudente



KEY MESSAGE

• La menopausa è un evento fisiologico della vita della donna, che in alcuni casi 
può impattare sulla qualità della vita (es. sintomi vasomotori)

• La carenza estrogenica in associazione con l’avanzare dell’età può aumentare il 
rischio di sviluppare patologie cardiovascolari, osteoporosi e malattie 
neurodegenerative nel lungo termine. 

• Evidenze e linee guida raccomandano la Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) 
per i sintomi vasomotori secondo uno schema terapeutico personalizzato 
considerando età, tempo dalla menopausa e storia clinico-anamnestica della 
donna, bilanciando accuratamente i rischi rispetto ai benefici.

• In donne asintomatiche di età inferiore ai 60 anni i rischi della TOS superano i 
benefici nel trattamento a lungo termine per la prevenzione di patologie 
croniche, come osteoporosi, eventi cardiovascolari e demenza.

• Sono disponibili alternative non ormonali per limitare i sintomi menopausali 
nelle donne in cui la TOS non è raccomandata o non preferita dalla donna.

• Farmaci specifici per l’osteoporosi (es. bifosfonati) sono efficaci come 
trattamento di prima linea nelle donne in postmenopausa con osteoporosi 
conclamata. 



Grazie per l’attenzione

Pierluigi Russo
p.russo@aifa.gov.it



ATC Tipo Principio attivo Formulazione Classe Indicazione Note

G03CA03 estrogeni estradiolo Orale C Solo TOS

G03CA03 estrogeni estradiolo Cerotto transdermico A Solo TOS

G03CA03 estrogeni estradiolo Gel transdermico C Solo TOS

G03CA03 estrogeni estradiolo Spray transdermico C Solo TOS

G03CA03 estrogeni estradiolo Dispositivo vaginale C Vaginite atrofica 
postmenopausa

G03CA03 estrogeni estradiolo Compresse vaginali C Vaginite atrofica
postmenopausa

G03CA04 estrogeni estriolo Ovuli vaginali C Vaginite atrofica 
postmenopausa

G03FA12 associazioni fisse estro-
progestiniche

medrossiprogesterone/estrogeni coniugati 
naturali

orale C Solo TOS Revoca su rinuncia/decadenza

G03FB06 associazioni fisse estro-
progestiniche

medrossiprogesterone/estradiolo orale C Solo TOS

G03FB08 preparati sequenziali 
estro-progestinici

didrogesterone/estradiolo orale A Solo TOS A confezione da 14 cpr (C confezione da 42 
cpr)

G03FA14 associazioni fisse estro-
progestiniche

didrogesterone/estradiolo orale A Solo TOS A confezione da 28 cpr (C confezione da 84 e 
280 cpr)

G03FA01 associazioni fisse estro-
progestiniche

noretisterone 0,1 mg/estradiolo 0,5 mg orale A Solo TOS

G03FA01 associazioni fisse estro-
progestiniche

noretisterone 0,5 mg/estradiolo 1 mg orale C Solo TOS

G03FA01 associazioni fisse estro-
progestiniche

noretisterone 1 mg/estradiolo 2 mg orale C Solo TOS Revoca su rinuncia/decadenza

G03FB05 preparati sequenziali 
estro-progestinici

noretisterone/estradiolo Cerotto transdermico A Solo TOS A (1 confezione in C è in revoca su rinuncia)

G03FB05 preparati sequenziali 
estro-progestinici

noretisterone/estradiolo Orale C Solo TOS Revoca su rinuncia

G03FB12 preparati sequenziali 
estro-progestinici

nomegestrolo 3,75-1,5 mg/estradiolo 1,5 mg Orale A Solo TOS anche come contraccettivo per altri dosaggi 
e diverso ATC G03AA14

G03FA17 associazioni fisse estro-
progestiniche

drospirenone/estradiolo Orale A Solo TOS A (1 confezione in C)

G03FA11 associazioni fisse estro-
progestiniche

levonorgestrel/estradiolo Cerotto transdermico A Solo TOS

G03FB09 preparati sequenziali 
estro-progestinici

levonorgestrel/estradiolo Cerotto transdermico A Solo TOS A (1 confezione in C) tutte in decadenza 

G03AB08 associazioni fisse estro-
progestiniche

dienogest 2 mg/estradiolo 1 mg Orale C TOS e 
contraccezione

solo una specialità (PAUDIEN) ha indicazione 
nella TOS, tutte le altre sono contraccettivi 
(stesso ATC e principi attivi ma altri dosaggi)

G03FA04 associazioni fisse estro-
progestiniche

progesterone/estradiolo Orale C Solo TOS

Terapia ormonale alternativa orale (Tibolone) 
classificata in A

Terapie non ormonali orali (Fezolinetant e Ospemifene) 
classificate in C



ATC Principio attivo Tipo di preparato Formulazione Rimborsabilità Solo TOS

G03FA12
Estrogeni coniugati naturali/
Medrossiprogesterone

Associazioni fisse estro-progestiniche orale C

G03FB08 Didrogesterone/Estradiolo Preparati sequenziali estro-progestinici orale A
G03FA14 Didrogesterone/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche orale A
G03FA01 Noretisterone/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche orale A
G03FB05 Noretisterone/Estradiolo Preparati sequenziali estro-progestinici transdermica A
G03FB12 Nomegestrolo/Estradiolo Preparati sequenziali estro-progestinici orale A
G03FA17 Drospirenone/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche orale A
G03FA11 Levonorgestrel/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche transdermica A
G03FA15 Dienogest/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche orale C
G03FA04 Progesterone/Estradiolo Associazioni fisse estro-progestiniche orale C

G03CC07
Estrogeni coniugati naturali/
Bazedoxifene

Estrogeni associati con altri farmaci orale C

Farmaci per la TOS in commercio in Italia

Terapia ormonale alternativa orale (Tibolone) 
classificata in A

Terapie non ormonali orali (Fezolinetant e Ospemifene) 
classificate in C


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17

