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PREFAZIONE

La “collana scientifica e socio-sanitaria’, curata dal CIRFF, nel decennale dell’attivita editoriale, si arricchisce
di una nuova opera, in due volumi di oltre 2.000 pagine, edita da Punto Effe di Milano.
I curatori del libro hanno operato su un progetto che prevedeva la collaborazione di molti autori, pertanto, nel-
I’organizzazione e nella logica dei contenuti, I’impegno fondamentale ¢ stato quello di armonizzare il linguaggio
e I’esposizione degli argomenti in forma semplice per comunicare con efficacia al lettore tematiche importanti
per la professione farmaceutica.
La peculiare competenza degli autori - docenti di diverse Universita italiane, dirigenti sanitari del Ministero
della Salute e professionisti cultori di scienze farmaceutiche - ha consentito di realizzare un’opera dai contenuti
tecnico-scientifici di attualita e didatticamente efficaci.
La trattazione spazia, in tutta la complessa interdisciplinarieta, con un approccio culturale che comprende tutti
i settori che coinvolgono e interessano a pieno I’istituto farmacia: farmaci, parafarmaci, cosmetici, fitoterapici,
nutraceutici, omeopatici, presidi medico-chirurgici nonché contraffazione e tracciabilita dei farmaci. Vengono,
inoltre, trattati gli stupefacenti, i vaccini, i farmaci equivalenti, i medicinali veterinari, la sicurezza sui luoghi
di lavoro, la normativa nazionale, le direttive comunitarie, la vigilanza, 1’organizzazione, i servizi sanitari, la re-
sponsabilita civile e penale, 1 doveri professionali, gli impegni istituzionali, il ruolo sanitario per I’assistenza far-
maceutica territoriale, la farmacovigilanza, la farmacoeconomia, la cosmetovigilanza.
L’opera ¢ destinata a chi presta servizio in farmacia e a chiunque altro voglia conoscere piu approfonditamente
il mondo della farmacia, la complessita della sua gestione e la sicurezza che essa garantisce, in ogni campo, ai
cittadini che richiedono assistenza al farmacista.
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17.1 PREMESSA

Off label: cosa significa? Tradotto letteralmente dall’inglese il significato ¢ “al di fuori
dell’etichetta”. Off label, quindi, ¢ un modo molto semplice per definire un uso non con-
venzionale dei medicamenti, cio¢ un impiego diverso dalle indicazioni di legge, cosi come
riportato nelle schede tecniche e nei foglietti illustrativi, che puo variare per quantita, qualita
o metodo di conduzione della terapia.

Per off-label, inoltre, si intende definire I’impegno nella pratica clinica di farmaci gia regi-
strati ma usati in maniera non conforme a quanto previsto dalla scheda tecnica del prodotto
autorizzato dalle Autorita sanitarie. L’uso off label riguarda spesso farmaci noti ed utilizzati
da molto tempo in terapia. Si tratta di una pratica ampiamente diffusa tra la classe medica,
particolarmente in aree terapeutiche critiche quali quella psichiatrica o oncologica, oppure
per molecole ampiamente conosciute per le quali nuove evidenze scientifiche suggeriscono
un loro razionale uso anche in situazioni cliniche non previste nella scheda tecnica e nel fo-
glietto illustrativo, cio¢ non approvate da un punto di vista regolatorio.

In questo tema, puo essere utile fare una precisazione terminologica tra uso unlicensed e uti-
lizzo off-label di un farmaco. L’uso unlicensed puo riguardare 1’utilizzo di formulazioni
diverse di farmaci autorizzati (es. manipolazione della formulazione, importazione dal-
I’estero), ed ancora 1’uso di nuovi farmaci resi disponibili mediante una speciale licenza ri-
lasciata al produttore, farmaci usati prima che venga fornita formale autorizzazione (fase
pre-registrativa), allestimento di galenici magistrali con forme farmaceutiche (per la mede-
sima via di somministrazione) diverse rispetto a quelle gia autorizzate per il principio attivo.
Un esempio di uso unlicensed ¢ la preparazione di una sospensione da una compressa da
parte della farmacia ospedaliera.

Gestire un farmaco in maniera off label significa invece utilizzarlo in condizioni che diffe-
riscono da quelle per cui ¢ stato autorizzato: impiego in specifiche popolazioni di pazienti
(peculiare ¢ I’esempio della popolazione pediatrica) in termini di posologia (dose o fre-
quenza di somministrazione), di indicazioni terapeutiche, di eta, di vie di somministrazione,
di formulazione non approvata per uso pediatrico. Esempi di uso off label sono la sommi-
nistrazione del diazepam in soluzione rettale nei bambini sotto I’anno di eta (off label per
eta), utilizzo di compresse di amiloride nei bambini di qualsiasi eta (off label per formula-
zione), o 1’uso rettale di lorazepam nei bambini con convulsioni acute (off label per via di
somministrazione).

In Europa e negli USA grande ¢ I’attenzione verso ’uso unlicensed o off label dei farmaci
per bambini, ma scarse sono le informazioni disponibili al riguardo.

Il range degli utilizzi off label ¢ in effetti piuttosto ampio. Si puo passare da un off label mi-
nimale per cui un medico, pur rispettando 1’indicazione approvata, puo trovarsi di fronte a
un singolo paziente con caratteristiche biologiche individuali che richiedono di dover ri-
correre a vie e/o0 modalita di somministrazione differenti da quelle autorizzate. Ad un off
label massimale in cui il medico, sulla base del ragionamento fisiopatologico e delle cono-
scenze di farmacologia clinica, puo trovarsi nella necessita di dover trattare un paziente con
un farmaco per un’indicazione diversa e/o con vie e/o modalita diverse.

Vale la pena precisare che in linea di massima D’attivita curativa e prescrittiva del medico
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puo ritenersi pienamente legittima solo qualora il medicinale abbia effettivamente ricevuto
I’autorizzazione alla immissione in commercio proprio con la modalita di somministrazione,
dosaggio ed indicazioni terapeutiche per le quali viene utilizzato e prescritto.

Ugualmente il medico puo, in singoli casi, utilizzare un farmaco off label nell’ambito del ri-
spetto dei seguenti requisiti:

- mancanza di valida alternativa terapeutica da dati documentabili;

- consenso informato del paziente;

- assunzione di responsabilita del medico;

- presenza di pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazionale;

- non disponibilita alla cessione per “uso compassionevole” da parte della ditta produttrice.
Tali requisiti evidenziano il carattere di eccezionalita di una prescrizione off label. Ne con-
segue che la scelta terapeutica anomala da parte del medico non puo essere generalizzata ed
adottata come prassi, ma deve essere invece circoscritta in relazione ad ipotesi specifiche ed
allo specifico paziente. Nondimeno gia oggi il ricorso all’uso off label ¢ ampiamente diffuso
in medicina (in oncologia, reumatologia, neurologia, psichiatria), sia nella popolazione
adulta sia in quella pediatrica.

L’intero evolversi della normativa, che affronteremo di seguito, si € sviluppato sul principio
generale di approccio votato alla prudenza ed alla protezione del cittadino/paziente da un uti-
lizzo inappropriato e potenzialmente dannoso.

17.2 LA NORMATIVA

Nell’ambito della generale tematica della colpa medica, I’argomento delle responsabilita
professionali dei sanitari derivanti dalla prescrizione di farmaci al di fuori di indicazioni, vie
o modalita di somministrazione o dalle utilizzazioni specificamente autorizzate dal Ministero
della Salute, costituisce una questione ancora in gran parte inesplorata dalla dottrina e dalla
giurisprudenza.

Nonostante la preoccupazione per la sicurezza dei pazienti (1’efficacia e la sicurezza di questi
farmaci sono state, infatti, valutate molto spesso in Paesi diversi) ed i costi a carico del si-
stema sanitario, in alcuni casi le prescrizioni off label si sono rivelate una valida alternativa
terapeutica per patologie che non rispondono alle terapie correnti.

Ancora oggi, pero, si continua a sapere poco sulla loro frequenza o sul livello di evidenza
scientifica a supporto di tale pratica. E indubbio che la prassi di prescrivere medicinali al di
fuori di un avallo regolatorio sia largamente diffusa tra i medici e che, quindi, tale proble-
matica possa essere fonte di dubbi interpretativi; anche per tale ragione, ¢ utile avviare
I’esame dell’argomento chiarendo in primo luogo i presupposti normativi e regolatori cui ¢
subordinata I’ordinaria attivita di prescrizione dei farmaci da parte del medico.

Prima del 1998, la materia era regolata dal principio giuridico generale della responsabilita
professionale civile e penale: il medico era libero di prescrivere ogni medicinale, per risol-
vere qualsiasi condizione, qualora lo ritenesse utile per la salute del paziente. Operava, nel
contempo, la regola generale valida per ogni atto medico (e quindi, anche per le prescrizioni
di farmaci), vale a dire che «chiunque per imperizia, negligenza, ovvero per inosservanza
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di norme nello svolgimento della professione medica, cagiona ad altri lesioni, danni fisici
o la morte, soggiace in sede penale a sanzioni restrittive della liberta personale, in sede ci-
vile ad obblighi risarcitori, in sede deontologica a sanzioni disciplinari».

Lattivita curativa del medico ¢, invece, ritenuta oggi pienamente legittima soltanto se
il medicinale sia stato preventivamente autorizzato dall’autorita regolatoria per le me-
desime modalita di somministrazione, dosaggi o indicazioni terapeutiche per le quali
¢ effettivamente prescritto al paziente.

17.2.1 DECRETO LEGGE DEL 21.10.1996, N. 536,
CONVERTITO IN LEGGE del 23.12.1996, N. 648

I D.L. 21.10.1996, n. 536 recante “Misure per il contenimento della spesa farmaceutica

e la rideterminazione del tetto di spesa per I’anno 1996”, convertito nella Legge

23.12.1996, n. 648 introduce, per la prima volta nel nostro ordinamento, la possibilita di

prescrivere e utilizzare, a carico del SSN, farmaci al di fuori delle indicazione tera-

peutiche approvate dall’ Autorita regolatoria.

> [ art. 1, comma 4 Legge n. 648/96

«...qualora non esista valida alternativa terapeutica, sono erogabili a totale carico del SSN ...

i medicinali innovativi la cui commercializzazione e autorizzata in altri Stati ma non sul terri-

torio nazionale, i medicinali non ancora autorizzati ma sottoposti a sperimentazione clinica e

i medicinali da impiegare per un’indicazione terapeutica diversa da quella autorizzata, inseriti

in apposito elenco predisposto e periodicamente aggiornato dalla Commissione Unica del

Farmaco... conformemente alle procedure ed ai criteri adottati dalla stessa. . .».

Attraverso questa norma ¢ stato stilato un elenco di medicinali erogabili a totale carico del

SSN, allo scopo di rispondere tempestivamente a situazioni patologiche che hanno una ca-

renza terapeutica e per le quali, quindi, non esiste una valida alternativa terapeutica. Tale

elenco ¢ composto da medicinali che alla loro base hanno degli studi clinici di fase II e con-

tiene, anche, provvedimenti e determinazioni attraverso le quali vengono indicate quali sono

le condizioni e le modalita d’uso dei singoli medicamenti. I medicinali contenuti in questo

elenco devono avere le seguenti caratteristiche:

1. Devono essere medicinali innovativi la cui commercializzazione é autorizzata al-
P’estero e non sul territorio nazionale.

2. Devono essere medicinali sottoposti a sperimentazione clinica.

3. Devono essere medicinali da impiegare per un’indicazione terapeutica diversa ri-
spetto a quella autorizzata.

E necessaria, inoltre, un’analisi (monitoraggio) epidemiologica sull’impiego di questi me-

dicinali per quelle patologie che non hanno una valida alternativa terapeutica. L’elenco che

contiene questi medicinali ¢ periodicamente aggiornato dalla CTS (Commissione Tecnico

Scientifica) dell’ AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco).

E da precisare che comunque il Ministero non va a valutare la qualita, I’efficacia e la sicu-

rezza dei medicamenti ai fini di un’autorizzazione all’immissione in commercio per 1’indi-

cazione off label proposta e quindi procede successivamente a questo, monitorando
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costantemente le risposte terapeutiche nelle patologie di impiego gravi. Sara poi il Ministero
stesso, dopo aver esaminato questi dati, a decidere se inserire o0 meno un farmaco nella lista di
quei farmaci utilizzabili tramite indicazione off label. La richiesta di inserimento di un farmaco
nella lista, puo avvenire per iniziativa dalla stessa CTS o tramite la richiesta da parte di Asso-
ciazioni varie, Societa scientifiche, Aziende Sanitarie, Universita e tutte quelle strutture a ca-
rattere scientifico. Per richiedere I’inserimento ¢ necessario che questi Enti facciano pervenire
alla CTS dell’ AIFA una documentazione articolata, nella quale viene dimostrata la gravita della
patologia e I’assenza di valide alternative terapeutiche, la descrizione del piano terapeutico pro-
posto, i dati indicativi del costo del trattamento mensile o per ciclo di terapia per paziente, 1’au-
torizzazione del medicinale in Italia o all’estero e tutta la documentazione scientifica con relativi
dati clinici. Di natura altresi importante ¢ I’'informazione che deve essere fornita dal medico al
paziente per poi acquisire il “consenso informato” per iscritto da parte del paziente, dove viene
certificato che il suddetto paziente ¢ a conoscenza degli eventuali rischi ¢ benefici del tratta-
mento che gli ¢ stato proposto. La dispensazione di questi medicinali ¢ a carico del SSN (Ser-
vizio Sanitario Nazionale) e puo essere effettuata dal Servizio Farmaceutico in strutture
prescrittrici o dalle ASL di residenza dei pazienti.

FNOMCeO: “Codice di Deontologia Medica 16 Dicembre 2006

CAPO 1V
Accertamenti diagnostici e trattamenti terapeutici
Art. 13
- Prescrizione e trattamento terapeutico -
La prescrizione di un accertamento diagnostico ¢/o di una terapia impegna la diretta responsabilita pro-
fessionale ed etica del medico e non puo che far seguito a una diagnosi circostanziata o, quantomeno, a
un fondato sospetto diagnostico.
Su tale presupposto al medico € riconosciuta autonomia nella programmazione, nella scelta e nell’appli-
cazione di ogni presidio diagnostico e terapeutico, anche in regime di ricovero, fatta salva la liberta del
paziente di rifiutarle e di assumersi la responsabilita del rifiuto stesso.
Le prescrizioni e i trattamenti devono essere ispirati ad aggiornate e sperimentate acquisizioni
scientifiche, tenuto conto dell’uso appropriato delle risorse, sempre perseguendo il beneficio del pa-
ziente secondo criteri di equita.
Il medico ¢ tenuto a una adeguata conoscenza della natura e degli effetti dei farmaci, delle loro indicazioni,
controindicazioni, interazioni e delle reazioni individuali prevedibili, nonché delle caratteristiche di impiego
dei mezzi diagnostici e terapeutici ¢ deve adeguare, nell’interesse del paziente, le sue decisioni ai dati
scientifici accreditati o alle evidenze metodologicamente fondate.
Sono vietate I’adozione e la diffusione di terapie e di presidi diagnostici non provati scientifi-
camente o non supportati da adeguata sperimentazione e documentazione clinico-scientifica,
nonché di terapie segrete.
In nessun caso il medico dovra accedere a richieste del paziente in contrasto con i principi di scienza e
coscienza allo scopo di compiacerlo, sottraendolo alle sperimentate ed efficaci cure disponibili.
La prescrizione di farmaci, sia per indicazioni non previste dalla scheda tecnica sia non ancora
autorizzati al commercio, ¢ consentita purché la loro efficacia e tollerabilita siano scientificamente
documentate.
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In tali casi, acquisito il consenso scritto del paziente debitamente informato, il medico si assume
la responsabilita della cura ed ¢ tenuto a monitorarne gli effetti.

E obbligo del medico segnalare tempestivamente alle autorita competenti, le reazioni avverse eventual-
mente comparse durante un trattamento terapeutico.

Art. 35

- Acquisizione del consenso -
Il medico non deve intraprendere attivita diagnostica e/o terapeutica senza I’acquisizione del con-
senso esplicito e informato del paziente.
11 consenso, espresso in forma scritta nei casi previsti dalla legge e nei casi in cui per la particolarita
delle prestazioni diagnostiche e/o terapeutiche o per le possibili conseguenze delle stesse sulla integrita
fisica si renda opportuna una manifestazione documentata della volonta della persona, ¢ integrativo e non
sostitutivo del processo informativo di cui all’art. 33.
1l procedimento diagnostico /o il trattamento terapeutico che possano comportare grave rischio per I’in-
columita della persona devono essere intrapresi solo in caso di estrema necessita e previa informazione
sulle possibili conseguenze, cui deve far seguito un’opportuna documentazione del consenso.
In ogni caso, in presenza di documentato rifiuto di persona capace, il medico deve desistere dai conse-
guenti atti diagnostici e/o curativi, non essendo consentito alcun trattamento medico contro la volonta
della persona.
Il medico deve intervenire, in scienza e coscienza, nei confronti del paziente incapace, nel rispetto della
dignita della persona e della qualita della vita, evitando ogni accanimento terapeutico, tenendo conto
delle precedenti volonta del paziente.

REQUISITI DEL CONSENSO

Il consenso che il medico acquisisce dal paziente deve rispondere ai seguenti requisiti essenziali,
cio¢ dev’essere:

- informato,

- consapevole (soggetto capace),

- personale (dato dall’interessato),

- manifesto (cio€ non equivoco),

- specifico (relativo all’atto sanitario),

- preventivo e attuale,

- revocabile (in qualsiasi momento).

L’ INFORMAZIONE

Anche I’informazione deve rispondere a particolari requisiti, cio¢ dev’essere:
- chiara,

- comprensibile,

- veritiera,

- obiettiva,

- esaustiva,

=~ bidirezionale,

- non imposta.
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17.2.2 PROVVEDIMENTO CUF (ORA AIFA) 17.01.1997

Il sistema delineato dalla Legge 648/96 ¢ stato implementato dal Provvedimento CUF del

17.01.1997 che ha indicato i criteri ed i requisiti per I’inserimento dei farmaci nel-

P’elenco, individuando nella stessa Commissione, nelle associazioni dei pazienti, nelle

Societa scientifiche e negli organismi sanitari pubblici e/o privati i soggetti legittimati

ad attuare la proposta e a presentare la documentazione necessaria per consentire

I’ammissione della specialita alla rimborsabilita.

Secondo il citato Provvedimento, la proposta di inserimento nell’apposito elenco di cui alla

Legge n. 648/96 deve riportare:

1. informazioni concernenti il tipo e la gravita della patologia da trattare;

2. I’inesistenza di valide alternative terapeutiche;

3. la descrizione del piano terapeutico proposto;

4. lo stato autorizzativo del medicinale in Italia e in altri Paesi, con indicazione dell’azienda
produttrice o fornitrice;

5. la documentazione disponibile (pubblicazioni scientifiche, risultati di studi clinici di fase
I e II, con riferimento anche alla qualita e sicurezza del medicinale, informazioni concer-
nenti sperimentazioni cliniche ancora in corso).

Una volta che i medicinali rispondenti ai requisiti prescritti abbiano poi ricevuto 1’approva-

zione all’impiego da parte della CUF, restano iscritti nell’apposito elenco fino al permanere

delle esigenze che ne hanno motivato I’inserimento nell’elenco stesso.

Il medico deve prescriverli nel rispetto delle condizioni per ciascuno di essi indicate nel

provvedimento di inserimento nell’elenco, dichiarando sulla ricetta I’assunzione di respon-

sabilita del trattamento. Deve, inoltre, disporre del «consenso informato del paziente dal
quale risulti che il paziente stesso e consapevole degli aspetti relativi alla mancata valuta-

zione del medicinale da parte del Ministero della Sanita ai fini dell’autorizzazione all im-

missione in commercio, sotto il profilo della qualita, della sicurezza e dell efficacia.

17.2.3 D.M. 11 FEBBRAIO 1997 (MODIFICATO DAL D.M. 31.01.2006)

11 D.M. 11.02.1997 recante “Modalita di importazione di specialita medicinali registrate
all’estero” ha dato attuazione all’art. 27, comma 7, D.Lgs n. 178/1991, stabilendo la re-
golamentazione per 'importazione sul territorio nazionale, su richiesta del medico,
dei prodotti autorizzati in un Paese estero ma non in Italia purché vi siano esigenze par-
ticolari che giustificano il ricorso al medicinale non autorizzato ed in mancanza di va-
lida alternativa terapeutica, con la precisazione che il quantitativo corrisponde ad un
trattamento terapeutico non superiore a trenta giorni.

11 D.M. del 31 gennaio 2006 apporta la seguente integrazione: all’art. 2 del Decreto mi-
nisteriale 11 febbraio 1997, dopo il comma 1, ¢ aggiunto il seguente comma 1-bis:

«lI-bis. L’importazione di cui al comma 1 é giustificata da oggettivi caratteri di eccezionalita
e l'impiego del farmaco deve avvenire nel rispetto, oltre che della normativa in vigore in Ita-
lia delle condizioni di uso autorizzate nel Paese di provenienza. Nel caso in cui le richieste
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dello stesso medicinale risultino eccessive rispetto a periodi precedenti, il competente ufficio
di sanita marittima, aerea e di frontiera - Ministero della salute, in fase istruttoria, ai fini
degli adempimenti di cui agli artt. 3 e 4, e tenuto, ad eccezione dei farmaci orfani e dei far-
maci innovativi, a chiedere alla struttura sanitaria e al medico, oltre alla documentazione
prevista dal comma 1, ulteriori delucidazioni in merito alla motivazione clinica ed epide-
miologica idonea a giustificare nel caso concreto la richiestay.

17.2.4 PROVVEDIMENTO CUF (ORA AIFA) del 20 luglio 2000

Con Provvedimento del 20 luglio 2000 la CUF ha istituito (ai sensi della Legge n. 648/96)
I’elenco delle specialita medicinali erogabili a totale carico del SSN. Detto elenco (sulla
base di istanze avanzate secondo le modalita suindicate nel provvedimento del 17 gennaio
1997) ¢ periodicamente integrato e/o modificato dall’AIFA.

17.2.5 LEGGE 8.4.1998 n. 94, DI CONVERSIONE DEL D.L. 17.2.1998
n. 23 (LEGGE DI BELLA)

Gli ambiti esatti entro cui puo legittimamente collocarsi la prescrizione off label di un farmaco
vengono definiti nella Legge n. 94/1998, cosiddetta Legge di Bella, in quanto nasce come con-
versione di un decreto maturato in un momento particolarmente complesso per la vicenda appunto
del Multitrattamento Di Bella. Evidente in questa legge infatti I’esigenza di razionalizzare e
contenere la spinta emotiva a prescrizioni dall’efficacia non ufficialmente riconosciuta.

11 Prof. Luigi Di Bella, fisiologo italiano deceduto nel luglio 2003, ¢ salito alla ribalta delle cro-
nache fra il 1997 e il 1998 a causa di una sua controversa cura contro il cancro, il cosiddetto me-
todo Di Bella. Si tratta di una multiterapia basata sull’uso di ormoni e vitamine, in particolare
somatostatina e melatonina, che secondo il Professore sarebbe stata efficace contro il cancro.
La terapia Di Bella, nota anche come “metodo Di Bella” o “multiterapia Di Bella” ¢ stato uno dei
maggiori e piu conflittuali casi di utilizzo di farmaci off label. L’Italia si trovo in uno psicodramma
collettivo divisa tra chi sosteneva I’efficacia della nuova cura come il giudice Carlo Madaro, pre-
tore di Maglie (LE), che ordino alla azienda sanitaria locale di competenza di fornire gratuitamente
i farmaci necessari per quella terapia a un paziente e la quasi totalita degli oncologi scettica sulla
validita della terapia, in quanto priva sia di una giustificazione teorica plausibile sia di una dimo-
strazione sperimentale di efficacia. Il caso si ¢ chiuso con una sperimentazione di fase II, predi-
sposta e coordinata dal Ministero della Salute, che ha negato 1’efficacia della terapia ma ha lasciato
un lungo strascico in merito all’utilizzo off label dei farmaci.

L’art. 3 comma 1 del D.L. 23/1998, convertito nella Legge 94/1998 sancisce il principio ge-
nerale secondo il quale Iattivita curativa del medico € reputata pienamente legittima soltanto se:
«fatto salvo il disposto dei commi 2 e 3, il medico, nel prescrivere una specialita medicinale
o altro medicinale prodotto industrialmente si attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie
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ed alle modalita di somministrazione previste dall autorizzazione all immissione in commer-
cio rilasciata dal Ministero della Sanita.

E bene precisare in proposito che, qualora si prescriva al di fuori delle regole fissate nella
scheda tecnica, in caso di contenzioso insorto tra medico e paziente, ¢ onere del prescrittore
dimostrare terapeuticita e sicurezza d’impiego di un medicinale; in tali casi non si possono
riversare sull’autorita regolatoria né sulla casa produttrice del medicinale eventuali respon-
sabilita civili o penali.

Il medesimo art. 3 della Legge 94/1998 (dopo aver enunciato al comma 1 quale sia il criterio
generale da adottare quale regola per la legittima prescrizione dei farmaci) al comma 2 si
premura di precisare anche quale sia 1’eccezione circoscrivendone gli ambiti e limiti di ap-
plicazione: «in singoli casi il medico puo, sotto la sua diretta responsabilita e previa infor-
mazione del paziente e acquisizione del consenso dello stesso, impiegare il medicinale
prodotto industrialmente per un’indicazione o una via di somministrazione o una moda-
lita di somministrazione o di utilizzazione diversa da quella autorizzata, ovvero ricono-
sciuta agli effetti dell’applicazione dell’art. 1, comma 4, del D.L. 21 ottobre 1996, n. 536,
convertito dalla Legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora il medico stesso ritenga, in base
a dati documentabili, che il paziente non possa essere utilmente trattato con medicinali per
i quali sia gia approvata quell’indicazione terapeutica o quella via o modalita di sommini-
strazione e purché tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni scien-
tifiche accreditate in campo internazionale».

L’art. 3, comma 2 della Legge 94/1998, quindi, delinea chiaramente gli ambiti entro cui
puo legittimamente collocarsi la prescrizione off label dei farmaci, individuando le pre-
cise condizioni cui deve essere subordinata la sua attuazione con un preciso riferimento
alla presenza di pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazionale. Di fatto in
questo comma si accetta che il giudizio del Ministero possa essere in una certa misura sur-
rogato o anticipato, ma solo da un parere della comunita scientifica internazionale.
Peraltro, I’art. 3 comma 4 della Legge 94/1998 dispone che «...in nessun caso il
ricorso...del medico alla facolta prevista dai commi 2 e 3 puo costituire riconoscimento del
diritto del paziente alla erogazione dei medicinali a carico del SSN, al di fuori dell ipotesi
disciplinata dall’art. 1, comma 4 del D.L. 21 ottobre 1996, n. 536, convertito nella Legge
23 dicembre 1996, n. 648...».

La logica di quest’ultimo comma ¢ facilmente comprensibile nell’ottica dello psicodramma
collettivo generato dal caso Di Bella nel cui ambito ¢ stata redatta la norma.

Come precisato nell’art. 5 comma 1, Legge n. 94/98, il medico puo prescrivere preparati
magistrali a base di principi attivi descritti nella Farmacopea dei Paesi dell’Unione Europea
o contenuti in medicinali prodotti industrialmente di cui € autorizzato il commercio in Italia
o in altro Paese dell’Unione Europea.

Tuttavia, permangono i divieti e le limitazioni stabiliti dal Ministero della Salute per esigenze
di tutela della salute pubblica.

Il comma 2 dell’art. 5 Legge n. 94/98 prevede che «é consentita la prescrizione di prepa-
razioni magistrali a base di principi attivi gia contenuti in specialita medicinali la cui au-
torizzazione all’immissione in commercio sia stata revocata o non confermata per motivi
non attinenti ai rischi di impiego del principio attivo».
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Inoltre, il comma 3 art. 5 Legge n. 94/98, richiede che «il medico deve ottenere il consenso del
paziente al trattamento medico e specificare nella ricetta le esigenze particolari che giustificano
il ricorso alla prescrizione estemporanea. Nella ricetta il medico dovra trascrivere, senza riportare
le generalita del paziente, un riferimento numerico o alfanumerico di collegamento a dati d’ar-
chivio in proprio possesso che consenta, in caso di richiesta da parte dell autorita sanitaria, di
risalirve all’identita del paziente trattatoy.

Infine, il comma 4 art. 5 della Legge n. 94/98, «le ricette di cui al comma 3, in originale o in copia,
sono trasmesse mensilmente dal farmacista all azienda unita sanitaria locale o all’azienda ospe-
daliera, che le inoltrano al Ministero della sanita per le opportune verifiche, anche ai fini dell even-
tuale applicazione dell articolo 25, comma 8, del decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178».

17.2.6 DECRETO MINISTERO SALUTE 8 MAGGIO 2003

11 D.M. 8 maggio 2003 recante disposizioni in tema di “Uso terapeutico di medicinali in

sperimentazione clinica” ha, infine, regolamentato il cosiddetto “uso compassionevole”,

assicurando in tal modo ai pazienti ’accesso a terapie farmacologiche sperimentali con

oneri a carico delle imprese produttrici.

11 D.M. prevede che un medicinale sottoposto a sperimentazione clinica in Italia o all’estero

(purché oggetto di sperimentazioni favorevolmente concluse di fase terza o, in casi particolari, di

fase seconda), possa essere richiesto all’impresa produttrice per uso al di fuori della sperimenta-

zione clinica «...qualora non esista valida alternativa terapeutica al trattamento di patologie

gravi o di malattie rare o di condizioni di malattia che pongono il paziente in pericolo di vitay.

L’autorizzazione all’uso puo essere rilasciata solo nei seguenti casi:

a) medicinale che per la medesima indicazione sia oggetto di studi clinici in corso o conclusi
di fase III o, in caso di condizioni di malattia che pongono il paziente in pericolo di vita,
di fase II conclusi;

b) i dati disponibili sulle sperimentazioni siano sufficienti per formulare un favorevole giu-
dizio sull’efficacia e tollerabilita del medicinale;

c) il protocollo terapeutico deve essere approvato dal Comitato Etico nel cui ambito ha
avuto origine la richiesta.

Inoltre, I’art. 3 prevede che:

«La fornitura del medicinale di cui all’art. 1 puo essere richiesta alla impresa produttrice:

a) dal medico per uso nominale del singolo paziente non trattato nell ambito di studi clinici;

b) da pin medici operanti in diversi centri o da gruppi collaborativi multicentrici;

¢) dai medici o da gruppi collaborativi, per pazienti che hanno partecipato a una speri-
mentazione clinica che ha dimostrato un profilo di efficacia e tollerabilita tale da confi-
gurare la necessita, per coloro che hanno partecipato al trial, a fruire con la massima
tempestivita dei suoi risultati».

Come previsto dall’art. 4, il protocollo approvato dal Comitato Etico, dev’essere notificato

al Ministero della salute - Direzione Generale valutazione medicinali e farmacovigilanza -

Ufficio sperimentazione clinica, che ha facolta di formulare un’eventuale giudizio sospen-

sivo della procedura o dell’uso.
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17.2.7 LEGGE 27.12.2006, N. 296 (LEGGE FINANZIARIA 2007)

La Finanziaria del 2007 (art. 1, comma 796, lettera z)) dispone che la fattispecie prevista dalla
cd. Legge Di Bella all’art. 3 comma 2 «...non sia applicabile al ricorso a terapie farmacologiche
a carico del SSN, che, nell ambito dei presidi ospedalieri o di altre strutture e interventi sanitari,
assuma carattere diffuso e sistematico e si configuri, al di fuori delle condizioni di autorizzazione
all’immissione in commercio, quale alternativa terapeutica rivolta a pazienti portatori di pato-
logie per le quali risultino autorizzati farmaci recanti specifica indicazione al trattamento...».
Al riguardo, giova precisare, come chiarito anche dall’ Agenzia Italiana del Farmaco, che la citata
disposizione normativa non preclude in modo categorico I'impiego dei medicinali per indicazioni
non autorizzate ma persegue 1’obiettivo di prevenire I’abuso di farmaci fuori dalle indicazioni te-
rapeutiche a rischio della salute del cittadino, evitando cosi I’utilizzo indiscriminato di medicinali
senza adeguata verifica di indicazioni terapeutiche da parte delle Agenzie Regolatorie.

La Finanziaria del 2007 (all’art. 1, comma 796, lettera z) prescrive che 1’uso di terapie far-
macologiche con modalita o indicazioni diverse da quelle autorizzate a carico del SSN &
consentito solo nell’ambito di sperimentazioni cliniche, mentre ¢ viceversa vietato nelle
strutture sanitarie pubbliche se assume carattere diffuso e sistematico e si configura
come alternativa terapeutica per pazienti affetti da patologie per le quali risultino autorizzati
farmaci ad hoc.

17.2.7.1 MINISTERO DELLA SALUTE: NOTA DEL 12 FEBBRAIO 2007
(Dipartimento dell’innovazione D.G. dei farmaci e dispositivi medici)

A seguito della rivolta dei medici di medicina generale circa le restrizione poste proprio dalla
Finanziaria 2007 all’utilizzo di farmaci prescritti off label, in data 8 febbraio 2007 in risposta
ad una interrogazione parlamentare ¢ intervenuto I’allora Ministro Livia Turco, precisando
che «Con la legge finanziaria 2007 é stata limitata la possibilita di utilizzare, in ospedale, far-
maci per indicazioni terapeutiche diverse da quelle per le quali sono stati registrati (off label),
evitando cosi impieghi per i quali non é dimostrata alcuna efficacia terapeutica e che, quindi,
in assenza di benefici, possono determinare effetti collaterali anche graviy.

Esistono pero alcuni farmaci che hanno dimostrato la loro efficacia anche per patologie
non espressamente indicate nella registrazione. Per questo il Ministro della Salute ha ri-
chiesto all’ AIFA (12 febbraio 2007) di stilare un elenco dei farmaci per i quali ’impiego
off label abbia una consolidata e comprovata base scientifica, allo scopo di garantire
un loro definitivo riconoscimento ai fini prescrittivi anche per patologie originaria-
mente non autorizzate (come previsto dalla Legge n. 648/1996). Si deve comunque ricor-
dare che il divieto previsto dalla suddetta legge finanziaria riguarda 1’uso diffuso e
sistematico di medicinali per indicazioni diverse da quelle autorizzate, quando per quelle
stesse indicazioni siano comunque disponibili altri farmaci. Resta sempre possibile, pertanto,
I’impiego off label di un medicinale, quando tale impiego sia giustificato dalle specifiche
condizioni del singolo paziente o quando si tratti di patologia per la quale non siano dispo-
nibili farmaci regolarmente autorizzati.
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17.2.8 LEGGE 24.12.2007, N. 244 (LEGGE FINANZIARIA 2008)

Lart. 2, comma 348, della suddetta Legge Finanziaria 2008, prevede che in nessun caso
il medico curante puo prescrivere, per il trattamento di una determinata patologia, un me-
dicinale di cui non ¢ autorizzato il commercio, quando sul proposto impiego del medici-
nale non siano disponibili almeno dati favorevoli di sperimentazioni cliniche di fase
seconda.

Parimenti, ¢ fatto divieto al medico curante di impiegare, ai sensi dell’art. 3, comma 2, del
Decreto legge 17 febbraio 1998, n. 24, convertito, con modificazioni, dalla Legge 8 aprile
1998, n. 94, un medicinale industriale per un’indicazione terapeutica diversa da quella au-
torizzata ovvero riconosciuta agli effetti dell’applicazione dell’art 1, comma 4, del Decreto
legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito dalla Legge 23 dicembre 1996 n. 648, qualora per
tale indicazione non siano disponibili almeno dati favorevoli di sperimentazione clinica di
fase seconda.

L’elemento nuovo rispetto agli anni passati ¢ che qualsiasi somministrazione off label, per
essere lecita, deve riferirsi alla sperimentazione del farmaco, almeno di fase I, ossia il
farmaco deve essere, senza dubbio, plausibile, sicuro ed efficace, cosi come dimostrato
nella fase 11 di qualsiasi sperimentazione; in altre parole da ora in poi se un sanitario vuole
somministrare un farmaco non autorizzato per quell’indicazione clinica lo puo fare solo se
si sono eseguite sperimentazioni di fase II, ufficialmente accreditate. Prima era sufficiente
la sussistenza di dati appropriati, condivisi, tangibili della letteratura.

173 L’ INFORMAZIONE AL PAZIENTE

L’assunzione di responsabilita diretta da parte del medico rispetto alla terapia farma-
cologica scelta e I’esistenza di un substrato di letteratura internazionale a supporto
dell’utilizzo proposto non esauriscono gli obblighi che il medico deve soddisfare ai fini
di un legittimo utilizzo off label dei farmaci. Accanto alla complessiva valutazione cli-
nica, infatti, ¢ necessario che si proceda ad un’appropriata informazione del paziente
e all’ottenimento del suo consenso.

L’obbligo disposto dal legislatore trova il proprio fondamento nell’art. 32 della Costituzione
italiana che garantisce I’inviolabilita della liberta personale anche in relazione alla salvaguar-
dia della propria salute e della propria integrita fisica.

Presupposto per la validita del consenso ¢ pero I’esposizione di un’informazione da parte
del sanitario che deve essere essenzialmente onesta, cio€ non necessariamente esauriente in
ordine ad ogni aspetto di ordine medico-scientifico, in ossequio al diritto del paziente a ri-
fiutare maggiori chiarimenti e ad affidarsi al proprio medico curante; in questo ambito, il
medico deve farsi latore di una «verita semplificata» e commisurata al livello di compren-
sione che il paziente puo avere maturato nello specifico momento storico, ambientale o psi-
cologico, avendo cura di descrivere ogni aspetto significativo della cura prospettata, con
particolare riguardo al rapporto rischio-beneficio.

Nondimeno alla luce dell’asimmetria conoscitiva esistente tra il medico ed il paziente, ed
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in ragione della relazione di dipendenza che potrebbe instaurarsi tra i due, occorre rilevare
che, la formalizzazione del consenso quand’anche scritto non pud comunque comportare una
riduzione del livello di responsabilita qualificata che ¢ richiesta al medico, né I’accettazione
di un trattamento inadeguato o privo di giustificazione terapeutica.

17.4 SITUAZIONE ATTUALE PRESCRIZIONI OFF LABEL

Negli ultimi anni a causa dell’evoluzione rapida delle conoscenze - a volte piu rapida dei

tempi richiesti dall’ Autorita regolatoria - si assiste frequentemente in diverse aree terapeu-

tiche ad un uso off label dei farmaci.

Gli ambiti, oltre a quelli di medicina generale, ove tale prassi viene riscontrata maggiormente

sono quello pediatrico, neurologico, psichiatrico e oncologico.

Al di la delle motivazioni che portano ad uso off label dei farmaci, la prescrizione dei me-

dicinali al di fuori delle indicazioni terapeutiche riconosciute dall’ Autorita regolatoria ita-

liana, avviene attualmente in diverse fattispecie che possono essere qui riassunte:

1) farmaco il cui utilizzo avviene in ambiti terapeutici riconosciuti a seguito di sperimenta-
zioni 1 cui risultati siano noti e pubblicati su riviste scientifiche di livello internazionale;

2) farmaco il cui utilizzo in nuovi ambiti terapeutici avviene quand’ancora gli studi siano in
corso e non siano quindi disponibili i risultati definitivi sull’efficacia del trattamento;

3) farmaco gia registrato presso I’EMA ma che in Italia non ha ancora concluso I’iter regi-
strativo e non ¢ ancora stato pubblicato il decreto di AIC;

4) farmaco prescritto sulla base di scelte arbitrarie del medico e non supportate da alcuna evi-
denza scientifica.

La Finanziaria 2007 - ed in particolare I’art. 1, comma 796, lettera z) - dispone che la fat-
tispecie consentita dalla cd. Legge Di Bella all’art. 3 comma 2 «...non sia applicabile al ri-
corso a terapie farmacologiche a carico del SSN, che, nell’ambito dei presidi ospedalieri o
di altre strutture e interventi sanitari, assuma carattere diffuso e sistematico e si configuri,
al di fuori delle condizioni di autorizzazione all immissione in commercio, quale alternativa
terapeutica rivolta a pazienti portatori di patologie per le quali risultino autorizzati farmaci
recanti specifica indicazione al trattamento...».

Come chiarito anche dall’ AIFA la disposizione normativa su riportata non preclude in modo
categorico I’impiego dei medicinali per indicazioni non autorizzate ma persegue 1’obiettivo
di prevenire 1’abuso di farmaci fuori dalle indicazioni terapeutiche a rischio della salute del
cittadino, evitando 1’utilizzo indiscriminato di medicinali senza I’adeguata verifica delle in-
dicazioni terapeutiche da parte delle Agenzie Regolatorie.

Sul sito dell’AIFA sono disponibili le liste aggiornate di farmaci con uso consolidato,
sulla base dei dati della letteratura scientifica, per indicazioni anche differenti da quelle pre-
viste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio, nel trattamento dei
tumori solidi nell’adulto, nel trattamento dei tumori pediatrici, nel trattamento delle neo-
plasie e patologie ematologiche, nel trattamento di patologie neurologiche e nel trattamento
correlato ai trapianti.
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BOX n. 1/17

IMPIEGO DEI MEDICINALI OFF LABEL
RIFERIMENTI NORMATIVI

- Legge n. 648 del 23 dicembre 1996: introduce la possibilita di prescrivere e utilizzare a carico del
SSN farmaci al di fuori delle indicazioni terapeutiche dell’ AIC.

- Provvedimento AIFA del 17 gennaio 1997: criteri e requisiti per inserire i farmaci nell’elenco
erogabili a carico del SSN.

- D.M. 11 febbraio 1997: modalita di importazione di specialita medicinali registrate all’estero.

- Legge n. 94 dell’8 aprile 1998: (c.d. Legge “Di Bella”): normativa uso speciale dei farmaci per in-
dicazione, via e modalita di somministrazione o di utilizzazione diverse da quella autorizzata, previo
consenso informato del paziente (erogazione non a carico del SSN).

- Provvedimento AIFA del 20 luglio 2000: ha istituito I’elenco delle specialita medicinali che ven-
gono erogate a carico del SSN ed il monitoraggio delle stesse.

- D.M. 18 maggio 2001: malattie rare.

- D.M. 8 maggio 2003: uso terapeutico di medicinali in sperimentazione clinica (uso compassione-
vole) con oneri a carico delle imprese produttrici.

- Decreto Legislativo n. 219 del 24 aprile 2006: art. 158, commi 6 e 10.

- Legge Finanziaria 2007: art. 1, comma 796, lettera z): non applicabile uso di terapie farmacolo-
giche a carico del SSN, secondo c.d. Legge Di Bella, ma solo con sperimentazione cliniche.

- Ministero Salute - Nota del 12 febbraio 2007: il Ministro sollecita I’ AIFA di stilare un elenco di
farmaci con impiego off label.

- Determinazione AIFA del 29 maggio 2007 - G.U. n. 129 del 06 giugno 2007: aggiornamento
elenco medicinali con impiego off label a totale carico del SSN.

- Determinazione AIFA del 16 ottobre 2007 - G.U. n. 254 del 31 ottobre 2007: aggiornamento
elenco medicinali con impiego “off-label” a totale carico del SSN.

- Determinazione AIFA del 9 dicembre 2008 - G.U. n. 1 del 02 gennaio 2009: aggiornamento
elenco medicinali con impiego off label a totale carico del SSN.

- Legge Finanziaria 2008: art. 2 comma 348 consente 1’uso off label ma per farmaci con dati favo-
revoli di sperimentazioni cliniche di fase seconda.

- Lista farmaci Neurologia (aggiornata al dicembre 2008):
farmaci con uso consolidato nel trattamento di patologie neurologiche per indicazioni anche diffe-
renti da quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio.

- Lista farmaci Trapiantologia (aggiornata al dicembre 2008):
farmaci con uso consolidato nel trattamento correlato ai trapianti per indicazioni anche differenti
da quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio.

- Lista farmaci Oncologia adulti (aggiornata al maggio 2009):
farmaci con uso consolidato nel trattamento dei tumori solidi nell’adulto per indicazioni anche dif-
ferenti da quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio.
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- Lista farmaci Oncologia pediatrica (aggiornata al maggio 2009):
farmaci con uso consolidato nel trattamento dei tumori pediatrici per indicazioni anche differenti da
quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio.

- Lista farmaci Ematologia (aggiornata a maggio 2009):
farmaci con uso consolidato nel trattamento delle neoplasie e patologie ematologiche per indicazioni
anche differenti da quelle previste dal provvedimento di autorizzazione all’immissione in commercio.

- Determinazione AIFA del 20 gennaio 2010 - GU n. 22 del 28 gennaio 2010: aggiornamento
elenco medicinali con impiego off label a totale carico del SSN.

- Determinazione AIFA del 18 gennaio 2011 - G.U. n. 20 del 26 gennaio 2011: aggiornamento
elenco medicinali a totale carico del SSN “Farmaci con evidenza scientifica a supporto dell’uso in
pediatria per indicazioni terapeutiche diverse da quelle autorizzate”.

17.5 ESEMPI DI IMPIEGO CLINICO DEI FARMACI OFF LABEL
17.5.1 IMPIEGO OFF LABEL IN MEDICINA GENERALE

La medicina generale rappresenta un ottimo laboratorio per sperimentare il farmaco e la sua

attenta osservazione permette di attuare una terapia ragionata che, seppure empirica, si fonda

su esperienze quotidiane su milioni di persone nel mondo.

In Italia, I’impiego dei farmaci off label in medicina generale non dispone di linee guida spe-

cifiche che ne regolino I’impiego e che definiscano un piano di valutazione dei rischi per il

paziente. Lo stesso medico ¢ lasciato solo, in termini di responsabilita, nella decisione di

usare farmaci off label, rendendo piu difficoltoso I’accesso ai trattamenti che hanno dimo-

strato di essere in grado di costituire un’opzione terapeutica efficace per patologie gravi nei

pazienti che non rispondono alle terapie correnti.

La prescrizione off label in medicina generale pone importanti interrogativi per il medico

di medicina generale. Si evidenzia, infatti, I’evenienza di un effetto collaterale con 1’uso off

label di un farmaco prescritto dallo specialista e trascritto dal medico di medicina generale.

L’evento coinvolge la responsabilita di quest’ultimo quindi innesca una conflittualita nel

rapporto di fiducia medico-paziente ma si ripercuote anche sul rapporto MM G-specialista.

Diversi sono gli interrogativi, che derivano da questa pratica di prescrizione off label; si

possono considerare i seguenti:

- come prima cosa, ¢ un vero o falso problema?

- ¢ sempre una pratica illegale?

- quanti sono i dati disponibili della Farmacovigilanza a breve, medio o lungo termine?

- 1 problemi sono connessi solo all’efficacia? od anche alla sicurezza d’impiego?

- la trascrizione off-label dallo specialista al MMG comporta una corresponsabilita civile e
penale?

- esistono sanzioni per tale prescrizione?

- tutte le prescrizioni fuori nota farmaceutica sono off label?

L’entita del problema dei farmaci di uso off label in medicina interna ¢ variamente documen-

tata in letteratura: si stima che I’'impiego complessivo sia del 21% nella pratica medica e che
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1 farmaci maggiormente prescritti siano i cardiovascolari, gli anticonvulsivanti e gli antiasmatici.
Inoltre, la maggior parte delle prescrizioni off label (73%) avviene sulla base di limitate o assenti
evidenze scientifiche (Radley et al.: Arch. Intern. Med. 2006; 166: 1021-1026).

Riportiamo alcuni esempi di prescrizioni off label di farmaci in Medicina Generale:

> ALFUZOSINA (antagonista a-1 adrenergico) in urologia

Indicazioni: trattamento della sintomatologia funzionale dell’ipertrofia della prostata.
Impiego off label: nello stress incontinence della donna.

> Acipo URSODESOSSICOLICO (in gastroenterologia)

Indicazioni: alterazioni quali-quantitative della funzione biligenetica, per opporsi alla for-
mazione di calcoli di colesterolo o per la riduzione di calcoli radiotrasparenti nella colecisti,
dispepsie biliari.

Impiego off-label: epatiti croniche virali.

> RANITIDINA (in gastroenterologia)

Indicazioni: esofagite da reflusso, Sindrome di Zollinger-Ellison; ulcera gastrica e duode-
nale acuta ed a lungo termine.

Impiego off-label: profilassi di danno da FANS

> MONTELUKAST (antileucotrienici)

Indicazioni: asma lieve-moderata non controllata.

Impiego off-label: rinite allergica stagionale.

> NEBICINA (aminoglicoside)

Indicazioni: infezioni sostenute da germi sensibili: infezioni polmonari, genitourinarie, chi-
rurgiche, ginecologiche. Trattamento topico infezioni oculari.

Impiego off-label: uso per aerosol; trattamento topico piaghe ed escoriazioni.

17.5.2 IMPIEGO OFF LABEL IN PEDIATRIA

In questo ampio e dibattuto contesto non dev’essere tralasciata la nota informativa sull’ar-
gomento riportata nelle prime pagine del volume “Guida all’uso dei farmaci per i bam-
bini” distribuita a tutti i sanitari italiani dal Ministero della Salute che evidenzia come
avviene 1’uso dei farmaci non registrati o per indicazioni non autorizzate nei bambini.

La carenza di farmaci testati nell’eta pediatrica, viene denunciata anche nell’introduzione
delle “Linee guida per la sperimentazione clinica dei farmaci in eta pediatrica” definita
con la Conferenza Stato-Regione (seduta del 20 maggio 2004 - Atti n. 2013), che si esprime
nel seguente modo:

«In tutto il mondo meno del 15% di tutti i farmaci commercializzati e meno del 50% di
quelli espressamente destinati al bambino vengono commercializzati sulla base di prove
cliniche attestanti le specifiche caratteristiche di rischio/beneficio nel bambino. In Italia, in
particolare, ¢ stato dimostrato che i farmaci commercializzati sulla base di evidenze cliniche
dimostrate nel bambino erano solo 123, pari all’1,3% su un totale di circa 10.000 farmaci
commercializzati nel 1997. La percentuale di farmaci autorizzati per 1’eta pediatrica, con
I’eccezione di vaccini e farmaci per la terapia dell’ AIDS, ¢ rimasta molto bassa anche negli
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anni successivi e nell’ambito dei nuovi farmaci autorizzati dal’EMA. Ad esempio solo 4
nuovi principi terapeutici, su 24 prodotti destinati al trattamento di malattie oncologiche
sono utilizzabili anche nel bambino.

I motivi di tale situazione sono diversi e principalmente:

1. un motivo di tutela etica dei minori per cui medici e genitori sono contrari ad acconsentire
alla conduzione di “sperimentazioni” ritenute di norma non necessarie;

2. la riluttanza da parte delle industrie farmaceutiche ad affrontare i costi e i disagi di una
sperimentazione in pediatria ritenuta non remunerativa in considerazione di un mercato
del farmaco pediatrico generalmente poco sviluppato.

Purtroppo la mancanza di studi clinici pediatrici comporta che i farmaci vengono utilizzati

nel bambino off label ossia con dosaggi, indicazioni e formulazioni non provati specifica-

tamente per 1’eta pediatrica. Questo uso ¢ stato calcolato in Europa come pari a circa il 60%

di tutte le prescrizioni pediatriche ed esso ¢ causa di un importante aumento degli eventi av-

versi, anche mortali, e di una frequenza di errore terapeutico che in pediatria ¢ risultato

essere fino a 12 volte maggiore che per I’adulto» (vedi tabella 1).

Tabella 1 - Diffusione dell utilizzo di prodotti unlicensed o off label in pediatria

% non autorizzati % off label
Autori Paesi (formulazioni, (indicazioni, eta,
modifiche, ecc.) |dosi, formulazioni)

Conroy S. et al,

Arch. Dis. Chil., 1999 UK (neonatologia) 9,9% 54,7%
BVI2000 |l Pass B onpedile)| % 38.5%
i:gll eIlJS(.ir, 2000 Francia (neonatologia) 10% 62%
i?;lh]l)nilse?:l}lnll\g: 2000 Francia (pediatria di base) 4% 299,
Melntyre J, e al, Arch |y (ediatria di base) 0.3% 10.5%

Dis Child, 2000

Pandolfini C. et al,
Giornale Italiano Italia (ospedale)
di Farmacia Clinica, 2001

60% (compreso
non autorizzati)

Bucheler R. et al,

i 0,
BMJ, 2002 Germania 13,2%
Shirm E. et al, . .
BMJ, 2002 Olanda 21,3% 22,7%
Jong G. et al, ]
BMJ, 2002 Olanda 15,3%
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La prescrizione di farmaci off label, quindi, ¢ una pratica comune in pediatria, in ambito sia
ospedaliero sia ambulatoriale. Essa trova la sua giustificazione nel fatto che la maggior
parte dei farmaci utilizzati nei bambini e negli adolescenti ¢ stata autorizzata per una popo-
lazione adulta e ad essa dovrebbero essere destinati. Come precedentemente detto, si riba-
disce che il ricorso all’uso off label nei pazienti pediatrici ¢ legato, nella maggioranza dei
casi, alla carenza di sperimentazioni cliniche dei farmaci in questa popolazione, problema
solo in parte superato, con la realizzazione di apposite linee guida.

Solo 1/3 dei farmaci presenti sul mercato ¢ stato sottoposto ad una appropriata sperimenta-
zione pediatrica. In tale contesto una percentuale piuttosto ampia delle prescrizioni pedia-
triche sono off label o unlicensed. I’incidenza dell’uso off label varia a seconda degli
ambiti assistenziali: si stima che raggiunga circa il 20% in ambulatorio, fino al 50% nei
reparti di pediatria generale, e oltre ’80% nelle terapie intensive neonatali.
Recentemente il Parlamento Europeo e il Consiglio dell’Unione Europea hanno pubblicato
un importante regolamento (Gazzetta ufficiale dell’Unione Europea 27 dicembre 2006) ri-
volto a favorire la commercializzazione dei farmaci destinati ai bambini. Tuttavia il docu-
mento della Commissione Europea rischia di essere troppo generico, proprio perché non
basato su una definizione precisa di quelli che sono i reali bisogni clinici. Sorveglianze e va-
lutazioni prospettiche, a partire da specifici bisogni clinici, possono contribuire a focalizzare
¢li interventi sulle necessita terapeutiche, e quindi dei pazienti, piu che sugli interessi altrui
per formulazioni o prodotti non essenziali.

Studi osservazionali condotti in Italia e all’estero dimostrano che 1’uso off label non ¢ si-
nonimo di pratica clinica irrazionale, ma in genere rimanda ad un mancato aggiornamento
della scheda tecnica o all’assenza di formulazioni adeguate; o ancora, in presenza di malattie
croniche o rare, il medico si trova nella condizione di utilizzare un farmaco off label che tut-
tavia ha spesso un profilo di beneficio/rischio favorevole. Uno dei principali problemi
emersi riguarda la mancanza di adeguate formulazioni per I’eta pediatrica.

E un equivoco piuttosto comune considerare i bambini come piccoli adulti sui quali utiliz-
zare i farmaci sperimentati nell’adulto. La crescita e la maturazione degli organi e i cam-
biamenti metabolici che si hanno nel corso dell’infanzia e dell’adolescenza determinano
sostanziali differenze tra adulti e bambini. Ne conseguono altrettante differenze nella mo-
dalita di eliminazione del farmaco e nel dosaggio, tali da richiedere studi specifici di sicu-
rezza ed efficacia sulla popolazione pediatrica. Eppure molti nuovi farmaci e la maggior
parte delle molecole da tempo in commercio non sono registrati per [’uso in eta pediatrica.

Questo comporta che non siano stati condotti adeguati studi clinici controllati nei bambini
e che le evidenze disponibili siano spesso insufficienti. L’attuale legislazione italiana ed eu-
ropea consente comunque ai medici di prescrivere ai bambini farmaci non registrati per
I’uso nella popolazione pediatrica, o per indicazioni diverse da quelle riportate nella licenza.
I termini della licenza, infatti, non precludono al medico di avvalersi del miglior trattamento
nell’interesse del paziente. Tutto cido nonostante le nuove linee guida per la sperimenta-

W
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zione in pediatria parlino espressamente di esecuzione di studi clinici selezionati per le di-
verse eta pediatriche, di controindicazione delluso pediatrico in mancanza di dati specifici,
di responsabilita dell’industria e degli organi regolatori nel completamento degli studi.

Le difficolta che si incontrano nella sperimentazione clinica in pediatria sono numerose:
dalle problematiche etiche connesse alle sperimentazioni sui bambini, fino alle oggettive
difficolta nello smuovere sistemi cosi “burocratizzati” come quello italiano. Ma sicuramente
il disincentivo maggiore ¢ quello economico. Le grosse aziende, infatti, come si accennava
in precedenza, sono poco propense a investire tempo e risorse economiche per realizzare
studi pediatrici, perché a eccezione di antibiotici, farmaci antifebbrili, vaccini e poche altre
categorie terapeutiche, I’uso pediatrico rappresenta un segmento minoritario del mercato
totale del farmaco.

E utile citare la recente “Determinazione AIFA del 18 gennaio 2011”, che aggiorna I’elenco
dei medicinali erogabili a totale carico del SSN ai sensi della Legge n. 648/96: “Farmaci con
evidenza scientifica a supporto dell’uso in pediatria per indicazioni terapeutiche diverse da
quelle autorizzate™.

17.5.3 IMPIEGO OFF LABEL IN ONCOLOGIA

Lutilizzo off label dei farmaci in oncologia ¢ molto frequente. Uno degli esempi piu signi-
ficativi di uso off label dei farmaci in oncologia ¢ rappresentato dalla talidomide: un far-
maco sedativo-ipnotico, tragicamente noto negli anni ‘60, che ¢ stato riscoperto in tempi
recenti. Per i suoi effetti antiangiogenici e antinfiammatori, talidomide viene prescritta off
label in diverse patologie oncologiche e non, in particolare: mieloma multiplo, leucemia
mieloide acuta, carcinoma renale, gliomi maligni, cancro della prostata, sarcoma di Kaposi,
carcinoma colonrettale, mielofibrosi, malattia “trapianto verso ospite”, lupus eritematoso
cutaneo, macroglobulinemia di Waldenstrom, sindrome mielodisplastica.

Altri esempi di uso off label di farmaci in oncologia sono rappresentati dai seguenti principi

attivi:

>DOCETAXEL (Taxotere): tumore mammella; carcinoma prostatico; adenocarcinoma
gastrico.
ESTENSIONE: carcinoma spinocellulare del distretto cervicofacciale; carcinoma gastrico
e della giunzione gastroesofagea.

> FLUDARABINA (Fludara): leucemia linfatica cronica (LLC).
ESTENSIONE: trapianto del midollo osseo; leucemia linfoblastica acuta.

> RINOTECAN (Campto): carcinoma avanzato colon-retto.
ESTENSIONE: rabdomiosarcoma alla ricaduta. Sarcoma di Ewing family alla ricaduta.

> DOXORUBICINA (Adriblastina): in varie neoplasie (mammella, polmone, vescica, ti-
roide, ovaio, osteosarcoma, linfoma di Hodgkin e non Hodgkin, leucemia linfoblastica
acuta, leucemia mieloblastica acuta, neuroblastoma.
ESTENSIONE: tumori solidi, es. tutti i tipi di sarcoma (da solo o in associazione).
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> OXALIPLATINO (Eloxatin): cancro al colon di stadio I1I; cancro colon-rettale metastatico.
ESTENSIONE: carcinoma del pancreas e delle vie biliari; tumori del colon-retto in seconda
linea; carcinoma del distretto cervico-facciale; neoplasia germinale del testicolo; carci-
noma della vescica; sarcomi dei tessuti molli; carcinoma dell’endometrio ¢ della cervice
metastatico.

> GEMCITABINA (Gemzar): carcinoma polmonare; adenocarcinoma del pancreas avan-
zato o metastatico; carcinoma della vescica.
ESTENSIONE: terapia di salvataggio della neoplasia germinale del testicolo; sarcomi tes-
suti molli; colangiocarcinoma e carcinomi delle vie biliari; neoplasie del distretto cervico-
facciale.

>TOPOTECAN (Hycamtin): carcinoma polmonare a piccole cellule; carcinoma meta-
statizzato dell’ovaio.
ESTENSIONE: forme resistenti alla terapia di prima linea di: neuroblastoma, sarcoma di
Ewing, rabdomiosarcoma.

> RITUXIMAB (Mabthera): linfoma non Hodgkin; artrite reumatoide.
ESTENSIONE: linfoma non Hodgkin CD-20 positivo; disordini linfoproliferativi.

> VINORELBINA (Navelbine): carcinoma polmonare non a piccole cellule; carcinoma
mammario metastatizzato.
ESTENSIONE: fibromatosi aggressiva; rabdomiosarcoma.

17.5.4 IMPIEGO OFF LABEL IN PSICHIATRIA E IN NEUROLOGIA

La prescrizione off label ¢ molto diffusa anche in psichiatria e in neurologia. L’uso off label
degli psicofarmaci, antidepressivi in particolare, ¢ presente nella comune pratica clinica:
viene stimato per i due/terzi delle prescrizioni.

Tuttavia, la FDA negli USA riconosce che I'uso off label, in certe situazioni € appropriato
e razionale e puo favorire un avanzamento delle conoscenze terapeutiche.

Le indicazioni approvate dall’ Autorita Sanitaria per i farmaci antidepressivi sono le se-
guenti: depressione endogena, depressione reattiva, disturbo ossessivo compulsivo (DOC),
disturbo post-traumatico da stress, disturbo d’ansia generalizzata, disturbi dell’alimenta-
zione. Tuttavia si pratica un impiego diverso e cio accade anche in molti Paesi.

Ad esempio:

> CLOMIPARINA (antidepressivo triciclico - TCA).

In Italia ed in Europa I’indicazione prevista ¢ per la depressione ¢ il disturbo ossessivo com-
pulsivo (DOC), negli USA I’indicazione riconosciuta ¢ soltanto nel DOC, non ¢ autorizzata
nella “depressione” di vario tipo per mancanza di studi clinici.

Ricorrente ¢ I’uso off label degli antidepressivi nelle seguenti indicazioni: eiaculazione pre-
coce, emicrania, cefalea tensiva, incontinenza urinaria da stress, neuropatia diabetica, fi-
bromialgia, insonnia, dipendenza da nicotina.

Altri esempi significativi di uso off label sono i farmaci antipsicotici sia di prima genera-
zione (fenotiazine, butirrofenonici, tioxanteni e difenilbutilpiperidinici) che di seconda ge-

n
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nerazione gli Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina - SSRI - (clozapina, ri-
speridone, olanzepina, quetiapina, sertindolo, amisulpride, aripripazolo, ziprasidone).

Le indicazioni autorizzate dei suddetti farmaci sono: psicosi schizofreniche acute e croniche,
episodi di mania associati a disturbi bipolari.

Nella pratica clinica, le stime dicono che gli antipsicotici di seconda generazione (gli SSRI)
oltre il 50% delle prescrizioni riguardano indicazioni come la depressione bipolare, disturbi
psichici e comportamentali della demenza, disturbi ossessivo-compulsivi, disturbi di perso-
nalita, psicosi dopaminergica, patologie psichiatriche in eta evolutiva (autismo).

Un esempio significativo di prescrizioni off label di farmaci psichiatrici riguarda gli antip-
sicotici atipici (risperidone, olanzapina, quetiapina, clozapina, aripiprazolo) in varie forme
di demenza. I soli antipsicotici (atipici e tipici) che hanno in Italia I’indicazione per il trat-
tamento della demenza sono: aloperidolo, zuclopentixolo, clozapina.

Sulla predetta patologia riportiamo due comunicati dell’ AIFA sul trattamento farmacologico
dei disturbi psicotici in pazienti affetti da demenza.

Comunicato AIFA
IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEI DISTURBI PSICOTICI NEI PAZIENTI
AFFETTI DA DEMENZA - AGGIORNAMENTO.

Roma, 28/12/2006
La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica (CTS) dell’ AIFA, ha ritenuto necessaria la defini-
zione di un programma di farmacovigilanza attiva, relativo agli antipsicotici di prima e di seconda
generazione nella terapia dei disturbi psicotici e comportamentali in pazienti affetti da demenza. Le
modalita operative di tale progetto sono state riportate nel comunicato dell’ AIFA del 21 luglio 2005.
Il presente Comunicato, che deriva dalla discussione della CTS del 9-10 maggio 2006, fa seguito al
precedente ed ha lo scopo di fornire ulteriori aggiornamenti ed integrazioni in merito all’utilizzo dei
farmaci antipsicotici (ATC NO5A), nei pazienti affetti da demenza.
Il comunicato dell’ AIFA del 21 luglio 2005 va letto alla luce di quanto disposto dall’attuale norma-
tival che prevede che:
* «In singoli casi il medico puo, sotto la sua diretta responsabilita e previa informazione del paziente
e acquisizione del consenso dello stesso, impiegare un medicinale prodotto industrialmente per un’in-
dicazione o una via di somministrazione o una modalita di somministrazione o di utilizzazione diversa
da quella autorizzata...omissis ....qualora il medico stesso ritenga, in base a dati documentabili, che
il paziente non possa essere utilmente trattato con medicinali per i quali sia gia approvata quella in-
dicazione terapeutica o quella via o modalita di somministrazione e purché tale impiego sia noto e
conforme a lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazionaley.
Il medico prescrittore, quindi, dovra acquisire il consenso informato dal paziente, secondo le norme
vigenti, previa informazione, puntuale ed esaustiva, sui farmaci e il rischio di reazioni avverse.
* La prescrizione dei farmaci antipsicotici nella demenza dovra essere effettuata attraverso i centri spe-
cialistici autorizzati, identificati dalle regioni, con la procedura di rimborsabilita, da parte del SSN,
in regime di distribuzione diretta.
1 Art. 3, comma 2 della Legge 8 aprile 1998, n. 94: “Conversione in legge, con modificazioni, del
decreto-legge 17 febbraio 1998, n. 23, recante disposizioni urgenti in materia di sperimentazioni cli-
niche in campo oncologico e altre misure in materia sanitaria”. pubblicata nella Gazzetta Ufficiale n.
86 del 14 aprile 1998.
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Roma, 28/12/2006

Le aziende sanitarie dovranno adottare il modello unico di scheda (in allegato) per la prescrizione di

inizio trattamento e una serie di schede di monitoraggio (in allegato) per ogni paziente con diagnosi

di demenza e in trattamento con antipsicotici. Tale modulistica supera e sostituisce ogni altra in uso.

Le visite di monitoraggio devono avere cadenza bimestrale pertanto la dispensazione degli antipsi-

cotici non deve superare i 60 giorni di terapia.

* Le schede dovranno essere trasmesse al Servizio Farmaceutico della ASL o alla farmacia del-

I’azienda ospedaliera e dovranno essere custodite per eventuali approfondimenti e controlli. Poiché

si ritengono di rilevante interesse i motivi dell’eventuale sospensione del trattamento, da indicare

nella scheda di monitoraggio, si chiede la massima collaborazione ai medici e ai farmacisti perché
forniscano un’esauriente informazione.

* In ogni caso, qualora insorgano reazioni avverse in relazione all’uso di questi farmaci, esse vanno

segnalate con il modulo e le procedure del Servizio Nazionale di Farmacovigilanza.

Si riporta di seguito il percorso clinico per i medici che operano nell’ambito dei Centri Specialistici,

che consente la prescrizione degli antipsicotici nella demenza.

1. Valutare attentamente il disturbo da trattare. Nei malati di demenza, infatti, non tutti i disturbi del
comportamento richiedono un trattamento con antipsicotici. Tale trattamento deve essere, infatti,
riservato al controllo dei disturbi comportamentali gravi che non abbiano risposto all’intervento
non farmacologico (modifiche ambientali, counseling, ecc.)

2. Iniziare la terapia con una dose bassa e raggiungere gradualmente il dosaggio clinicamente effi-
cace.

3. Se il trattamento ¢ inefficace, sospendere gradualmente il farmaco e prendere eventualmente in
considerazione un diverso composto.

4. Se il trattamento ¢ efficace, continuare a trattare e monitorare il soggetto per un periodo di 1/3 mesi
e poi, una volta che il soggetto sia asintomatico, tentare di sospendere gradualmente il farmaco.
Gli alti tassi di risposta al placebo in tutte le sperimentazioni effettuate (mediamente attorno al
40%) ci ricordano infatti che siamo in presenza di sintomi per loro natura fluttuanti nel tempo e
che tendono a risolversi spontaneamente nel breve periodo.

5. Evitare di somministrare due o piu antipsicotici contemporaneamente. Questa pratica che dovrebbe
essere eccezionale ¢ in realta troppo diffusa: da stime nazionali a circa il 2% dei dementi nella po-
polazione generale e a circa il 14% di quelli istituzionalizzati vengono somministrati due o pit an-
tipsicotici contemporaneamente.

6. Evitare 1’'uso concomitante di antipsicotici e benzodiazepine. Una percentuale variabile tra 1’1 e
il 5% dei dementi nella popolazione generale e circa il 17% di quelli istituzionalizzati vengono trat-
tati con antipsicotici e ansiolitici/ipnotici contemporaneamente. A piu del 4% dei dementi in isti-
tuzione vengono somministrati contemporaneamente tre o piu tra antipsicotici e ansiolitici ipnotici.
Anche questa associazione andrebbe fortemente limitata, soprattutto alla luce della dichiarazione
del’EMEA che riporta 1’uso concomitante di benzodiazepine e olanzapina tra i fattori predispo-
nenti associati all’aumento di mortalita.

7. Monitorare attentamente sicurezza ed efficacia dei antipsicotici e segnalare tempestivamente tutti
gli effetti indesiderati.

8. Somministrare con estrema cautela gli antipsicotici a soggetti con fattori di rischio cardiovascolare
dopo attenta valutazione dello stato clinico e con rivalutazione dei parametri vitali (e in particolare
della pressione in clino e in ortostatismo) a distanza di una settimana dall’inizio della terapia.

IL DIRETTORE GENERALE
Dott. Nello Martini
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Comunicato AIFA
IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEI DISTURBI PSICOTICI
IN PAZIENTI AFFETTI DA DEMENZA

Roma, 21 luglio 2005
La Commissione Consultiva Tecnico Scientifica dell’ A.LF.A., nella seduta del 27 giugno 2005, valutato le
premesse di carattere scientifico e le evidenze di farmacovigilanza relative agli antipsicotici di prima e di
seconda generazione, nonché il ruolo svolto nella terapia dei disturbi psicotici e comportamentali in pazienti
affetti da demenza, ha ritenuto necessario ed urgente la definizione di un programma di farmacovigilanza
attiva, allo scopo di aumentare le conoscenze a disposizione su tale argomento. Facendo seguito a tale ri-
chiamata decisione, I’A.LF.A. dispone quanto segue. Le disposizioni qui di seguito riportate riguardano sia
gli antipsicotici di prima generazione sia quelli di seconda generazione (categoria ATC NO5SA).
1) Qualora un medico dei Centri Specialistici identificati dalle Regioni come esperti nella diagnosi
e cura dei pazienti affetti da demenza, sotto la propria e diretta responsabilita ritenga imprescindibile
un trattamento con antipsicotici, dovra compilare la scheda di inizio trattamento e, ai successivi con-
trolli, la scheda di monitoraggio (riportata in allegato) per una valutazione prospettica del profilo di
beneficio/rischio di tali farmaci, in pazienti affetti da disturbi psicotici e con demenza.
2) I’ AIFA istituisce un data-base dei trattati con demenza assuntori di farmaci antipsicotici, sulla
base delle schede di monitoraggio compilate dai suddetti Centri Specialistici.
3) Le visite di monitoraggio devono avere usualmente cadenza bimestrale. Pertanto, la dispensazione
degli antipsicotici usualmente non deve superare i 60 giorni di terapia, in base alle disposizioni adot-
tate dalle Regioni.
4) Copia delle schede dovra essere trasmessa alla farmacia del Presidio Ospedaliero di riferimento,
che le trasmette trimestralmente all’ AIFA e alla Regione di competenza (con successiva comunica-
zione saranno definite sia la metodologia che il programma di trasmissione dei dati alla scrivente
Agenzia Italiana del Farmaco). Poiché si ritengono di rilevante interesse i motivi dell’eventuale so-
spensione del trattamento, da indicare nella scheda di monitoraggio, si chiede la massima collabora-
zione ai medici ed ai farmacisti perché forniscano un’esauriente informazione.
5) In ogni caso, qualora insorgano reazioni avverse in relazione all’uso di questi farmaci, esse vanno
segnalate con il modulo e le procedure del Servizio Nazionale di Farmacovigilanza.

Per i medici che operano nell’ambito dei Centri Specialistici, viene individuato il seguente percorso
clinico per giungere alla prescrizione degli antipsicotici nella demenza.

1) Valutare attentamente il disturbo da trattare. Nei malati di demenza, infatti, non tutti i disturbi del
comportamento richiedono un trattamento con antispicotici. Tale trattamento deve essere, infatti, ri-
servato al controllo dei disturbi comportamentali gravi che non abbiano risposto all’intervento non
farmacologico (modifiche ambientali, counseling, ecc.).

2) Iniziare la terapia con una dose bassa e raggiungere gradualmente il dosaggio clinicamente efficace.
3) Se il trattamento ¢ inefficace, sospendere gradualmente il farmaco e prendere eventualmente in con-
siderazione un diverso composto.

4) Se il trattamento ¢ efficace, continuare a trattare e monitorare il soggetto per un periodo di 1-3 mesi
e poi, una volta che il soggetto sia asintomatico, tentare di sospendere gradualmente il farmaco. Gli
alti tassi di risposta al placebo in tutte le sperimentazioni effettuate (mediamente attorno al 40%) ci
ricordano infatti che siamo in presenza di sintomi per loro natura fluttuanti nel tempo e che tendono
a risolversi spontaneamente nel breve periodo.

5) Evitare di somministrare due o piu antipsicotici contemporaneamente. Questa pratica che dovrebbe
essere eccezionale ¢ in realta troppo diffusa: da stime nazionali a circa il 2% dei dementi nella popo-
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lazione generale e a circa il 14% di quelli istituzionalizzati vengono somministrati due o piu antip-
sicotici contemporaneamente.

6) Evitare I’uso concomitante di antipsicotici ¢ benzodiazepine. Una percentuale variabile tra 1’1 ¢
il 5% dei dementi nella popolazione generale e circa il 17% di quelli istituzionalizzati vengono trattati
con antipsicotici e ansiolitici/ipnotici contemporaneamente. A piu del 4% dei dementi in istituzione
vengono somministrati contemporaneamente tre o piu tra antipsicotici e ansioliti/ipnotici! Anche
questa associazione andrebbe fortemente limitata, soprattutto alla luce della dichiarazione del’EMEA
che riporta ’'uso concomitante di benzodiazepine e olanzapina tra i fattori predisponenti associati al-
I’aumento di mortalita.

7) Monitorare attentamente sicurezza ed efficacia dei antipsicotici e segnalare tempestivamente tutti
¢gli effetti indesiderati.

8) Somministrare con estrema cautela gli antipsicotici a soggetti con fattori di rischio cardiovascolare
dopo attenta valutazione dello stato clinico e con rivalutazione dei parametri vitali (e in particolare
della pressione in clino e in ortostatismo) a distanza di una settimana dall’inizio della terapia.

Si sottolinea che il suddetto percorso ¢ stato condiviso fra tutte le Societa Scientifiche Italiane coin-
volte nel tema delle demenze*.

*Documento derivato dalla discussione che si € svolta a Roma, presso 1’Istituto Superiore di Sanita,
il giorno 19 marzo 2004 in merito alle note informative relative agli antipsicotici atipici quando
questi sono utilizzati nei disturbi comportamentali e psicotici dei pazienti con demenza (BPSD).

IL DIRETTORE GENERALE
Dott. Nello Martini

Altri esempi di uso off label di farmaci in neurologia sono i seguenti:

> Farmaci antiepilettici

Antiepilettici convenzionali (carbamazepina, valproato):

* terapia dei disturbi dell’umore (in particolare della depressione bipolare e della mania);

* terapia dei disturbi comportamentali nelle demenze (come seconda scelta rispetto agli an-
tipsicotici);

* terapia del dolore neuropatico (carbamazepina: nevralgia del trigemino, nevralgia post-erpetica).

Antiepilettici di piu recente introduzione:
* oxcarbazepina: dolore neuropatico;
* vigabatrin: sindrome dell’uomo rigido (stiff man syndrome).

> Farmaci antiparkinson (dopaminergici)
trattamento della sindrome delle gambe senza riposo (ropinirolo, pramipexolo);
trattamento degli stati residuali postencefalitici (levodopa).

> Tossina botulinica

e trattamento di distonie focali non autorizzate (es. crampo dello scrivano);
e trattamento di spasticita nella sclerosi multipla;

e trattamento della scialorrea nel morbo di Parkinson.
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> Farmaci antipsicotici (convenzionali e atipici)

e trattamento delle distonie, del tremore, delle ipercinesie, delle discinesie, della Corea di
Huntington, del ballismo, e di altre patologie extrapiramidali rare (es. sindrome di Gilles
de la Tourette);

e trattamento del singhiozzo incoercibile.

> Farmaci antidepressivi (triciclici e nuovi - SSRI, SNRI)
e trattamento dell’insonnia (amitriptilina, mirtazapina).

> Immunoglobuline umane per uso e.v.
e trattamento della myasthenia gravis.

17.5.5 IMPIEGO OFF LABEL IN REUMATOLOGIA

Uno degli esempi piu significativi di uso off label di farmaci in reumatologia riguarda I’im-
piego di farmaci biologici autorizzati per 1’artrite reumatoide, quali gli anticorpi anti-TNF
(infliximab, adalimumab), in varie patologie croniche immunomediate, per le quali ¢ stato
ipotizzato il ruolo patogenetico del TNF-alfa: vasculiti, colite ulcerosa, spondilite anchilo-
sante, psoriasi, uveiti, sclerodermia.

Un altro esempio riguarda rituximab, un anticorpo monoclonale chimerico murino/umano,
autorizzato nel linfoma follicolare (stadio III-IV) e nel linfoma non Hodgkin CD20 positivo,
che viene prescritto off label nel trattamento di patologie autoimmuni quali ad esempio: ar-
trite reumatoide, trombocitopenia e anemia emolitica.

17.5.6 IMPIEGO OFF LABEL IN OSTETRICIA

Uno degli esempi piu significativi di uso off label di farmaci in ostetricia riguarda la tocolisi.
Infatti la maggior parte dei farmaci tocolitici ¢ stata sviluppata per condizioni cliniche di-
verse dalla prevenzione e dal trattamento del parto prematuro; pertanto, essendo stati studiati
per altre indicazioni e popolazioni di pazienti, non sono disponibili dati sufficienti sulla loro
sicurezza peri- e neonatale.

Esempi di farmaci tocolitici off label sono rappresentati da calcio-antagonisti (nifedipina),
donatori di NO, solfato di magnesio, FANS (indometacina, sulindac).

Un altro importante esempio di uso off label di farmaci in ostetricia ¢ rappresentato dal mi-
soprostolo, analogo sintetico della prostaglandina E1, indicato nella prevenzione ¢ nella te-
rapia delle ulcere gastro-duodenali indotte da FANS. Per le sue proprieta uterotoniche e di
rammollimento della cervice uterina, unitamente al suo basso costo, ¢ divenuto uno dei far-
maci piu utilizzati in ostetricia e ginecologia. Impiegato illegalmente come abortivo negli
anni ‘80, ¢ oggi ampiamente utilizzato per I’interruzione della gravidanza nel primo e secondo
trimestre e per indurre il parto nel terzo trimestre. Misoprostolo viene somministrato anche
per preparare la cervice per I’aborto chirurgico e per trattare I’emorragia post-partum.
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L’impiego off label di misoprostolo resta controverso; alcuni Autori lo criticano ritenendo
che tale impiego non sia stato valutato in maniera appropriata e che siano disponibili farmaci
autorizzati per le indicazioni per le quali si somministra il misoprostolo. Altri Autori ne au-
spicano un impiego piu diffuso, anche per i vantaggi economici.

17.5.7 IMPIEGO OFF LABEL IN ORTOPEDIA

La prescrizione di farmaci off label ¢ diffusa anche in ortopedia nonostante il basso numero
di molecole utilizzate.

Gli esempi piu significativi riguardano le eparine a basso peso molecolare, che sono im-
piegate nella prevenzione della trombosi venosa profonda (TVP) in trattamenti ortopedici
non a rischio di tale patologia (frattura di braccio, frattura di clavicola, fratture costali ecc.).
Gli inibitori della cicloossigenasi-2 (coxib), indicati nell’osteoartrosi e nell’artrite reuma-
toide, sono utilizzati come antidolorifici nel trattamento del dolore da trauma.

Infine, gli inibitori della pompa protonica vengono prescritti in patologie osteo-artrosiche
insieme ai corticosteroidi nella prevenzione delle gastropatie.

17.6 RESPONSABILITA MEDICA PER PRESCRIZIONI
DI MEDICINALI OFF LABEL

Nell’ambito della generale tematica della colpa medica, I’argomento delle responsabilita
professionali dei sanitari derivanti dalla prescrizione di farmaci al di fuori di indicazioni, vie
o modalita di somministrazione o dalle utilizzazioni specificamente autorizzate dal Mini-
stero della Salute, costituisce una questione ancora in gran parte inesplorata dalla dottrina
e dalla giurisprudenza.

Nonostante la preoccupazione per la sicurezza dei pazienti (I’efficacia e la sicurezza di que-
sti farmaci sono state, infatti, valutate molto spesso in Paesi diversi) ed i costi a carico del
sistema sanitario, in alcuni casi le prescrizioni off label si sono rivelate una valida alternativa
terapeutica per patologie che non rispondono alle terapie correnti.

Ancora oggi, pero, si continua a sapere poco sulla loro frequenza o sul livello di evidenza
scientifica a supporto di tale pratica. E indubbio che la prassi di prescrivere medicinali al
di fuori di un avallo regolatorio sia largamente diffusa tra i medici e che, quindi, tale pro-
blematica possa essere fonte di dubbi interpretativi ed errori terapeutici.

Dopo il breve ancorché semplificato excursus normativo illustrato nei precedenti paragrafi,
si cerchera di esaminare 1 possibili profili di responsabilita della condotta del medico e di
individuare le tipologie di danno che da tale attivita possono discendere. Non ¢ individuabile
un orientamento della giurisprudenza in relazione alle responsabilita che possono insorgere
in capo al medico qualora prescriva medicinali per indicazioni terapeutiche non ancora ap-
provate dal Ministero della salute.

La responsabilita del medico puo essere di natura amministrativa - disciplinare, civile e/o
penale. La responsabilita amministrativa deriva dalla violazione degli obblighi posti dall’art.
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3 della Legge 94/1998, norma che prevede I’avvio di un procedimento disciplinare. E im-
portante ricordare che anche il codice deontologico contempla la prescrizione off label, pur-
ché efficacia e tollerabilita siano documentate. Oggi prevale I’orientamento che attribuisce
al medico responsabilita basata sul contratto con il paziente cio anche nel caso in cui il me-
dico operi in seno a struttura sanitaria e il rapporto “contrattuale” con il paziente sia dunque
mediato. Si osserva che qualora la prescrizione off label sia attuata all’interno di una struttura
ospedaliera, la responsabilita civile potrebbe estendersi, oltre che al medico curante, anche
al primario. Cid comporta per il medico 1’onere di dimostrare di aver adempiuto al contratto
con il paziente e cio¢ di aver operato con diligenza nel caso trattato.

A tal proposito si veda la sentenza della Cass., Sez. III, 8 maggio 2001, n. 6386 secondo la
quale I’accettazione del paziente, ai fini del ricovero o di una visita ambulatoriale, comporta
la conclusione di un contratto d’opera professionale tra il paziente e I’ente ospedaliero, il
quale assume a proprio carico, nei confronti del malato 1’obbligazione di compiere ’attivita
diagnostica e quella terapeutica in relazione alla specifica situazione patologica del paziente
in cura. Conseguentemente, ove ricorra quest’ultima ipotesi, I’ente pubblico o privato ¢ in-
direttamente inadempiente rispetto all’obbligazione di cura ex art. 1228 c.c. e, per il principio
dell’immedesimazione organica, deve quindi rispondere per fatto del proprio dipendente
assunto con rapporto di pubblico impiego o con contratto di lavoro privato, dovendosi d’altra
parte ritenere che la discrezionalita dell’attivita professionale tipica del medico non sia di
per sé incompatibile con un vincolo di subordinazione.

Nella prescrizione off label il concetto di diligenza non si fonda né rigidamente n¢ esclu-
sivamente sull’osservanza delle norme di legge in materia: il medico potrebbe dimostrare
di aver agito diligentemente anche se non avesse rispettato o potuto rispettare talune delle
condizioni di legge (ad esempio, impiego non noto o assenza di pubblicazioni sull’argo-
mento), allo scopo di salvare la vita del paziente. L’uso off label del farmaco presuppone
un contesto diagnostico e terapeutico caratterizzato da assenza di valide alternative
farmacologiche, e tale aspetto influenzera la valutazione della colpa del medico.

Un possibile profilo di colpa professionale si ravvisa quando il paziente danneggiato dalla
terapia off label avrebbe potuto essere trattato con farmaci e indicazioni gia autorizzate dal
Ministero della Salute, ovvero non siano reperibili significativi dati scientifici che inducano
a privilegiare un trattamento sperimentale rispetto a uno gia riconosciuto a livello regolatorio
0, ancora, qualora I’impiego innovativo del medicinale non trovi riscontro e avallo nella
letteratura scientifica internazionale. Se un medico, nel prescrivere un medicinale, non si at-
tiene alle indicazioni terapeutiche, si assume la piena responsabilita, anche penale, di ogni
effetto indesiderato derivasse al paziente.

Puo essere utile esaminare gli ambiti di responsabilita che possono scaturire da una terapia
priva di avallo regolatorio, valutando i profili che coinvolgono I’ente e gli operatori sanitari
che concretamente attuano le cure in questione, allorquando sia riscontrabile un danno ad-
debitabile ad omessa o carente diligenza, perizia o prudenza.

Richiamando le conclusioni in precedenza espresse per la struttura sanitaria, si rileva che gli
stessi orientamenti elaborati da dottrina e giurisprudenza per 1’analisi della responsabilita di-
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retta del medico nelle ordinarie prestazioni terapeutiche possono essere adottati per analogia
anche in relazione a quelle terapie che prevedano 1’utilizzo di medicinali al di fuori delle in-
dicazioni autorizzate.

Il dibattito vede confrontarsi due divergenti orientamenti giurisprudenziali, il primo dei
quali (come conseguenza del rapporto contrattuale tra 1’ente e il paziente) circoscrive al
medico dipendente, a titolo personale, la sola responsabilita aquiliana; il secondo di segno
opposto sottolinea la rilevanza della relazione privatistica in essere tra la struttura ed il pa-
ziente, nonché I’aspettativa di servizio che quest’ultimo vanta nei confronti del medico, con
cio accomunandoli nella responsabilita contrattuale.

La possibilita di attribuire al medico una responsabilita personale di tipo contrattuale ¢ stata
recentemente affermata dalla Suprema Corte sulla base di un “rapporto contrattuale di
fatto o da contatto sociale”. Si delinea, quindi, un quadro complessivo nel quale I’esigenza
di non limitare la tutela del paziente nel rapporto con il medico alle sole circostanze in cui
sia riscontrabile una responsabilita originata dalla violazione del principio alterum non lae-
dere suggerisce |’elaborazione di schemi che fondano la responsabilita contrattuale del pro-
fessionista su presupposti teorici innovativi.

Indipendentemente da valutazioni pit accurate sul tema, si rammenta che, tra i doveri professionali
che incombono sul medico, accanto alla prestazione terapeutica assume un significato pregnante
I’obbligo di informare compiutamente il paziente (obbligo cui dottrina e giurisprudenza rico-
noscono autonoma valenza contrattuale e un connesso dovere di adempimento secondo diligenza),
e che esso diventa centrale in caso di somministrazione di cure farmacologiche off label, come
condizione indispensabile cui ¢ subordinata la validita del consenso ad un trattamento sanitario
atipico e come parte integrante della prestazione contrattualmente dovuta.

Se questo ¢, in termini approssimativi, il contesto generale in materia di responsabilita del
medico nell’ambito delle prestazioni ordinarie, diventa allora essenziale valutare piu spe-
cificamente come la gradazione della colpa assuma rilevanza nella fattispecie della prescri-
zione off label, ed a tal fine il primo elemento da cui procedere ¢ sicuramente 1’art. 1176,
comma 2 c.c. che gia di per sé esige, quale requisito necessario, un’idonea preparazione ed
una attenzione scrupolosa nell’esecuzione della prestazione da parte del soggetto obbligato.
La norma deve essere letta anche in correlazione con 1’art. 2236 c.c., la cui centralita & con-
fermata dalla legittimita della sua applicazione al caso di specie indipendentemente dal-
I’orientamento assunto in materia di responsabilita del medico, cio¢ sia nell’ipotesi in cui
sia attribuibile al professionista responsabilita contrattuale o extracontrattuale.

Il tenore letterale dell’art. 2236 nei casi di problemi tecnici particolarmente difficili mira a
limitare la responsabilita al dolo e alla colpa grave, mentre in via interpretativa ¢ stato af-
fermato che una simile limitazione assume esclusiva rilevanza in relazione a situazioni che
impongano un elevato livello di competenza tecnica/perizia, ma non esonera rispetto ad
eventuali difetti di prudenza e diligenza.

A tal proposito, la Cassazione (Sez. I11, sent. n. 6318/2000) opta per una riduzione dei mar-
gini di applicabilita della limitazione di responsabilita prevista dall’art. 2236 c.c., che ha ca-
rattere di straordinarieta relativamente a problematiche che non ¢ stato ancora possibile
approfondire sotto il profilo scientifico.
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L’art. 2236 deve essere collocato in un contesto normativo pit ampio, che consenta di de-
finire i profili di responsabilita inerenti alla fattispecie della prescrizione dei farmaci al di
fuori delle indicazioni autorizzate. Per questo motivo, il diritto del paziente alla tutela della
integrita fisica e psichica suggerisce di estendere alla terapia farmacologica non autorizzata
il medesimo carattere di attivita pericolosa ex art. 2050 c.c. che la dottrina ha riconosciuto
alla sperimentazione clinica, dal quale deriva su tutti gli attori in essa coinvolti I’onere sup-
plementare di provare di “avere adottato tutte le misure idonee ad evitare il danno”.

E vero, infatti, che la scelta del medico di attuare un trattamento non ancora approvato dal
Ministero della Salute colloca la cura in un’area contigua (dal punto di vista del paziente) a
quella tipica degli studi clinici, imponendo al professionista una attenta valutazione preven-
tiva in merito alla reale necessita dell’opzione curativa in via di adozione e, successivamente,
un’accurata sorveglianza in ordine al suo svolgimento.

In questa prospettiva, ¢ certamente utile la combinata lettura degli artt. 2236 e 2050 c.c. che
stabilisce un’inversione dell’onere della prova in merito all’avvenuta adozione di tutte le mi-
sure idonee a evitare il danno quando questo si sia determinato nell’esercizio di attivita pe-
ricolosa, venendosi cosi ad includere tra le cautele obbligatorie da parte del medico un livello
di diligenza elevato e commisurato alla pericolosita del servizio.

Tale congiunta lettura degli articoli conduce ad un’interpretazione dell’art. 2236 che, nella fat-
tispecie concreta, colloca la responsabilita del medico su un piano che ammette il diritto del pa-
ziente a ricevere consapevolmente prestazioni di alto contenuto professionale, individuate dal
sanitario dopo che siano state responsabilmente escluse le alternative tradizionali, e da questo
attuate sulla base di una diligenza coerente con la criticita ad esse connaturata.

In tal senso, la prestazione professionale del chirurgo non si esaurisce nel compimento del puro
e semplice atto operatorio, ma comprende il complesso di cure e di rimedi cui il paziente deve
essere assoggettato allo scopo di praticare I’intervento con il minore rischio e di assicurare in
seguito un rapido e favorevole decorso dell’infermita, prevedendo o eliminando le possibili
complicazioni attraverso le misure ritenute piu opportune. Ne discende che, ove per il mancato
compimento di tale attivita, il paziente subisca un evento lesivo collegato all’insorgere di dette
complicanze, non puo negarsi la responsabilita del chirurgo, qualunque sia la natura, contrattuale
0 meno, dell’opera professionale da lui prestata nei confronti del paziente, trattandosi di compiti
strettamente inerenti all’attivita professionale del chirurgo.

Alla luce del quadro teorico ora delineato in materia di responsabilita del medico, ¢ quindi
utile domandarsi come possa configurarsi concretamente I’elemento soggettivo e quale
danno possa assumere reale rilevanza nella fattispecie in questione.

17.6.1 LA COLPA

E opportuno esaminare come ed in quali circostanze possa concretamente configurarsi un
atteggiamento colposo da parte del medico e, a questo scopo, I’analisi puo essere semplifi-
cata alla luce di requisiti e condizioni a cui la normativa subordina la legittimita della pre-
scrizione off label. In questo senso, I’unica ipotesi di violazione che da luogo a colpa ed a
responsabilita contrattuale del medico indipendentemente da una deficienza di ordine clinico
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riguarda la questione del consenso informato, la cui assenza “costituisce autonoma fonte
di responsabilita qualora dall’intervento scaturiscano effetti lesivi, o addirittura mor-
tali per il paziente, per cui nessun rilievo puo avere il fatto che I’intervento sia stato ese-
guito in modo corretto”. Secondo la Suprema Corte (Sentenza n. 9374/97) se
dall’esecuzione, ancorché prudente, diligente e tecnicamente corretta, di un intervento chi-
rurgico o di un accertamento diagnostico invasivo, deriva un danno o addirittura la morte
del paziente, non informato dai medici dei rischi gravi per la vita o I’incolumita fisica a cui
poteva andare incontro, al fine di prestare il necessario consenso a procedervi, sussiste la re-
sponsabilita dell’ente, anche nel caso che non sia stato individuato il medico a cui incom-
beva tale obbligo.

In questo contesto saranno quindi, applicabili gli artt. 1427 e ss. c.c., mentre una informa-
zione carente del paziente, cui abbia fatto seguito 1’adesione al trattamento anomalo propo-
sto dal medico, potrebbe comportare un rinvio alla disciplina in materia di vizi della volonta.
Relativamente agli altri requisiti indicati dall’art. 3, comma 4 della Legge 94/1998 ¢ evidente
che I’inosservanza di ciascuno di essi riveste un potenziale profilo di colpa professionale,
che si potrebbe ravvisare ove il paziente danneggiato dalla cura off label potesse essere al-
trimenti trattato con farmaci ed indicazioni gia autorizzate dal Ministero della Salute, ovvero
non siano reperibili significativi dati scientifici che consentano di privilegiare un trattamento
sperimentale rispetto ad uno gia riconosciuto a livello regolatorio o, ancora, qualora I’im-
piego innovativo del medicinale non trovi riscontro ed avallo all’interno della letteratura
scientifica internazionale.

Sotto questo profilo, la genericita della disposizione normativa obbliga, in caso di evento
lesivo, ad un’attivita di interpretazione che, al di 1a di un approfondimento dei profili giu-
ridici, non puo prescindere da una preliminare analisi medico-scientifica, volta a valutare
non solo le concrete condizioni cliniche del paziente prima e dopo la terapia, ma anche lo
stato dell’arte in relazione alla patologia, I’idoneita e I’efficacia dei trattamenti adottati con-
venzionalmente, cosi come la credibilita delle cure alternative somministrate, da verificare
secondo accurata indagine che esamini i protocolli clinici specificamente adottati a livello
internazionale per casi analoghi a quello in discussione.

Ovviamente, quanto maggiore dovesse rivelarsi il vuoto tra la migliore pratica clinica e la
terapia adottata dal medico nel caso specifico, tanto pit grave dovrebbe considerarsi la colpa
in presenza di un evento lesivo del paziente.

Una simile valutazione rischia di essere in ogni caso connotata da un certo margine di in-
certezza perché, al di 1a delle situazioni limite nelle quali la terapia adottata non trova riscon-
tro nell’ambito di pubblicazioni o di protocolli gia approvati, ¢ immaginabile con maggior
frequenza I’ipotesi in cui sia ravvisabile nella letteratura e nella pratica medica qualche ana-
loga esperienza clinica, dovendosi accertare se il livello di attendibilita scientifica del pre-
cedente rilevato e la sede di divulgazione prescelta possano essere tali da consentire di
escludere una fattispecie di colpa qualora il trattamento farmacologico descritto sia reiterato
al di fuori di una preventiva autorizzazione regolatoria.

Al riguardo, ¢ significativa la seguente pronuncia della Corte di Cassazione (sez. IV pen.,
n. 30057 del 19 giugno 2006) con la quale ¢ stato rigettato il ricorso avverso una sentenza
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che condannava I’imputata per lesioni colpose provocate a due pazienti in seguito a tratta-
menti mesoterapici anticellulite. Il Giudice di Legittimita ha rilevato che la sostenuta alte-
razione del farmaco utilizzato, cosi come prospettata dal consulente di parte, non puo
costituire una spiegazione causale alternativa, laddove tale tesi costituisce un’indicazione
“meramente possibilista”, frutto di un unico ed isolato caso, dallo stesso personalmente ri-
levato. Ed invero, la spiegazione causale alternativa, ai fini di una concreta ricostruzione del
nesso di causalita tra condotta ed evento lesivo, deve possedere gli elementi di “concreta
probabilita e di specifica possibilita”, espressamente richiamati dalla stessa Corte, e rile-
vabili da quanto acquisito in dibattimento.

Nel febbraio 1999 due donne che svolgevano la professione di modelle ricorrevano ad un centro
estetico di Torino per essere sottoposte a un trattamento mesoterapico anticellulitico: tale trat-
tamento consisteva nella inoculazione di varie sostanze che dovevano aggredire le molecole li-
pidiche e nel successivo massaggio meccanico che avrebbe dovuto favorire I’assorbimento per
drenaggio di tali sostanze. Il trattamento era nel centro praticato da un medico ed iniziato in as-
senza di test preventivi o di indagini su eventuali allergie e/o intolleranze e senza la dichiarazione
di consenso informato. Dopo qualche giorno di trattamento, le pazienti riscontravano 1’insor-
genza di rigonfiamenti sulle cosce, dolenti e calde al tatto; il dolore diveniva, poi, acuto ed il
medico di base le aveva inviate dal chirurgo in quanto si trattava oramai di ascessi che dovevano
essere incisi ed evacuati. In conseguenza degli interventi, erano residuati cicatrici fino a meta
coscia, avvallamenti e aloni neri; tali postumi impedivano di indossare minigonne e costumi da
bagno e di continuare nella attivita di modelle.

Nei confronti del medico del centro estetico era iniziato un procedimento penale per il reato
di lesioni colpose (art. 590 c.p.). Nel corso del dibattimento era espletata una perizia medico
- legale ed il CTU riteneva tre possibili causali: infezione, lesione da farmaco, reazione im-
munitaria. In particolare, «rilevava che nessuno dei cinque farmaci utilizzati prevedeva come
indicazione la terapia della cellulite, che per nessuno di essi era prevista la somministra-
zione sottocutanea, che le posologie indicate non corrispondevano a quelle praticate dalla
imputata. Da tali premesse traeva la considerazione che ['uso di quei farmaci off-label
(fuori regola, come il trattamento eseguito) era legittimo solo se era allegata una docu-
mentazione scientifica che contrastasse le indicazioni o la posologia ufficiali e si fosse ot-
tenuto il consenso informato delle pazienti; confermava che uno di essi, il Fleboside, é
vietato secondo disposizioni ministeriali dal 1997 perche non vi sono studi clinici controllati
che ne attestino la sicurezza. Rilevava che anche il Venoplant, pur non vietato (ma ritirato
dal mercato a seguito di decreto ministeriale, perche ritenuto inefficace) ha controindica-
zioni, in quanto il principio attivo puo dar luogo a segnalate reazioni immunogene e isto-
lesive dirette se iniettato in via sottocutanea, fenomeni in genere di rapida risoluzione ma
che possono dar luogo ad ascessi asettici, degli altri farmaci utilizzati, ’Ateroid, puo pro-
vocare istolesione diretta o ipersensibilita ritardata, produttive di ascessi asettici, [’ Irrodan
puo provocare allergia cutanea; per I’Aminomal erano stati segnalati alti rischi di sensibi-
lizzazione immunogena e, se immesso in una soluzione con PH inferiore a 8 (come nella spe-
cie era avvenuto) e’ soggetto a precipitazioni di cristalli di principio attivo che costituiscono
uno stimolo irritativo flogogeno. Infine, lo stesso cocktail di tali farmaci non era immune
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da rilievi, giacche non si conoscono le compatibilita ed il loro contemporaneo uso puo au-
mentare in modo esponenziale i rischi di tossicita diretta istolesiva di ciascun farmaco».
Il Tribunale di Torino con sentenza del 18 novembre 2002 affermava la penale responsabilita
dell’imputata, condannandola alla pena di giustizia (con entrambi i benefici di legge) ed al
risarcimento del danno. Sul gravame dell’imputata, la Corte di Appello di Torino, con sen-
tenza del 10 dicembre 2004 confermava la decisione del primo giudice. I Giudici di secondo
grado argomentavano la colpa dell’imputata, osservando che «ognuno dei farmaci utilizzati
non aveva come indicazione il trattamento della cellulite, nessuno doveva essere utilizzato
in via sottocutanea, nessuno dei farmaci doveva essere somministrato nelle dosi utilizzate»
e rilevavano che 1’uso del Fleboside «....rende macroscopici colpa e nesso di causalita,
posto che si tratta di farmaco espressamente vietato in mesoterapia per i rischi di irrita-
zioney. Individuava i profili di colpa dell’imputata nell’aver operato in ambiente soggetto
arischi di inquinamento igienico, nel non aver sottoposto le pazienti a anamnesi su possibili
intolleranze, nel non aver richiesto alle stesse e ottenuto il loro consenso informato, nell’aver
utilizzato quel cocktail di farmaci non indicati per la cura della cellulite, nell’aver omesso
qualunque intervento seriamente terapeutico, tal alto numero di profili di colpa rendendo
evidente anche la prevedibilita dell’evento.

17.6.2 IL DOLO

La sperimentazione puo trasformare la colpa professionale in “dolo medico”. Come noto,
la responsabilita dolosa ¢ costituita da trasgressioni volontarie e coscienti, collegate a stretto
filo con I’esercizio della professione sanitaria.

Una recente sentenza del Tribunale Penale di Pistoia (24 novembre 2005 - 20 gennaio 2006)
offre un interessante spunto di riflessione per affrontare il delicato tema dell’accertamento
della responsabilita penale del medico, con particolare attenzione alle ipotesi, invero rare,
di reati di natura dolosa.

In tale pronuncia, i Giudici toscani hanno ritenuto un medico colpevole del reato di lesioni
volontarie aggravate per avere prescritto, per curare la obesita di una bambina di dodici
anni, un farmaco che costituiva terapia sperimentale e in dosaggi superiori a quelli consen-
titi, in difetto di un’adeguata informazione ed un espresso consenso del paziente e/o eser-
cente la potesta genitoriale; tale somministrazione cagionava alla minore gravi lesioni
personali dalle quali derivavano vari disturbi (sonnolenza, incubi, emicrania, depressione,
eccitabilita e disturbi oculari). Si configura il dolo nella responsabilita colposa soltanto re-
lativamente ai casi di colpa grave, quella derivante da errore inescusabile, dall’ignoranza dei
principi elementari attinenti allo esercizio di una determinata attivita professionale o propri
di una data specializzazione. L’esercizio della medicina, a differenza di molte altre profes-
sioni, mette a nudo varie incertezze scientifiche, dubbi diagnostici nonché assenza di efficaci
terapie in uno alla frequente insorgenza di rischi e complicanze difficilmente prevedibili, che
finiscono con ’aggravare il coefficiente di difficolta tecnica.

Con riferimento all’elemento del dolo, I’art. 43, comma I, c.p. stabilisce che «i/ delitto ¢ do-
loso, o secondo [’intenzione, quando [’evento dannoso o pericoloso, che é il risultato del-
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["azione od omissione e da cui la legge fa dipendere [’esistenza del delitto, ¢ dall agente pre-
veduto o voluto come conseguenza della sua azione od omissione». Secondo quanto si evince
dallo stesso tenore letterale della norma, la nozione del dolo si incentra sulla presenza di tre
elementi: previsione, volonta, evento dannoso e/o pericoloso. Nel delicato campo dell’in-
dagine penale nelle piu disparate ipotesi di responsabilita medica, assume (al di 1a delle di-
verse categorie di dolo enucleate dalla dottrina) particolare rilevanza la forma di dolo che
va tradizionalmente sotto il nome di “dolo eventuale”.

Questo perché non si rinvengono precedenti giurisprudenziali nei quali sia stata accertata in
capo al medico un dolo specifico. La problematicita della figura del dolo eventuale (rientrante
nella nozione di dolo indiretto) deriva anche dal suo collocarsi in una zona di confine con la
colpa cosciente, che, secondo I’art. 61 n. 3 c.p., comporta un aggravamento di pena.

La configurabilita del dolo eventuale ha quale presupposto indefettibile che il soggetto agisca
senza il fine di commettere il reato; in caso contrario, agirebbe intenzionalmente. Invece,
I’agente deve rappresentarsi la commissione di un reato solo come una conseguenza, per certi
versi possibile, di una condotta diretta ad altri scopi. Per configurare il dolo eventuale, occorre
non solo che I’agente preveda la concreta possibilita del verificarsi di un evento lesivo, ma
anche che egli, esaminata la possibilita che lo stesso si verifichi, decida ugualmente di agire
anche a costo di provocare un evento criminoso. Siffatta consapevole e calcolata accettazione
del rischio connesso alla condotta posta in essere si “approssima’, in sede penale, ad una vera
e propria volizione del fatto. Per converso, nel caso in cui il soggetto si configuri mentalmente
la possibilita dell’evento lesivo, ma confidi, in termini di ragionevole certezza nella sua concreta
non verificazione, si sara in presenza della “colpa cosciente o con previsione”.

Infatti, il giudice si trova costretto ad addentrarsi all’interno di complessi processi psicologici
che si sviluppano nel mondo interiore del soggetto agente, senza che spesso ne sia visibile
la traccia nella realta esterna. Nella pratica, ¢ percio inevitabile, oltre 1’esame delle circo-
stanze che possono assumere un indice rivelatore della volonta colpevole, anche il ricorso
a generali regole di esperienza.

11 dolo eventuale ¢ di regola escluso nel caso di rischi lievi ed ordinari, mentre sara da af-
fermare in presenza di rischi gravi e tipici di un reato doloso. Nel caso sottoposto all’atten-
zione del Tribunale di Pistoia, i giudici hanno ritenuto che il medico, pur essendo animato
da intento terapeutico (ridurre la grave forma di obesita che affliggeva la piccola paziente),
abbia coscientemente e volontariamente posto in essere una condotta intenzionalmente tesa
a ledere I’integrita psicofisica della minore.

La somministrazione di farmaci off label ¢ assurta agli onori della cronaca anche nella nota
vicenda giudiziaria che ha coinvolto la squadra di calcio della Juventus; nel corso del pro-
cesso ¢ stato accertato che altre sostanze, non comprese nella lista proibita, sarebbero state
usate per scopi diversi da quelli terapeutici indicati nel “bugiardino” e autorizzati dal Mi-
nistero: fra queste, antidolorifici come il Voltaren e farmaci tipici dei malati cronici o gravi
(«cirrosi, ulcera, depressione, turbe cerebrali o neuroendocrine, cardiopatie, ischemie, eti-
lismo, malnutrizione...») come il Samyr, I’Orudis, il Neoton, I’Esafosfina, somministrati ad
atleti sani per “modificarne le caratteristiche psicofisiche e biologiche e incrementarne
surrettiziamente le prestazioni’.
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La Corte di Appello di Torino aveva ritenuto che I’imputazione di concorso in frode sportiva
si compone sostanzialmente di due parti: ['una relativa alle specialitd medicinali non espres-
samente vietate e I’altra concernente sostanze proibite, tra le quali spicca la eritropoietina
umana ricombinante; cio premesso la Corte ha affermato che «non vi é dubbio che la con-
dotta contestata, con riferimento alle specialita medicinali non espressamente vietate, venne
posta in essere nel confronti dei giocatori della Juventus. Invero risulta ampiamente provato
agli atti del processo che dal 1994 al 1998 la somministrazione dei farmaci in questione av-
venne realmente e fu realizzata spesso con modalita off-label, ossia al di fuori del contesto
autorizzativo individuato dal Ministero della salute ovvero in forme non consentitey; «Di
conseguenza in relazione a tale aspetto dell imputazione non puo esservi spazio per una for-
mula di proscioglimento diversa da quella derivante dalla impossibilita di applicare al caso
di specie la normativa di cui alla legge n. 401 del 1989».

La Corte di Cassazione (n. 21234/2007) ha ritenuto che la condotta degli imputati integrasse
il delitto di cui all’art. 1 Legge n. 401/1989 (Frode in competizione sportive).

17.6.3 ILDANNO E IL NESSO DI CAUSALITA NELLE PRESCRIZIONI
OFF LABEL

Una volta individuati i parametri generali per la definizione della colpa in caso di prescri-
zione off label, occorre pero tentare di circoscrivere quale evento lesivo a danno del paziente
possa assumere rilevanza al fine di radicare concretamente la responsabilita del medico.
In primo luogo, qualora non siano stati osservati i requisiti stabiliti dall’art. 3, comma 2,
Legge 94/1998, il professionista potrebbe essere chiamato a rispondere per il pregiudizio de-
rivato al paziente a seguito di una “reazione avversa”, che ai sensi del D.Lgs n. 95 dell’8
aprile 2003 ¢ la «risposta ad un farmaco che sia nociva e non intenzionale e che avvenga
alle dosi normalmente usate nell’'uomo per la profilassi, la diagnosi, la terapia o per ripri-
stinare, correggere o modificare le funzioni fisiologiche», mentre la «reazione avversa
deve considerarsi grave quando provoca la morte di un individuo, ne mette in pericolo la
vita, ne richiede o prolunga 1’ospedalizzazione, provoca disabilita o incapacita persistente
o significativa, comporta una anomalia congenita o un difetto alla nascitay.

Lareazione deve essere direttamente riconducibile all’utilizzo di un farmaco fuori indicazione,
e non riscontrabile invece in un trattamento autorizzato, ove questo sia disponibile. In questa
ipotesi, infatti, la valutazione regolatoria sul rapporto rischio-beneficio del trattamento deve
inevitabilmente reputarsi ancora incompleta ed inidonea ad accertare 1’incidenza statistica della
reazione avversa ¢ la sua effettiva rilevanza a fronte del beneficio curativo atteso.

In questo contesto, la scelta prescrittiva del medico non puo invocare la copertura esimente
che scaturisce dal giudizio ministeriale, e cid puo essere vero, a maggior ragione, qualora
I’assenza dell’autorizzazione ministeriale non sia stata supplita e vicariata, per quanto pos-
sibile, da una seria attivita di informazione del paziente, impossibilitato quindi ad esprimere
il proprio consenso rispetto ad un rischio potenziale ancora privo di un’adeguata verifica me-
dica e statistica. E evidente, infatti, che in una simile circostanza I’evento lesivo riportato
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dal paziente dovrebbe reputarsi totalmente estraneo al rischio connaturato alla terapia far-
macologica considerata d’elezione in base alle risultanze regolatorie, e il danno conseguente
deriverebbe quindi da una precisa scelta del medico, in capo al quale potrebbe essere per-
tanto ricondotta una specifica responsabilita civile, il cui livello di gravita dovrebbe essere
modulato in funzione della gravita della patologia oggetto della cura, ovvero della disponi-
bilita di cure autorizzate presumibilmente prive di un analogo rischio.

Occorre analizzare un ulteriore evento lesivo che, in caso di prescrizione off label, puo as-
sumere rilevanza. Non vi puo essere, infatti, un farmaco dotato di efficacia sempre e in re-
lazione a qualsiasi paziente, giacché 1’assunzione del medicinale dipende comunque da un
giudizio probabilistico sul rapporto rischio-beneficio del trattamento che, in termini concreti,
¢ sensibilmente influenzato dalle condizioni soggettive del paziente.

La situazione ¢ pero differente qualora oggetto della prescrizione sia un medicinale off label, ¢
proprio al fine di comprendere come si configuri una simile distinzione occorre richiamare
quanto si ¢ precedentemente esposto in merito alla natura contrattuale della responsabilita del
medico, rafforzata in una fattispecie che assegna al professionista un dovere di informazione cui
¢ condizionata la stessa legittimita della terapia intrapresa. E, infatti, pacifico che la responsa-
bilita contrattuale ¢ potenzialmente ravvisabile non soltanto in caso di violazione del principio
dell’alterum non laedere, cio¢ quando il paziente destinatario della cura si trovi successivamente
in una condizione deteriore rispetto a quella precedente I’avvio della terapia, ma anche quando
non venga soddisfatta I’aspettativa di un miglioramento della propria situazione soggettiva.
In questo contesto, allora, ¢ ipotizzabile che possa costituire un evento lesivo rilevante non solo
una cura che abbia arrecato un danno addizionale al paziente, ma anche una terapia farmacologica
che, in costanza di stato patologico, non abbia determinato vantaggi realmente dimostrabili.
Draltra parte, ¢ anche utile sottolineare che la connotazione contrattuale della responsabilita
pone in capo al medico I’onere di provare sia che la prestazione resa implicava la soluzione di
problematiche terapeutiche di particolare complessita, sia che non sussiste un difetto di diligenza
propria, mentre incombe al paziente provare le modalita di esecuzione ritenute inidonee.

Ne consegue che, in caso di prescrizioni off label, il paziente che non sia progredito possa as-
solvere il proprio onere probatorio dimostrando il nesso causale con una condotta terapeutica
da considerarsi presuntivamente inidonea per il fatto stesso di essere anomala, mentre il medico
sarebbe esonerato da responsabilita soltanto qualora fosse in grado di provare che la criticita del
caso clinico imponeva una cura fuori indicazione, e che pertanto la somministrazione di farmaci
autorizzati non avrebbe arrecato un maggiore beneficio.

In altri termini, il regime probatorio delineato dagli artt. 2050, 2236 e 2697 c.c., specificamente
contestualizzato all’interno del quadro normativo previsto per la prescrizione dei medicinali
fuori indicazione, impone al medico di dimostrare che il mancato conseguimento di un risultato
curativo positivo non costituisce, di per s¢, un evento lesivo della salute del paziente, essendo
inoltre a suo carico I’obbligo di dimostrare la correttezza della scelta farmacologica adottata e
la presumibile inefficacia di una terapia tradizionale in relazione al caso concreto.
Immediatamente connessa ad una simile conclusione ¢ un’ulteriore riflessione relativa al
nesso di causalita tra la condotta atipica del medico e il danno subito dal paziente, potendosi



- CAPITOLO DICIASSETTESIMO .

ritenere applicabili a tale fattispecie, per analogia, i principi recentemente affermati dalla Su-
prema Corte in relazione alla categoria dei reati omissivi impropri nell’ambito dell’attivita
medico-chirurgica. In particolare, il nesso causale dovrebbe essere rilevabile quando, alla
luce di un giudizio contro fattuale condotto sulla base di regole comunemente riconosciute,
sia possibile accertare che 1’evento lesivo non si sarebbe verificato, ovvero si sarebbe rea-
lizzato successivamente o con minore intensita, laddove il medico avesse prescritto una
cura gia autorizzata a livello regolatorio; una simile valutazione non dovrebbe essere con-
dotta sulla base di meri rilievi statistici, ma in relazione alle circostanze di fatto deducibili
per il caso concreto, idonee a confermare con «alto o elevato grado di credibilita razionale
o «probabilita logica» che la scelta della terapia off label costituisce condizione necessaria
per il verificarsi dell’evento lesivo, e suscettibili nel contempo di escludere ragionevolmente
che una cura farmacologica tradizionale avrebbe potuto produrre un effetto piu favorevole
per la salute del paziente.

17.6.4 CONCLUSIONI

La scelta di usare un farmaco off label spetta al medico curante, che, sulla base di do-
cumentazione scientifica pubblicata su riviste qualificate e indicizzate e sotto la sua diretta
responsabilita, dopo aver informato il paziente e ottenuto il consenso, pud decidere di
trattare il proprio assistito con un medicinale prodotto per un’indicazione terapeutica o mo-
dalita di somministrazione diverse da quelle registrate. In questo caso deve essere accertato
che il paziente non poteva essere trattato con medicinali per i quali quella indicazione tera-
peutica o modalita di somministrazione fossero state gia approvate. La prescrizione di far-
maci off label ¢, dunque, consentita ¢ disciplinata da un punto di vista normativo, e
rappresenta un’importante opportunita che puod condurre a progressi significativi nella co-
noscenza e nella terapia di alcune patologie, come documentato dalla letteratura.

Per una corretta informazione, anche a protezione del medico prescrittore, dovrebbe essere
predisposto un testo di informazione, e il consenso al trattamento dovrebbe sempre essere
acquisito per iscritto.

In definitiva, urge una rivisitazione sistematica di tutta la materia che appare troppo
farraginosa e esposta ad interpretazioni e sarebbe auspicabile una maggiore elasticita
ed una minore burocrazia. Appare curiosa poi la pretesa di indagare sui motivi per i quali
le aziende, le uniche che possano chiedere un’estensione delle indicazioni terapeutiche, non
abbiano provveduto a richiedere un allargamento delle indicazioni pur in presenza di diffuso
uso off label dei loro prodotti autorizzati per indicazioni diverse.

Pertanto, ¢ importante che il medico nell’ottenere il consenso del paziente spieghi in det-
taglio la ratio della terapia off label, il rischio dei possibili eventi avversi, e i dati di efficacia
disponibili per ’impiego off label del farmaco che si intende somministrare.

Per una corretta informazione (proprio a tutela del medico che prescrive il farmaco),
deve essere predisposto un testo di informazione e il consenso al trattamento deve sem-
pre essere fornito per iscritto.
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Sul punto, si richiama quanto argomentato dal Giudice del Tribunale di Pistoia prima di ri-
solvere il caso di cui sopra, evidenziano come la liberta di cura sia uno degli aspetti quali-
ficanti della professione del medico: questi deve poter scegliere la migliore terapia, secondo
scienza e coscienza e, di per s¢, I’uso di un farmaco off label per finalita non previste dalla
sua autorizzazione non ¢ vietato né dalla legge né tanto meno dal Codice deontologico, pur-
ché vengano rispettati alcuni criteri fondamentali:

> EFFICACIA DOCUMENTATA: occorre che I’efficacia del farmaco e la sua tollerabilita siano
documentate (requisito richiesto dall’articolo 13 del Codice deontologico e anche dall’arti-
colo 3 della Legge n. 94 del 1998, la cosiddetta Legge Di Bella).

> DOVERE DI INFORMAZIONE: occorre che il medico informi dettagliatamente e compiu-
tamente dei costi e dei benefici della terapia scelta il paziente e che questi fornisca il proprio
consenso scritto a farla.

Tuttavia, il Tribunale di Pistoia ha ritenuto che nel caso sottoposto al suo esame piu che di
assenza di consenso al trattamento (il farmaco era stato, infatti, volontariamente acquistato
e somministrato alla p.o. e non si trattava di intervento chirurgico fatto alla insaputa della
paziente) si dovesse parlare di consenso non sufficientemente informato, e cio¢ in altre pa-
role non era stata ben spiegata la possibile insorgenza di (ulteriori) effetti collaterali tenuto
conto anche dell’alto dosaggio iniziale.

Il Tribunale, richiamando la precedente pronuncia della Corte di Cassazione (Sez. IV, n.
28132 del 12.07.2001), ha precisato che «....affermare I’intenzionalita della condotta, ogni
volta che non vi sia il consenso del paziente, significa, in realta, confondere il problema
della natura del dolo richiesto per la fattispecie criminosa in esame con 1’esistenza della
scriminante costituita dal consenso dell’avente diritto...». Il problema era stabilire se il me-
dico imputato prescrivendo il farmaco off label (e cio¢ per la cura dell’obesita e non dell’epi-
lessia) e, soprattutto, somministrandolo a paziente in eta pediatrica in dosi elevate avesse
agito o no correttamente alla luce delle regole deontologiche e delle indicazioni normative.

> NESSUNA ALTERNATIVA: non devono esistere sul mercato altri farmaci con efficacia do-
cumentata in relazione alla patologia oggetto di cura.

> DOVERE DI CONTROLLO: il sanitario, che somministra il farmaco ha il dovere di moni-
torarne gli effetti. Sicurezza per il paziente, consenso informato (tanto piul necessario quanto
maggiori sono i rischi connessi all’assunzione del farmaco) e responsabilita del medico
sono, quindi, le parole chiave.

L’orientamento generale, come precisato nel paragrafo 17.2.8, ¢ quello del rigore scientifico
perché I’impiego del farmaco dovra essere conforme a lavori apparsi su pubblicazioni scien-
tifiche accreditate in campo internazionale e a condizione che sempre il medico ritenga, in
base a dati documentabili, che il paziente non possa essere trattato utilmente con medicinali
«per i quali sia gia approvata quell indicazione terapeutica o quella via o modalita di som-
ministrazioney.
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