
Bari, 
7-10 novembre 2013 

Agostino Paoletta 
Endocrinologia e Diabetologia  

ULSS 15 “Alta Padovana”Cittadella (PD) 
 

I farmaci off-label 

12°Congresso Nazionale AME 
Associazione Medici Endocrinologi 
 6th Joint Meeting with AACE 
American Association of Clinical  Endocrinologists 

	
  



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Chi di voi prescrive 
abitualmente farmaci  off-label? 
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Off-label 

Impiego di un farmaco non conforme a quanto 
previsto in scheda tecnica autorizzata  

Indicazioni   

Modalità e via di somministrazione  

Dosaggi 
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Qual è la reale diffusione ?  
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21% off-label  (73% non è supportato da  
evidenze Scientifiche di efficacia e/o sicurezza)  
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A review of the literature on controlling 310 disorders showed that  
off-label use was indicated for 69 of them (22%) 

La prescrizione off-label 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

The prevalence of off-label use was 11%   
(79% lacked strong scientific evidence) 

Psychiatric and 
Anticonvulsant drugs had 
the highest off-label use 

113 medici MG 
253.347 prescrizioni 
2005-2009 
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Off-label in Endocrinologia? 

 
 •  Obesità (diuretici, lassativi ,T3, T4)  

“Off-label”           “Off-scientific”  

•  PCOS (metformina-spironolattone)  
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In 2 patients (47 and 48 years of age) with primary 
hypothyroidism, daily thyroxine therapy (375 and 200 mcg 
daily) did not restore biochemical euthyroidism, but weekly 
thyroxine therapy (750 mcg weekly in both patients),which 
was approximately 2 to 4 times the daily dose, was 
successful. 

Case Reports 

Attenzione !!! 
Modalità e Dosaggio della somministrazione 
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 

QUESTIONARIO AME 
4 Quesiti terapeutici inerenti: 

     -obesità 
          -iperandrogenismi. 
          -s. di Cushing 
          -ipogonadismo maschile 

Periodo di raccolta dati: Aprile 2012-Settembre 
2013. 

Campionamento: 161 test raccolti via e-mail o 
fax. 
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•  NELLA TUA PRATICA CLINICA QUALI FARMACI DEFINITI OFF-LABEL UTILIZZI ABITUALMENTE? 
•  Questionario da compilare individualmente e reinviare alla segreteria AME come allegato e-mail 

(ame@nordestcongressi.it) oppure per fax (0432-506687) 

IPERANDROGENISMI FEMMINILI 
METFORMINA sì no 

FLUTAMIDE sì no 

FINASTERIDE sì no 

SPIRONOLATTONE sì no 

CIPROTERONE ACETATO sì no 

PIOGLITAZONE si no 

S. DI CUSHING 

 
KETOCONAZOLO 

sì no 

 
MITOTANE 

sì no 

 
CABERGOLINA 

sì no 

 
MIFEPRISTONE 

sì no 
OBESITÀ 

 
METFORMINA 

sì no 

 
GLP-1 AGONISTI 

sì no 

 
TOPIRAMATO 

sì no 

FARMACI “OFF-LABEL” IN ENDOCRINOLOGIA: 
A CHE PUNTO SIAMO ? 

IPOGONADISMO MASCHILE 
 PER MANTENIMENTO FERTILITÀ 

 
CLOMIFENE CITRATO 

sì no 
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 
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OBESITA’   
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 
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IPERANDROGENISMI   
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 
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SINDROME DI CUSHING 
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 

IPOGONADISMO MASCHILE: MANTENIMENTO FERTILITA'
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Dati AME utilizzo farmaci off-label: Aprile 2012-Settembre 2013 
 

IPOGONADISMO MASCHILE E 
PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’ 
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FARMACI “OFF-LABEL” IN 
ENDOCRINOLOGIA: A CHE PUNTO SIAMO ? 

CONCLUSIONI  
Dai dati raccolti si evince che: 
-  la metformina, è utilizzata dall’83 % degli endocrinologi nel 

trattamento dell’obesità. 
-  Metformina, ciproterone e spironolattone sono nell’ordine i 

farmaci più impiegati nel trattamento degli iperandrogenismi 
femminili. 

-  Ketoconazolo, cabergolina e mitotane rappresentano i 
farmaci più utilizzati nella sindrome di Cushing 

-  Il clomifene è scarsamente utilizzato per la preservazione 
della fertilità nell’ipogonadismo maschile. 
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L’uso di un farmaco off-label è 
consentito dalla legge e dal 

Codice Deontologico  
 

purché vengano rispettate 
alcune regole fondamentali 
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Nella pratica clinica 
quando prescrivete un 

farmaco off-label applicate 
le regole richieste? 
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•Efficacia documentata: occorre che l’efficacia del 
farmaco e la sua tollerabilità siano documentate. 
 
 
 •Nessuna alternativa: non devono esistere sul mercato 
altri farmaci già autorizzati e con efficacia documentata in 
relazione alla patologia oggetto di cura. 
 
 
•Dovere d’informazione: occorre che il medico informi 
dettagliatamente e compiutamente il paziente che sta 
utilizzando un farmaco in regime non previsto dalla 
scheda tecnica. 
 

Regole per la prescrizione off-label 
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• Quali sono le leggi che  
la regolano? 

 
• Quali sono le responsabilità  

del medico che ne fa uso? 

Prescrizione Off-Label 
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 Legge n. 648/1996 

 Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 

 D.M. 08-05-2003 

 Legge finanziaria 2007 

 Legge finanziaria 2008 
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D.L. 21.10.1996, n. 536,  
convertito in L. 23.12.1996, n. 648 

Consente di erogare a carico del SSN, in 
mancanza di valida alternativa terapeutica 
farmaci utilizzati al di fuori delle indicazioni 
riportate in scheda tecnica 

Tali medicinali vengono inseriti in un elenco che riporta le 
relative indicazioni terapeutiche ed i riferimenti della G.U.      

La Legge 648/96 è stata emanata per garantire un’opportunità di cura 
su base scientifica a malati con patologie gravi e/o invalidanti senza 
valide alternative terapeutiche.  
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 Pasireotide  
(Signifor)  

Malattia di Cushing nei quali la  
terapia medica sia appropriata. 
 G.U. n. 210 del 08/09/2012 

 Idrocortisone a rilascio modificato  
(Plenadren)  

Insufficienza surrenalica negli adulti 
 G.U. n. 115 del 18/05/2012 

 
 Mitotane  
(Lysodren)  

Sindrome di Cushing grave  
G.U. n. 207 del 05/09/2000 

Farmaci della 648/96 per l’endocrinologo 

 
 

• AIFA 
• Associazioni dei pazienti 
• Società Scientifiche  
• Aziende Sanitarie 
• Università   http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/farmaci-label 
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Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 
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«Multitrattamento Di Bella»  
Il cocktail che compone questo metodo è 
composto da Somatostatina, Inibitori della 
Prolattina, Estrogeni, Melatonina, Retinoidi, 
Vi tamina E, D3, Vi tamina C, Calc io e 
Chemioterapici. 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

‘in singoli casi il  medico, sotto la sua diretta 
responsabilità e previa informazione del paziente 
può impiegare un medicinale prodotto per una 
indicazione… diversa da quella  autorizzata” 

Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 
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E’ necessario rispettare  

2 condizioni 
 

 Mancanza di valide  
alternative terapeutiche  

 
 Sottoscrizione di un valido consenso 

legittima il medico ad attuare una prescrizione al di fuori 
delle indicazioni approvate dal Ministero della salute 

Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 
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Modello di Consenso Informato  

 generalita’ del paziente; 
 norme e qualifica del medico prescrittore; 
 recapito cui fare riferimento in caso di emergenza; 
 impegno da parte del medico ad informare il paziente di eventuali 
nuovi dati relativi alla terapia; 
 nome del medicinale o specialita’ medicinale,  
 modalita’ di somministrazione, 
 dosaggio, durata del trattamento; 
 trattasi di medicinale autorizzato alla commercializzazione in 
Italia per indicazione terapeutica diversa; 
 la incompletezza dei dati relativi alla sicurezza ed efficacia del 
medicinale per l’indicazione terapeutica corrispondente alla 
patologia del paziente; 
 i potenziali benefici ed i rischi prevedibili. 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

La regola che pone l’obbligo di 
acquisizione del consenso informato 

non ha un fine di prevenzione di 
eventi avversi, ma quello di:  

Tutelare il diritto 
all’autodeterminazione 
terapeutica del paziente 

Consenso Informato  
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Presupposto imprescindibile 
consenso informato  

oltre la firma  

“Corretta informazione”  
  Semplice 
  Completa 
  Dettagliata  
  Conforme alla capacità di comprensione del paziente 
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ATTENZIONE!!!!!!! 
In assenza di un adeguato 

consenso da parte del paziente 
Nessuna copertura assicurativa  
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Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 
 

Rimborsabilità Off-label  

L’osservanza delle condizioni stabilite dall’art. 3, comma 2, 
della legge 94/1998 non comporta automaticamente 
l’assunzione da parte dello Stato dell’onere del prezzo del 
farmaco.  

Il farmaco è a  
carico del paziente 
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D.M. 8 maggio 2003  
 “Uso terapeutico di medicinali sottoposti a 

sperimentazione clinica” 
 

 L’autorizzazione all’uso può 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 giudizio sull’efficacia e tollerabilità del medicinale richiesto 

 La ditta produttrice può fornire il farmaco previa richiesta con 
allegato un protocollo terapeutico approvato dal Comitato Etico 
nel cui ambito ha avuto origine la richiesta. 

“Uso compassionevole” 
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Legge finanziaria 2007   
Valida in ambito ospedaliero 

 non applicabile a carico del SSN ai trattamenti 
che assumano carattere diffuso e sistematico  

 
 

Off-label 

“Necessità, in caso di impiego off-label, della 
disponibilità di dati favorevoli provenienti da 

sperimentazioni cliniche almeno di fase II” 

Legge finanziaria 2008  
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Quali rischi? 

  
Quali responsabilità ? 
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  Inefficacia della terapia 

 Eventi avversi non prevedibili 

Rischi per il paziente  
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Responsabilità per il medico 
 

• Amministrativa-Erariale 
• Disciplinare 

• Civile 
•  Penale 
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Sanzione Amministrativa per Danno Erariale  
«Una sanzione amministrativa pecuniaria ai professionisti 
sanitari dipendenti dal SSN o con esso convenzionati … i quali, 
nello svolgimento delle funzioni o del servizio, effettuano 
prescrizioni farmaceutiche … non pertinenti per tipologia o 
quantità con la patologia di riferimento …, cagionando danno 
alle aziende sanitarie locali e ospedaliere.  

 
Provvedimento Disciplinare 

 
 
 
 
 
 

 
Provvedimento sanzionatorio al competente ordine o collegio 
professionale (Ordine dei Medici) per l’eventuale sospensione 
dall’esercizio della professione o per la radiazione dall’albo.  

Responsabilità per il medico 
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Responsabilità Civile  

 In caso di danno 
Risarcimento  

 
  

Responsabilità per il medico 
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 Se evento avverso  
  

 Colpa Professionale 
Responsabilità penale 
“Il medico risponde”  

In presenza di reazioni avverse gravi, il reato contestato è 
quello di lesioni personali (art. 582 c.p., lesioni di natura 
dolosa e art. 590 c.p., lesioni di natura colposa) 
 

Responsabilità per il medico 
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Nel caso si delineino profili di colpa medica  
con l’uso di un farmaco off-label  

il professionista avrà l’obbligo di dimostrare : 
 
• Aver operato con diligenza utilizzando il farmaco in un 
contesto caratterizzato dall’assenza di valide alternative 
terapeutiche già autorizzate dal Ministero della Salute . 

• Il medicinale trova riscontro ed avallo all’interno della 
letteratura scientifica internazionale che deve riferirsi alla 
sperimentazione del farmaco, almeno di fase II.  

Responsabilità per il medico 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Nel caso di prescrizione specialistica la comunicazione al medico 
curante delle motivazioni che supportano la decisione terapeutica 
risponde all’obbligo di: 
 

 “reciproco rispetto e di considerazione  
dell’attività professionale di ognuno”  

(Art. 58 del Codice Deontologico) 
 
“Nessun medico è tenuto alla trascrizione o alla ripetizione di 
prescrizioni di un farmaco off-label, la cui responsabilità 
prescrittiva resta in carico al prescrittore”. 

Rapporti tra specialista e MMG 
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Quando prescrivete un farmaco controllate sempre 
la scheda tecnica (indicazione, modalità, via di 
somministrazione, dosaggi). 
Se decidete di prescrivere un farmaco in off-label dovete 
accertarvi che : 

1.  Il paziente non poteva essere trattato con medicinali già    
autorizzati per quella patologia o se utilizzati inefficaci. 

2. Il paziente abbia sottoscritto un consenso previa 
documentata informazione sugli effetti della terapia. 

3.  Vi sia un attento monitoraggio degli effetti della terapia. 
4.  Siano state applicate tutte le corrette norme prescrittive 

sulla erogabilità del farmaco consentite dal SSN. 
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E’ necessario che il medicinale possieda 
almeno uno dei seguenti requisiti:  

 
1. Medicinale innovativo la cui commercializzazione 
è autorizzata in altri Stati ma non in Italia 

2. Medicinale non ancora autorizzato ma sottoposto 
a sperimentazione clinica 
 
3. Medicinale da impiegare per una indicazione 
terapeutica diversa da quella autorizzata in Italia 

D.L. 21.10.1996, n. 536,  
convertito in L. 23.12.1996, n. 648 
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•  Richiesta del medicinale formulata dal medico con assunzione di 
responsabilità al trattamento secondo protocollo ai sensi dell’art. 4 
comma 2 lettera a) del DM 8/5/2003; 

•  Notifica del/dei pazienti candidati al trattamento accompagnata da 
breve motivazione clinica; 

•  Protocollo d’uso del medicinale; 
•  Documentazione di informazione al paziente accompagnata dal 

modulo per l’acquisizione del consenso informato; 
•  Dichiarazione di disponibilità della ditta alla fornitura del 

medicinale; 
•  Parere espresso dal Comitato Etico; 
•  Documentazione attestante la produzione del medicinale secondo 

GMP in accordo alla normativa nazionale e comunitaria; 

Documentazione da trasmettere all’Ufficio Ricerca e 
Sperimentazione Clinica dell’AIFA come notifica 
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•  A seguito della richiesta, l'impresa produttrice può fornire il farmaco sulla base di un 

protocollo in cui siano presenti ed adeguatamente documentate: a) la motivazione clinica 
della richiesta; 

•  b) i dati pertinenti relativi alla efficacia ed alla tollerabilità; 
•  c) il grado di comparabilità dei pazienti inclusi nelle sperimentazioni di cui all'art. 2, 

comma 1, lettera a), e di coloro per cui è formulata la richiesta; 
•  d) le modalità di informazione al paziente; 
•  e) le modalità di raccolta dati, secondo la logica di uno studio osservazionale. 
•  Il protocollo deve essere: a) sottoposto da parte del medico alla approvazione da parte 

del comitato etico nel cui ambito di competenze origina la richiesta, il quale può operare 
anche mediante procedura di urgenza, accompagnato da una nota di assunzione di 
responsabilità del trattamento secondo protocollo da parte del medico richiedente; 

•  b) notificato, contestualmente alla notifica di cui alla lettera a), al Ministero della salute - 
Direzione generale valutazione medicinali e farmacovigilanza – Ufficio sperimentazione 
clinica, i cui uffici possono formulare un eventuale giudizio sospensivo della procedura 
o dell'uso. 



“PRIMUM NON NOCERE” 

GALENO di PERGAMO 129-199 DC IPPOCRATE di KOS 460-377 AC 
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Legge n. 94/1998 (legge Di Bella) 
 
 



Roma, 
9-11 novembre 2012 

Legge Finanziaria 2007  
(art.1, comma 796, titolo z)  

 
E’ vietato l’uso routinario di farmaci al di fuori 
delle condizioni di registrazione, quando questi non 
costituiscano l’unica e ultima alternativa possibile” 
 
Un utilizzo di questo tipo è consentito solo 
nell’ambito delle sperimentazioni cliniche. 
 
Si demanda alle Regioni l’individuazione dei responsabili 
dei procedimenti applicativi di tale disposizione anche 
relativamente alla responsabilità per danno erariale 


