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Prescrizione del farmaco a 
brevetto scaduto:

le responsabilità  



I farmaci
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Art. 13 del codice di deontologia medica:

• La prescrizione è una diretta, specifica, esclusiva e non delegabile
competenza del medico, impegna la sua autonomia e responsabilità e
deve far seguito a una diagnosi circostanziata...

• La prescrizione deve fondarsi sulle evidenze scientifiche disponibili,
sull’uso ottimale delle risorse e sul rispetto dei principi di efficacia clinica,
di sicurezza e di appropriatezza.

• Il medico tiene conto delle linee guida e ne valuta l’applicabilità al caso
specifico.

• Il medico è tenuto a un’adeguata conoscenza della natura e degli effetti
dei farmaci prescritti, delle loro indicazioni, controindicazioni, interazioni
e reazioni individuali prevedibili e delle modalità di impiego appropriato,
efficace e sicuro dei mezzi diagnostico-terapeutici.

• Il medico segnala tempestivamente all’Autorità competente le reazioni
avverse o sospette da farmaci .

.
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Regime di rimborsabilità

Classe A (Farmaci a carico dal SSN)

Classe H (Farmaci carico dal SSN solo in ambito 

ospedaliero), 

Classe C (Farmaci a carico del cittadino). 

Farmaci OTC: senza ricetta
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PRESCRIZIONE OFF LABEL
(dal caso M.D.B. alle leggi del ‘96 e ’98 

alle prime sentenza)
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Il caso DI BELLA
700 cpc x ordinare alla ASL la somministrazione 

gratuita a pazienti oncologici della 
sandostatina (octeotride, sintetico analogo 
della somatostatina. Normalmente presente 
nel corpo umano, inibisce il rilascio di alcuni 
ormoni come l'ormone della crescita)

era in fascia A per l’acromegalia
£ 500.000 a dose

www.castelnuovo.uswww.castelnuovo.us



Dopo la vicenda Di Bella

la disciplina dell’

OFF LABEL
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OFF LABEL 
Legge 8 aprile 1998, n. 94 (Di Bella)
Art. 3.Osservanza delle indicazioni terapeutiche autorizzate
 il medico si attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie e alle modalità di

somministrazione previste dall'autorizzazione all'immissione in commercio
rilasciata dal Ministero della Salute.

 in singoli casi il medico può, sotto la sua diretta responsabilità e col consenso
informato del pz, impiegare un medicinale per un'indicazione o una via di
somministrazione o una modalità di somministrazione o di utilizzazione
diversa da quella autorizzata,, qualora il medico stesso ritenga, in base a dati
documentabili, che il paziente non possa essere utilmente trattato con
medicinali AUTORIZZATI e purché tale impiego sia noto e conforme a
lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo
internazionale.

 L’ off label non da diritto alla erogazione dei medicinali a carico del SSN
 La violazione, da parte del medico, e' oggetto di procedimento disciplinare
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OFF LABEL
rimborsabilità SSN

L. 23/12/1996 n. 648 

• erogazione a carico del SSN di farmaci innovativi già 
autorizzati all’estero ma non ancora in Italia, oppure ancora in 
sperimentazione, oppure autorizzati per indicazione diversa 
(OFF LABEL) a condizione che:

• non ci sia alternativa
• siano preventivamente inseriti in elenco predisposto dall’AIFA
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DL conv in L  16 maggio 2014, n. 79

• Dopo il comma 4….. n. 648/96, e' inserito il seguente:
• "4-bis. Anche se sussista altra alternativa terapeutica nell'ambito

dei medicinali autorizzati, previa valutazione dell’AIFA, sono inseriti
nell'elenco di cui al comma 4, con conseguente erogazione a carico
del Servizio sanitario nazionale, i medicinali che possono essere
utilizzati per un'indicazione terapeutica diversa da quella
autorizzata, purche' tale indicazione sia nota e conforme a ricerche
condotte nell'ambito della comunita' medico-scientifica nazionale e
internazionale, secondo parametri di economicita' e
appropriatezza. In tal caso l'AIFA attiva idonei strumenti di
monitoraggio a tutela della sicurezza dei pazienti e assume
tempestivamente le necessarie determinazioni"».
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L’off label nella giurisprudenza
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Trib.Pistoia n°440 del 20/1/06 

psichiatra condanata a 6 mesi per LESIONI DOLOSE per aver 
curato una bambina obesa con Topamax (antiepilettico) off 
label x sfruttare gli effetti anoressizzanti:

Senza consenso informato

In dosaggi superiori a quelli consentiti (200 mg al giorno senza 
seguire il lento incremento della dose raccomandata).

Lesioni personali: sonnolenza, incubi, emicrania, depressione, 
eccitabilità, episodi di allucinazione, disturbi oculari; 
colecistopatia 
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1° presupposto per l’off label  (art. 3  L. n. 94/1998)

“lavori su pubblicazioni accreditate in campo internaz.”.

NON c’erano  “lavori apparsi su pubblicazioni 
scientifiche accreditate in campo internazionale” 
che rendessero razionale la scelta terapeutica
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2° presupposto di legge

consenso informato

Non c’è prova del consenso informato

Il medico dice che c’è stato consenso implicito (il 
paziente ha comprato il farmaco) ma comunque 
non era  non sufficientemente informato: non fu 
spiegata la possibile insorgenza di effetti collaterali 
tenuto conto anche dell’alto dosaggio iniziale 
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3 ° presupposto 

Non ci sono alternative on label

prima di ricorrere all’uso di farmaci anoressizzanti 
occorreva seguire vie alternative: una dieta…



DOLO EVENTUALE ??
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La psichiatra ha accettato il rischio della insorgenza di 
questi ulteriori effetti negativi senza un correlativo 
apprezzabile beneficio in termini di cura



Corte d'Appello di Firenze

in parziale riforma della sentenza, lesioni colpose gravi

pur volendo ammettere che il rapporto costi/benefici
fosse sbilanciato a favore dei primi, non è provato il
comportamento doloso, caratterizzato dalla deliberata
volontà di cagionare lesioni, anche se conosciute come
possibili effetti collaterali
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Cass. IV Penale, n. 37077/2008 

 annulla senza rinvio perché il reato è estinto per 
intervenuta prescrizione. Conferma le statuizioni civili 
(danni da liquidarsi in separato giudizio civile. 
Provvisionale x  danno biologico (ITP 4 mesi) e morale:  
€ 7.000 

http://www.overlex.com/dizionario_giuridico_termine.asp?id=31


Il farmaco equivalente

(generico)
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DEFINIZIONE DI 
MEDICINALE GENERICO

Un medicinale che ha la stessa composizione qualitativa e

quantitativa di sostanze attive e la stessa forma

farmaceutica del medicinale di riferimento nonché una

bioequivalenza con il medicinale di riferimento dimostrata

da studi appropriati di biodisponibilità

art. 10, comma 5 DLvo n. 219/06;
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MEDICINALE GENERICO
• I vari sali, esteri, eteri, isomeri, miscele di isomeri, complessi o

derivati di una sostanza attiva sono considerati la stessa

sostanza attiva se non presentano differenze significative delle

proprietà relative alla sicurezza e/o efficacia.

• Le varie forme farmaceutiche orali a rilascio immediato sono

considerate una stessa forma farmaceutica.

• Gli eccipienti possono essere differenti

art. 10, comma 5 DLvo n. 219/06
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Art. 10. - Domande semplificate per i generici 

• stessa composizione qualitativa e quantitativa di sostanze
attive e la stessa forma farmaceutica del medicinale di
riferimento nonché una bioequivalenza con il medicinale di
riferimento

• il richiedente non è tenuto a fornire i risultati delle prove
precliniche e delle sperimentazioni cliniche se può dimostrare
che il medicinale è un medicinale generico di un medicinale di
riferimento autorizzato da almeno 8 anni
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EMEA. Committee for Proprietary Medicinal Products. Note for Guidance on 
the Investigation of Bioavailability and Bioequivalence. 2001 

A medicinal product is essentially similar to an original 

product where it satisfies the criteria of having the same 

qualitative and quantitative composition on terms of active 

substances, of having the same pharmaceutical form, and 

of being bioequivalent unless it is apparent in the light of 

scientific knowledge that it differs from the orignal product 

as regards to safety and efficacy.

test di dissoluzione (in vitro)

bioequivalenza (in vivo)
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principio attivo: 

stessa quantità del principio 

attivo del brand 

Sali o esteri diversi

eccipienti: 

stesse sostanze o diverse 

da quelle presenti nel brand

Farmaco Generico

Biodisponibilità: + 20%
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verificare che gli intervalli di confidenza delle 
stime del rapporto fra medie geometriche delle 
misure dei biodisponibilità del farmaco test e 
farmaco reference siano compresi entro limiti 
predefiniti (di norma il criterio dell’intervallo di 
confidenza al 90% con range 80%-125%). 
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Schematic representation of the standard two-treatment 
crossover study design commonly employed in 
bioequivalence trials.

Balthasar JP. American Journal of Pharmaceutical Education 1999; 63: 194-8
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• A difference of greater than 

20% in Cmax or the AUC 

represents a significant 

difference between the 

study and reference 

compounds

Pharmacokinetic Studies

Key Measurements
Study Compound
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Approved Drug Products With Therapeutic Equivalence Evaluations. 23rd ed. 2003. FDA/CDER Web site. Available at: 

http://www.fda.gov/cder/ob/docs/preface/ecpreface.htm#Therapeutic Equivalence-Related Terms. Accessed September 

29, 2003.

Reference Compound

Tmax



Antiepilettici

Anticoagulanti

antidepressivi

Immunosoppressori

………………….

indice terapeutico ristretto

farmaco paziente

indice terapeutico 

Anziani

Bambini

Gravidanza

Nefropatici

Epatopatici

………………….
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The Annals of Pharmacotherapy n 2009 October, Volume 43 

Effetti 

avversi

Ridotta 

risposta
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Amoxicillina 1g cp:
35 prodotti (fonte: AIFA 15.09.2010))
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20/09/2017 (fonte: AIFA)
Amoxicillina 1g cp: 64 prodotti
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Diazepam
13 prodotti (fonte: AIFA 15.09.2010)
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Diazepam (vari dosaggi)
Il 20/09/2017 (fonte: AIFA)

34 prodotti
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Lorazepam (vari dosaggi)
33 prodotti (fonte: AIFA 15.09.2010)
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Il 20/09/2017 (fonte: AIFA)
Lorazepam (vari dosaggi)

40 prodotti
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Fluoxetina (antideprerssivo):

22 prodotti (fonte: AIFA 15.10.2010)
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Il 20/09/2017 (fonte: AIFA)
Fluoxetina :
42 prodotti
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4 questioni medico legali
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1) La confusione del paziente 

I farmaci L.A.S.A.
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Pathak A. Lancet 2004 363: 2142

Quando…..” l’equivalenza” è troppa
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2) Il bio-creep
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BIO CREEP
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3) Gli eccipienti
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4) Le diverse indicazioni terapeutiche
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Fonte dati: CTF 2000 Compendio farmaceutico Telematico Ottobre 2010

GLI ANTIDEPRESSIVI:                        

venlafaxina RP depressione

prevenzione 

recidive GAD
ansia 

sociale DAP composizione

EFEXOR RP - Faxine X X X X X senza glutine e lattosio

Venlafaxina ALTER X senza glutine e lattosio

Venlafaxina BLUEFISH X X X senza lattosio

Venlafaxina DOC GENERICI X senza lattosio

Venlafaxina EG X X senza lattosio

Venlafaxina Eurogenerics (37,5mg) X X contiene lattosio

Venlafaxina FIDIA X senza lattosio

Venlafaxina MYLAN GENERICS X X senza lattosio

Venlafaxina PENSAPHARMA X X X senza lattosio

Venlafaxina RANBAXY X X X senza lattosio

Venlafaxina RANBAXY (37,5 mg) X contiene lattosio

Venlafaxina RATIOPHARM X X X senza lattosio

Venlafaxina SANDOZ X senza lattosio

Venlafaxina TEVA X X X senza lattosio

Venlafaxina WINTHROP X X X senza lattosio

ZARELIS venlafaxina ITALFARMACO X contiene lattosio

Fonte dati: CTF 2000 Compendio farmaceutico Telematico Ottobre 2010
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LE REGOLE PER LA 

PRESCRIZIONE

DEL FARMACO A BREVETTO SCADUTO



Art 7 DL 347/01 (L 405/01)

• i medicinali non coperti da brevetto sono rimborsati al farmacista dal
SSN fino alla concorrenza del prezzo più basso del corrispondente
farmaco generico disponibile nel normale ciclo distributivo regionale

• Il medico nel prescrivere i farmaci a brevetto scaduto di prezzo
superiore al minimo, può apporre sulla ricetta adeguata indicazione
secondo la quale il farmacista non può sostituire il farmaco prescritto
con un medicinale uguale avente un prezzo più basso: SIC VOLO; NON
SOSTITUIBILE

• Il farmacista, in assenza del SIC VOLO, dopo aver informato l'assistito,
consegna allo stesso il farmaco avente il prezzo più basso, disponibile
nel normale ciclo distributivo

• In caso di insostituibilità o se il pz non accetti la sostituzione proposta
dal farmacista, la differenza fra il prezzo più basso ed il prezzo del
farmaco prescritto è a carico dell'assistito
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D.L . 24 gennaio 2012 n. 1: art 11, comma 12

Il medico, nel prescrivere un farmaco, e' tenuto, sulla base della sua specifica
competenza professionale, ad informare il paziente dell'eventuale
presenza in commercio di medicinali aventi uguale composizione in
principi attivi, nonche' forma farmaceutica, via di somministrazione,
modalita' di rilascio e dosaggio unitario uguali.

Il farmacista, qualora sulla ricetta non risulti apposta dal medico l'indicazione
della non sostituibilita' del farmaco prescritto, dopo aver informato il
cliente e salvo diversa richiesta di quest'ultimo, e' tenuto a fornire il
medicinale prescritto quando nessun medicinale fra quelli indicati nel
primo periodo del presente comma abbia prezzo piu' basso ovvero, in
caso di esistenza in commercio di medicinali a minor prezzo rispetto a
quello del medicinale prescritto, a fornire il medicinale avente prezzo piu'
basso.
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Articolo 15, comma 11-bis del DL n.95/2012
convertito in legge 135 del 7/8/2012

LA PRESCRIZIONE DEL PRINCIPIO ATTIVO

Il medico che curi un paziente,

1) per la prima volta, per una patologia cronica,

2) per un nuovo episodio di patologia non cronica

per il cui trattamento sono disponibili piu' medicinali equivalenti, e'
tenuto ad indicare nella ricetta la sola denominazione del principio
attivo contenuto nel farmaco.

Il medico ha facolta' di indicare altresi' la denominazione di uno
specifico medicinale a base dello stesso principio attivo;

tale indicazione e' vincolante per il farmacista ove in essa sia inserita,
corredata obbligatoriamente di una sintetica motivazione, la
clausola di non sostituibilita'
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