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|. Premessa

Con il termin€*farmaco” secondo la definizione dellOMS, si intendualsiasi sostanza chimica

o prodotto utilizzato per modificare o esaminarazioni fisiologiche o stati patologici a benefi-
cio del paziente"L’'art. 1 del decreto legislativo del 24 aprileOB) n. 219, di recepimento di di-
verse direttive europee definisce il medicinagni sostanza o associazione di sostanze che puo’
essere utilizzata sull'uomo o somministrata all'ocatio scopo di ripristinare, correggere o mo-
dificare funzioni fisiologiche, esercitando un'amofarmacologica, immunologica o metabolica,
ovvero di stabilire una diagnosi medicaTuttavia, occorre rilevare che il farmaco puotitose

sia un rimedio benefico, ma anche puo determinegé dffetti tossici, secondo le modalita di uti-

lizzo e le presenti o preesistenti condizioni dalato'.

In base a tali caratteristiche benefiche e nodivdpttrina tedeséaa rilevato come la scelta rela-
tiva allimmissione sul mercato di un farmaco presdei margini di incertezza e dei profili di ri-
schio, relativi alla previsione ed alla valutaziatedle possibili conseguenze sulla salute. Invero,
la sperimentazione sui farmaci € svolta, su un mardecasi limitati e per un breve periodo, quin-

di i risultati non possono avere una valenza géeeha particolare, non si pud escludere, che i

! Si v. la definizione in Enc. Treccani, farmacops.[dal gr.ppoxov] “ Qualsiasi sostanza, inorganica od organica,
naturale o sintetica, capace di produrre in un ongamo vivente modificazioni funzionali, utili o dherse, mediante
un’azione chimica, fisico-chimica o fisica. Quandmpiego di un farmaco € volto a ricondurre allaama una
funzione patologicamente alterata o a favorire ogassi riparativi di una lesione si pud anche usdrtermine
medicamento!’ La definizione di medicinale agg. e s. m. [ddl taedicinalis, der. dell'agg. medicinus; come agg.
Dotato di proprieta curative; sostantivo, nome genedi ogni preparato medicinale, o cura medicaltm mezzo,
adoperati per combattere o alleviare la malatBar una ricostruzione del farmaco si v. L. Caprih&armaco 7000
anni di storia, dal rimedio empirico alle bioteargik, di Armando editore, 2011. L'autore rileva c¢hell'antica
Grecia, col nome pharmacon si indicava sia una awsh tossica che un medicamento, inteso questtuliome
sostanza atta a curare uno stato morboso. Nel BolseA.C. Ippocrate sostiene che sono farmaci tigteostanze
capaci di variare lo stato esistente dell’organismavvero di determinarne modificazioni funzionaQuesta
definizione di farmaco, che non fa differenza tostanza capace di recare danno e sostanza capacecdre
beneficio al malato, viene ancora utilizzata ai tnogiorni. E’ sempre farmaco sia un medicamentpaee di curare
stati morbosi, sia sostanze, come gli inquinantbemtali, capaci di recare danno ai soggetti vivéntL'autore
riporta I'orientamento espresso dalla giurispruderdgella Corte di Giustizia, che ha individuato item di
caratterizzazione del farmaco, al fine di distindueda cid che non pud essere considerato taleorectale
impostazioné il termine medicamento indica le sostanze (o a&ioni di sostanze) capaci, in consideraziondadel
composizione e del dosaggio, del principio attivesente, di ripristinare, correggere o modificare modo
significativo le funzioni fisiologiche dell'uomo,tt@verso un’azione farmacologica, immunologica,ncioé la
sostanza utilizzata per stabilire una diagnosi roadli

2Sjv. Di Fabio Risikoentscheidungen im Rechtsstadbhriebeck, Tuebingen 1994, sul problema del isch
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prodotti farmaceutici, pur essendo finalizzati adnuiglioramento della salute del paziente, possa-

no avere un esito contrario attraverso degli éffettaterali ( side effect)

In tale settore, non si puo tenere distinta latjpalisanitaria da quella industriale. Se da un lato
somministrazione di un farmaco sperimentato o pamisentato puo essere nocivo, I'omissione o
il ritardo nelllimmissione puo precludere I'immissie nel mercato di un prodotto benefico. A tale
stregua, nella sperimentazione e nella valutazsofia commercializzazione di un farmaco posso-
no incidere diversi aspetti a volte configgénlin particolare, si possono configurare dei catnfli
d’interessi tra diversi soggetti, quali le imprga®duttrici, il campo della ricerca, i medici, le
strutture sanitarie ed infine i pazienti -consumat®a un latoJe aziende farmaceutiche, al fine di
incrementare il profitto e manteneredaote di mercato, investono nella ricerca di ndaunaci o
prodotti tecnologici ed abbandonano settori pradytterso cui non hanno piu un interesse eco-
nomico per un calo dei consumi (i farmaci orfanii fronte alle industrie vi sono i medici, sotto-

posti alle pressioni di tali imprese farmaceutiattee adottano diverse strategie per indurre a pre-

% si pensi al Caso Brown , ad oggetto wtass actionpromossa dalle figlie di donne che, durante la igemza,
avevano assunto il farmaco Des per evitare abolnt, aveva causato l'adenocarcinoma. SiBwown v. Abbott
Laboratories et al. Corte Suprema della California, 31 marzo 1988,Foro it., 1989, IV, 119, con note di
G.Ponzaneli || caso Brown e il diritto italiano della responsidita civile del produttore In ordine agli effetti nocivi
dei medicinali e della disciplina, si v. F.C. Wodgese G.M. Sealinger, Manufacturer’'s Liability, fhC. Woodside,
Drug Product Liability, Newark-San Francisco, 200i7,cap. 14, 6, secondo ctbbrugs are different than other
products because they can be toxic. This uniquegitg of pharmaceuticals agents is why there ammyaiad of
statutes, rules and regulations...that govern easpect of drug distribution from initial testing @nimals to ultimate
consumption by the patient. Furthermore, unlikedorcts that are designed to be safe when propesd,us drug can
cause a catastrophe even when the most elaborataptions known to medical science have been dirébllowed.
The drug, however, may be very beneficial andsiifeing despite thesedangers”.

4 Sj v. Comitato Nazionale di Bioetica, parere 8ggio 2006, sui «conflitti di interessi nella ricedgi@medica e nella
pratica clinica», secondo cuut farmaco, ad esempio, viene valutato per le igsi terapeutiche che puo esplicare
nei vari ambienti sociali di un medesimo paese paesi diversi del mondo; contemporaneamente, \@egse valutato
anche per diversi altri fattori: i possibili efféticollaterali, le spese necessarie per trasformada molecola
potenzialmente dotata di effetti terapeutici infanrmaco commercializzabile, i possibili ricavi guadagni che esso
pud produrre, i farmaci consimili con i quali esdovra entrare in competizione, il tempo prevedililecui potra
restare sul mercato, I'accoglienza che riceveramehdo medico, ecc”
® Si v. Comitato Nazionale di Bioetica, parere 8ggio 2006, sui «conflitti di interessi nella ricefsi@medica e nella
pratica clinica»,rileva cheld fenomolgia dei possibili conflitti d’interessevasta ed estremamente polimorfa e lo stes-
so concetto di “conflitto d'interesse” non € semmt@aro e univoco. Secondo una definizione, oggjdeente accet-
tata, “si ha un conflitto d’interesse quando citebva in una condizione nella quale il giudizio feesionale riguar-
dante un interesse primario (la salute di un patgemla veridicita dei risultati di una ricerca ¢obgettivita della pre-
stazione di un’informazione) tende a essere indefénte influenzato da un interesse secondario @uaal economi-
co, vantaggio personale)” (Bobbio 2001)"ln linea generale, il parere rileva chié‘conflitto di interessi costituisce
una condizione e non un comportamentofome tale il ruolo della bioetica nell’affrorgasituazioni di conflitti d’inte-
ressi &,'di indicare un limite che renda difficilmente praabili i comportamenti riprovevoli o che stabilsdove uno
status del conflitto genera un comportamento disaygoile”.In particolare, si afferma cHaell’ambito della ricerca
scientifica che in quello della pratica clinica, stiene fondamentale la correttezza metodologidaetca con cui si
producono i dati scientifici. Nel primo caso, donre essere valutati soprattutto gli interessi gatiedei malati. Nel
caso dell'attivita clinica, la soluzione non pudsese trovata che nel riferimento ad un principigstiore a quello
provocato dal conflitto d’interessi: il bene delzente” .
® Si v. Comitato Nazionale di Bioetica, parere 8ggio 2006, sui «conflitti di interessi nella ricetmamedica e nella
pratica clinica», individua un rapporto di “ricetoee/committente” fra il medico che esegue unarc@e I'industria
che programma, organizza e finanzia tale ricefcaparticolare, si rileva che “la figura del medidoercatore puo
divenire subalterna a quella del committente”inrqaasussiste “un interesse dell'industria consigtievalorizzare al
massimo il prodotto sul quale ha investito le pi@pisorse, il fine del medico-ricercatore dovreldssere quello di
descrivere “come stanno le cose” senza farsi inflaee da scopi diversi. Invece, si rileva ¢hen ricercatore privo
di contatti con il mondo industriale, ha un intesespersonale nel concludere positivamente la peopiderca:
infatti, studi che dimostrino I'efficacia di un falaco o I'utilita clinica di uno strumento sono ierere piu apprezzati
e favoriscono maggiormente la carriera di uno spmmtatore di studi che hanno dato esito negativotale stregua,
sono stati individuati interessi diretti ed indiretl primi si realizzano quando il medico-ricero riceve un
compenso dall'industria che finanzia la ricerceomflitti indiretti si realizzano quando il mediciercatore riceve da
guesta industria altre forme di vantaggi .
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ferire i propri prodotti. In tale contesto, i pazienon possono subire gli interessi economici &opr
esposti. Infine, le istituzioni pubbliche, al fidecontenere la spesa farmaceutica e prevenira abus
derivanti dalla produzione e commercializzazioné&dnacij regolano il mercato farmaceutico at-
traverso provvedimenti relativi alla regolazione piezzi dei farmaci, all’autorizzazione e stratifi
cazione dei farmaci in fasce diverse, al contrdidie prescrizioni mediche ed all’esclusione dei
prodotti inefficaci o superati.

Si tratta di un comparto, che presenta differeisitigline all'interno del nostro ordinamento ed a
livello europeo. A tale stregua, si avverte I'esige di scelte del legislatore e di una gestione del
settore meno frazionata e piu armonizzata, al dingovare un equilibrio tra gli interessi sopra
esposti.

A questo punto, € necessario esaminare la normasizenale ed europea relativa a tale settore.
Il legislatore interviene nel settore farmaceutigo,attuazione di quanto espresso dall’art. 32
Cost.,che prevede il diritto della salute, tutelabone diritto fondamentale dell'individuo e della
collettivitd. La tutela della salute avviene at&eso il contemperamento tra I'esigenza di appre-
stare opportune forme di controllo sulla sommiaiiwne di medicinali ed il diritto di rilievo co-
stituzionale, al libero esercizio di un’attivitacanomica, quale la vendita di prodotti farmaceutici
A tale stregua, un altro fondamento costituzional€idtervento nel settore farmaceutico e indivi-
duabile nell'art. 41 Cost., secondo cui l'iniziatigconomica privatanen deve svolgersi in con-
trasto con l'utilita sociale o in modo da recarent@ alla sicurezza, alldiberta, alla dignita
umana». In particolare, gli interventi pubblici sulle izita inerenti alla produzione dei farmaci
hanno fondamento nell'art. 41, comma 3, Cost.,rhegede la determinazione dei programmi e
dei controlli opportuni ad indirizzare e coordindledtivita economica ai «fini sociali». Da quanto
esposto consegue che, il legislatore é tenuto @argil mercato farmaceutico, attraverso inter-
venti per il perseguimento dell'interesse pubbldiocfunzione socialedel farmaco, unitamente
alla finalita pubblica della produzione ed alleetatdei consumatdri

Ai fini di una migliore comprensione della rilevandella questione, giova effettuare una premes-
sa storica sull'attivita di controllo sui farmagino al XX secolo, i medici e o i farmacisti decide
vano sulla produzione e sulla vendita e vigilavanlla somministrazione dei farmaci, mentre la
pubblica autorita effettuava la scelta dell'immiss di un farmaco sul mercétd-ino agli anni
'60, il settore farmaceutico é stato regolato indmadifferente negli stati membri della Comunita.
A seguito della crisi del talidomide (sedativo aadsgravi malformazioni nei feti) nel 1961, I'im-
missione in commercio dei farmaci & stata regoldatardal diritto européolLa prima direttiva

65/65/CEE ha reso obbligatoria negli stati memiaddzione di procedure di autorizzazione al-

7 Si v. le lezioni di filosofia del diritto deglinmi 1822-3 e 1824-5, da G.W.F Hegel, in Le filosadiel diritto, D.
Losurdo (a cura di), Milano, 1989, in riferimentitagunzione dello Stato di intervento a gararziprotezione della
salute“La ‘polizia’, affermava Hegel,deve dunque provvedere a tali questioni di int=e generale: [...] controllo
degli articoli di consumo quotidiano e delle lorondizioni igienico-sanitarie. Alcune persone devapi esercitare
il controllo. Cosi anche per i medicinali. Le mddi& sono un bisogno generale, ma non puo giudi€amgividuo se
siano valide o quelle giuste, devono farlo i farwlagi. (...)".

8parte della dottrina ha definito tale scelta “paldhoice”. Koeck rileva che ai due poli del bilargiento vi sia un
unico bene giuridico, ossia la tutela della sakitdella vita (inRisikoverwaltung und Risikoverwaltungsrecht- das
Beispiel des Arzneimittelrechis. 23).

Sul legame tra lo scandalo del talidomide e laiplis@ dei farmaci a livello europeo cfr. Gnégarmaci,in Chiti
/Greco (a cura dijrattato di diritto amministrativo europedilano 2007, parte spec. Tomo Il, Milano 2007760
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I'immissione in commercio dei farmaci, al fine dirgntire la qualita e la sicurezza. Tale direttiva
ha previsto le modalita di presentazione della dataadi autorizzazione ed i casi di rigetto da
parte delle autorita nazionali competenti, lasaiaalia volonta degli Stati membri la concreta at-
tuazioné®. La direttiva del 1965, in seguito modificata etegrata, ha inteso tutelare la liberta di
circolazione dei prodotti medicinali e la saluté plezienti'".

Tale duplice finalita ispira I'attuale normativarepea del settore, che nellambito della tutela del
diritto alla salute, intende prevenire un possibdatrasto tra I'innovazione nella ricerca scientif
ca, le pressioni economiche dell'industria farmaiceued i possibili effetti nocivi dei farmdgéi

Al riguardo, e stato avviata una riflessione suigponsabilita delle imprese in merito alle questio-

ni dei prezzi e dei rimborsi, dell'etica, dellasparenza e dell'accesso ai mediciialn riferimen-

101 a drettiva CE n. 65/65 del Consiglio del 26 genna8$3, per il riavvicinamento delle disposizioni legisiadi
regolamentari e amministrative relative alle spditdamedicinali modificata dalle direttive CEE n. 66/454, n. 7593
n. 83/570; n. 87/21; n. 89/341 en. 39/93 e abrogasastituita dalla dir. CE 2002/83. La direttivel d965 & stata
recepita nel nostro ordinamento nel 1991 con itdegs. n. 178.
11 Sottolinea tale duplice finalita della direttiv&ldl965 e l'intreccio tra il fine di tutelare lalste e quello di
promuovere la libera circolazione dei farmaci , @giruno non puo realizzarsi senza che insiemeasizzi anche I'altro
Pastori, inLa normativa comunitaria in tema di autorizzaziomevigilanza sui medicinali dalla direttiva n. 65/é%
regolamento n. 2309/1993n Riv. It. Dir. Pubbl. Comun.1996, 330. In generale, sulla disciplina dei pttd
farmaceutici nel diritto europeo si veda Torchiall,governo delle differenze. Il principio di equleaza
nell’ordinamento europgoBologna 2005, 88-91; Chiti El,procedimenti in cui intervengono le agenzie eampn
Bignami /Cassese (a cura di)procedimento amministrativo nel diritto europédilano 2004, 339 e 343 skl., Le
Agenzie europee. Unita e decentramento nelle amstragioni comunitariePadova 2002, 163 ss.
12 s5j v. Regolamento (CE) n. 726/2004 del Parlamentmpeo e del Consiglio, del 31 marzo 2004, chituiste
procedure comunitarie per l'autorizzazione e laeglianza dei medicinali per uso umano e veternaiche istituisce
l'agenzia europea per i medicinali (GU L 136 del32004, pag. 1). Regolamento (CE) n. 297/95 deis@tio, del 10
febbraio 1995, concernente i diritti spettantifgenzia europea di valutazione dei medicinali (GB3.del 15.2.1995,
pag. 1). Direttiva 2001/83/CE del Parlamento euoopedel Consiglio, del 6 novembre 2001, recantecodice
comunitario relativo ai medicinali per uso umandJ(G 311 del 28.11.2001, pag. 67). Regolamento (€E41/2000
del Parlamento europeo e del Consiglio, del 16ndiore 1999, concernente i medicinali orfani (GU Ldes 22.1.2000,
pag. 1).Regolamento (CE) n. 1901/2006 del Parlamentopeo e del Consiglio, del 12 dicembre 200Btive ai
medicinali per uso pediatrico e che modifica ilakegnento (CEE) n. 1768/92, la direttiva 2001/20/GEdirettiva
2001/83/CE e il regolamento (CE) n. 726/2004 (GB78B del 27.12.2006, pag. 1). Regolamento (CE) 84/£2907 del
Parlamento europeo e del Consiglio, del 13 noverbf¥, relativo ai medicinali per uso pediatricohe modifica il
regolamento (CEE) n. 1768/92, la direttiva 2001H)/la direttiva 2001/83/CE e il regolamento (CEY26/2004 (GU
L 324 del 10.12.2007, pag. 121). Direttiva 2001¢30/del Parlamento europeo e del Consiglio, del dleap
2001,concernente il ravvicinamento delle disposizlegislative, regolamentari ed amministrative ld&gati membri
relative all'applicazione della buona pratica céninell'esecuzione della sperimentazione clinicenéldicinali ad uso
umano. (GU L 121 dell'1.5.2001, pag. 34). Dirett@@01/82/CE del Parlamento europeo e del Consigle, 6
novembre 2001, recante un codice comunitario welati medicinali veterinar{GU L 311 del 28.11.2001, pag. 1).
Regolamento (CE) n. 470/2009 del Parlamento eurepdel Consiglio, del 6 maggio 2009, che stabilisoecedure
comunitarie per la determinazione di limiti di ihsii di sostanze farmacologicamente attive negthaliti di origine
animale, abroga il regolamento (CEE) n. 2377/90 @enhsiglio e modifica la direttiva 2001/82/CE deirRmento
europeo e del Consiglio e il regolamento (CE) n6/2Q04 del Parlamento europeo e del Consiglio (GU5R del
16.6.2009, pag. 11).Per un elenco della legislazioiondamentale ed altra legislazione concernente i
farmaci, http://ec.europa.eu/health/documents/eaghabl-1/index_en.htm. farmaci ad uso veterinario:
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/io&x_en.htm, EUDRALEX, per la legislazione eurapsui
farmaci e SCADPIlus Directorate General Health & stonersLast update: 14/05/2012 , per una sinteda del
legislazione. La proposta di Regolamento del Ragt#o Europeo e del ConsiglioSulla istituzione del programma
"Salute per la crescita"terzo programma pluriennale d'azione dell'UE Btteria di salute per il periodo 2014-2020"
(Bruxelles, 9.11.2011 COM(2011), persegue unategia per una crescita intelligente, sostenibilénausiva”,
attraverso l'innovazione nell'assistenza sanitadame quella derivante da iniziative prioritariemeo "Unione
dellinnovazione".  Sul conflitto tra una situazéodi fiducia nella ricerca farmaceutica e di sfidunell'imprese
produttrici e sullambivalenza del ruolo dello “8iapreventivo”, che al contempo vuole garantiresiaurezza
farmaceutica, ma senza impedire I'innovazione bBfrFabio, Risikoentscheidungen im Rechtsstadtt, p. 167. Sull
rapporto tra rischio e innovazione e sulla la nsit&<he il controllo del rischio sia accompagnd@éoadeguate misure
di incentivo alla ricerca e alllo sviluppo, pertave che abbia per effetto un blocco dell'innovaeisi veda Hoffmann—
Riem, Risiko-und Innovationsrecht im Verburig Die Verwaltung?005, fasc. 2 , p. 145 e ss.
BNella proposta di Regolamento del Parlamento Ewrapdel Consiglio;Sulla istituzione del programma "Salute
per la crescita",terzo programma pluriennale d'azione dellUE intemia di salute per il periodo 2014-2020"
(Bruxelles, 9.11.2011 COM(2011) ha rilevato che.")é fondamentale sostenere gli sforzi degli Stati breer
migliorare la sostenibilita dei sistemi sanitarie si vuole garantire loro di poter fornire cure stamie di elevata
qualitd per tutti ora come in futuroAlla conferenza ministeriale organizzata dalla jglesza belga sul tema
"Innovazione e solidarieta nel settore farmacettit@icepresidente della Commissione Antonio Téjaiesponsabile
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to ai prezzi ed ai rimborsi, I'indirizzo europearigolto all’osservanza del principio di
sussidiarieta, mentre per quanto riguarda l'etiateasparenza, si persegue l'obiettivo di
consentire lo scambio di informazioni e di indivédione delle best practice in tale setto-
re'*. Infine, I'azione europea promuovera la collabarae tra gli Stati membiri e le parti
interessate, al fine di esaminare le condiziongrado di consentire un accesso equo e
tempestivo ai medicinali, di cui sia stata autatazl'immissione in commercio. All’'uo-
po, sara necessario sia agevolare l'accessotantiaiti innovativi, attraverso l'autorizza-
zione, che sviluppare forme di responsabilizzazipere'accesso ai medicindli

La direttiva 2001/83/CE del 6 novembre 2001, n&idinare in un unico codice la mate-
ria, abrogando la precedente direttiva, affeoie@ “lo scopo principale delle norme rela-
tive alla produzione, alla distribuzione e allugdomedicinali deve essere quello di assi-
curare la tutela della sanita pubblica’ma che tale scopmeve essere raggiunto avva-
lendosi di mezzi che non ostacolino lo sviluppdiddlstria farmaceutica e gli scambi
di medicinali all'interno della comunita europea”’Tale obiettivo & perseguito, attraver-
so I'armonizzazione dei procedimenti di autorizea® nazionale all'immissione in com-

mercio e di farmacovigilanza. Si tratta di una gikca dettagliata, che prevede esigui

14

per lindustria e l'imprenditoria, ha dichiaratdAtttibuisco un'importanza enorme alla responsahilit
sociale delle imprese. Nel settore farmaceuticte t@sponsabilita € ancora piu importante in quanto
gueste imprese sono intrinsecamente legate aliéste generale. Non bisogna, tuttavia, dimentictue si
tratta di azienddegate anche a logiche di mercato. Penso sia gibmiomento di avviare una riflessione
specifica a livello europeo in questo settore irdmada coniugare gli imperativi commerciali e i lgad
della societa". Al riguardo, € stato affermato “ciheontributo che l'industria farmaceutica pudrure ai
cittadini, € necessario che le strategie siano ea#ircon i bisogni della societa e che tutte letpar
interessate siano pronte a farsi carico delle loesponsabilita. La riflessione sara realizzata indo da
attivare una dinamica che coinvolga le autorita ieaali, I'industria e altri soggetti interessati dgettore
pubblico e della societa civile”In euro press releases “Un'industria farmaceutioavativa e capace di
rispondere ai bisogni della societa, Referenca:0R/170 Date: 24/09/2010.

1sul rapporto tra tutela della salute e vincoli datcio, nella proposta di Regolamento del Parlamen
Europeo e del Consiglio,Sulla istituzione del programma "Salute per la cigs, terzo programma
pluriennale d'azione dellUE in materia di saluter pl periodo 2014-2020" (Bruxelles, 9.11.2011
COM(2011), si rileva che La crisi finanziaria ha ulteriormente messo in enda I'esigenza di migliorare

il rapporto costo/efficacia del sistema sanitarigleStati membri sono sotto pressione per trovibgiusto
equilibrio fra la possibilita per tutti di avere aesso a cure sanitarie di qualita elevata e il eip dei
vincoli di bilancio”.

16 | a Direttiva 2001/83/CE del Parlamento europedek Consiglio del 6 novembre 200&cante un
codice comunitario per i medicinali per uso umahe. direttiva, & stata da ultimo modificata con le
direttive CE 2004/27 e 2004/24 del Parlamento ezmop del Consiglio del 31 marzo 2004. In ltalia la
direttiva & stata recepita con decreto legislafidoaprile, 2006 n. 219. Si v. la versione constéidiel 5
ottobre 2009. Inoltre, il Reg. 1394/2007/CE delnb¥embre 2007, sui medicinali per terapie avanhate
recato una modifica della Dir. 2001/83/CE e del Rég6/2004/CE, che regolamenta l'autorizzazione
allimmissione in commercio, le caratteristichegtichettatura ed il foglio illustrativo dei mediaih per
terapie avanzate, entrato in vigore il 30 dicen®88. Il Regolamento (CE) n. 470/2009 del Parlament
europeo e del Consiglio, del 6 maggio 2009, chieilitee procedure comunitarie per la determinazidine
limiti di residui di sostanze farmacologicamenttvatnegli alimenti di origine animale, ha modifioda
direttiva 2001/82/CE del Parlamento europeo e dalsiglio.
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margini di discrezionalita nell’attuazione ed unmgesso sistema di riconoscimento del-
l'autorizzazione nazionale da parte degli altrtisteembri"’.

Da quanto esposto e secondo il rapporto sussidienka salute e 'economia, € evidente
che a livello europeo si cerca di trovare un ehudi attraverso la previsione di cure
appropriate e forme di vigilanza sulla somministvtae di medicinali, ed il diritto al
libero esercizio dell'attivita di produzione e dingkta dei farmact.

Ulteriori aspetti di rilievo dell’azione dell’'Unian Europea sono previsti dal Trattato di
Lisbona. In particolare, l'art. 168 prevede il mqmipio di sussidiarieta secondo cui,
L"azione dell'Unione completa le politiche nazionali'azione degli Stati membri" e
I'Unione, ove necessario, "appoggia la loro azianA"norma del secondo capoverso
dell'articolo 168, paragrafo 2L.& Commissione puo prendere, in stretto contatto gio
Stati membri, ogni iniziativa utile a promuoverettdecoordinamento, in particolare
iniziative finalizzate alla definizione di orientemti e indicatori, all'organizzazione di
scambi delle migliori pratiche e alla preparaziodieelementi necessari per il controllo e

la valutazione periodicl.e del paragrafo 3:L"Unione e gli Stati membri favoriscono la

7 Si v. Released 16 April 2012 of Human Pharmacalticommittee, Legal framework governing
medicinal products for human use in the EOhe EU legal framework for medicinal products fonman
use is intended to ensure a high level of publigltheprotection and to promote the functioning loé t
internal market, with measures which moreover eregel innovation. It is based on the principle thize
placing on the market of medicinal products is maulgject to the granting of a marketing authorisatby
the competent authorities.A large body of legiskatihas developed around this principle, with the
progressive harmonisation of requirements for thengng of marketing authorisations since the 1960s
implemented across the EEA.Community authorisgifocedures (centralised, mutual recognition) are in
place since the mid-90s and in addition the systesupported by a Community regulatory agency in
charge of providing the EU institutions with scifint advice on medicinal products: the European
Medicines Agency (EMA). The requirements and praeedfor the marketing authorisation for medicinal
products for human use, as well as the rules ferabnstant supervision of 2001/83/EC and in Regriat
(EC) No 726/2004 . These texts additionally laywldarmonised provisions in related areas suchhas t
manufacturing, wholesaling or advertising of medéti products for human use. Community legislation
also provides for common rules for the conductliofical trials (the investigations imumans intended to
discover or verify the effects of medicinal produbefore their authorisation) in the EU. In additjo
various rules have been adopted to address thdcpéatities of certain types of medicinal produetsd
promote research in specific areas: orphan medicoraducts ( Regulation (EC) No 141/2000 ), meditin
products for children ( Regulation (EC) No 1901/80p and advanced therapy medicinal products
( Regulation (EC) No 1394/2007 ). All Communityiskdion in the area of medicinal products for huma
use is contained in volume 1 of "The Rules GovgriMedicinal Products in the European Union". To
facilitate the interpretation of the legislation énits uniform application across the EU, numerous
guidelines of regulatory and scientific nature hadglitionally been adopted:A detailed explanatidriihe
marketing authorisation procedures and otherregutgtguidance intended for applicants is contained i
volume 2 (Notice to Applicants).Scientific guidarme the quality, safety and efficacy of medicinal
products is provided in volume 3. Specific guidarme the legal requirements concerning good
manufacturing practices, pharmaco vigilance andhickl trials is laid down in volumes 4, 9 and 10,
respectively.

® Nella proposta di Regolamento del Parlamento Eeosop del Consiglio, Sulla istituzione del
programma "Salute per la crescitaterzo programma pluriennale d'azione dell'UE ateria di salute per
il periodo 2014-2020" (Bruxelles, 9.11.2011 COM(291“La salute &€ non solo un valore in sé, ma anche
un importante fattore di crescita economica. Sata popolazione sana pud conseguire appieno il poop
potenziale economico” In particolare, Mantenere i cittadini attivi e in buona salute pailungo ha
ricadute positive sulla produttivita e la compaetita”.
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cooperazione con i paesi terzi e con le organizrazinternazionali competenti in
materia di sanitd pubblica”Nell’ambito del potenziamento dell’azione dell’Un&n
Europea nella protezione della salute, all'art. 18&omma del TFUE recita, “(...J
Parlamento europeo e il Consiglio, deliberando s la procedura legislativa
ordinaria e previa consultazione del Comitato ecomaone sociale e del Comitato delle
regioni, contribuiscono alla realizzazione degliiettivi previsti dal presente articolo,
adottando, per affrontare i problemi comuni di sizra: (...)misure che fissino
parametri elevati di qualitd e sicurezza dei meudi e dei dispositivi di impiego
medico”. In tale contesto ed a norma dell'articolo 168,ageafo 5 del TFUE, Il
Parlamento europeo e il Consiglio possono adottargure di incentivazione per
proteggere e migliorare la salute. A tale streglaaproposta di Regolamento del
Parlamento Europeo e del Consigli@uila istituzione del programma "Salute per la
crescita", terzo programma pluriennale d'azionel'dé#l in materia di salute per il
periodo 2014-2020” ( Bruxelles, 9.11.2011 COM(20ha)previsto delle azioni relative
ai medicinali, “al fine di rafforzare il legame frd'innovazione tecnologica e la
commercializzazione, promuovendo al sicurezza,ualitg e | 'efficienza del settore
sanitario”.

Nel nostro ordinamento, il legislatore e la giuriggenza hanno previsto degli strumenti
di tutela del paziente in una fase preventiva atso la gestione del rischio e le varie
forme di controllo relative alle differenti fasi dproduzione, di autorizzazione
all'immissione in commercio, di importazione di rfzaci. Al riguardo, il codice dei
medicinali, Decreto legislativo 24.04.2006 n° 216&.J. 21.06.2006 ha recepito le
direttive comunitarie 2001/83 e 2003/94 in matelianedicinali per uso umafo Tale
testo normativo ha codificato la materia attravesgecifiche disposizioni, relative
all'immissione in commercio dei medicinali per usmano, omeopatici e di origine
vegetale, al regime autorizzatorio, allimportazionenché le linee guida di buona
fabbricazione, etichettatura, fogli illustrativingrosso, pubblicita, farmacovigilanza e
sanzioni previste in caso di violazione di talimet

Inoltre, il nostro ordinamento, attraverso un’inabiva interpretazione del sistema
normativo, relativo alla responsabilita civile, &tduato una nuova distribuzione dei rischi
connessi a situazioni di incertezza, al fine diguiebrare le posizione dei soggetti

coinvolti ed in particolare a favore del danneguffat Al riguardo, sono stati previsti

¥In G. U. n. 142 del 21-6-2006- Suppl. Ordinarid 3.

20 5j v. Le responsabilita in medicinin S. Rodota e P. Zatti (diretto da)attato di biodirittq Milano,
2011.



1.

ulteriori strumenti di tutela, quali le assicurazfonl’indennizzola regolamentazione di

sicurezza, per prevenire o limitare il verificagdel danno.

Nel presente articolo saranno analizzate le quastimon risolte in dottrina ed in

giurisprudenza, relative ai rapporti tra farmaadgmorali e generici e la prescrizione di
medicinali al di fuori delle indicazioni, delle malda di somministrazione o delle

utilizzazioni, autorizzate dal Ministero della SaluTali questioni caratterizzano non solo
il nostro ordinamento giuridico, quindi saranno lemate anche in una dimensione

comunitaria ed internazionale .

Il. L’evoluzione normativa ed i profili problematicelativi al commercio di specialita

medicinali
L’iter dell'autorizzazione allimmissione in conarcio: i limiti, gli adempimenti e le

condizioni di legittimita

Il quadro giuridico nazionale ed europeo per i roedili € finalizzato a garantire un
elevato livello di tutela della salute, la promozoe l'innovazione di tale settore nel
mercato interno. Alla base di cio, si applica ilnpipio, secondo cui l'immissione sul
mercato dei medicinali subordinata alla concessione di un‘autorizzazidh@missione

in commercio dalle autorita competenti. Second@ tptincipio, si e attuata una
progressiva armonizzazione dei requisiti per ibgiio delle autorizzazioniA tale

stregua, € necessario ricostruire I'evoluzione radiva in materia di farmaci, al fine di

individuare i presupposti normativi, previsti peattivita di autorizzazione dei farmati

L'art. 6, lett. c), della legge n. 833 del 1978necedenza, art. 30, lett. ¢), d.p.r. 24 luglio
1977, n. 616), riserva allo Stato la competenZativa alla produzione, ricerca, sperimen-
tazione, commercio, pubblicita ed informazione siifica e determinazione autoritativa
dei prezzi. Secondo l'art. 29, legge 23 dicembig818. 833, istitutiva del Servizio sanita-
rio nazionalexla produzione e la distribuzione dei farmaci deva@ssere regolate secon-
do criteri coerenti con gli obiettivi del SSN, clanfunzione sociale del farmaco e con la
prevalente finalita pubblica della produziondnoltre, l'art. 2, n. 7, della legge di riforma

sanitaria, prevede gli strumenti per il conseguimnedglla finalita del Servizio Sanitario

21 5j v il Decr. Ministero della Salute del 14 lugR09, in G.U. 14 settembre 2009, serie general&3n.
recante i requisiti minimi delle polizze assicwatfi a tutela dei partecipanti alle sperimentazimiche
dei medicinali.

22 Una diversa disciplina & prevista per i prodotdanitari nel D.P.R. 28 febbraio 2012, n. 55, picato
in G.U. dell'll maggio 2012, cheeca le modifiche al decreto del Presidente de#puRblica 23 aprile
2001, n. 290, per la semplificazione dei procediinginautorizzazione alla produzione, alla immissdn
commercio e alla vendita di tali prodotti ed i atéli coadiuvanti
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Nazionale,«diretta ad assicurare l'efficacia terapeutica, i@n nocivita e I'economicita
del prodotto» Dal combinato disposto delle norme esposteesraj che il settore farma-
ceutico, rientra nell'assistenza del Servizio $aitPubblico. In tale contesto, nel triennio
1996-1999, vi sono stati altri interventi pubbliche hanno rivisto la normativa in tale set-
tore. Il “caso Di Bella”, relativo alla somministiane di farmaci, per fini diversi dal-
l'ufficiale sperimentazione ha dato avvio ad altterventi normativi e della Corte costitu-
zionalé”. Inoltre, é rilevabile I'importante ruolo dell'Amrita antitrust di controllo dell’os-

servanza della libera concorrenza in tale seftore

Al fine di definire le caratteristiche del medicdi@ache puo essere immesso nel mercato &
necessario esaminare il procedimento di autorisp&zidi definizione delle indicazioni te-
rapeutiche per la prescrizione, di classificazierdt determinazione del prezzo. Al riguar-
do, l'accesso al farmaco e previsto dalla normativeopea di seguito recepita nel nostro
ordinament®. A livello europeo, la direttiva 2001/83/CE delrRaento europeo e del
Consiglio, del 6 novembre 2001, prevede un codieunitario relativo ai medicinali per
uso umano, cheunisce le disposizioni in vigore relative all’auizzazione, alla produzio-
ne, all'etichettatura, alla classificazione, alltribuzione ed alla pubblicita dei medicinali.
Ai sensi dell'art. 6 del codice dei medicindlessun medicinale puo' essere immesso in
commercio sul territorio nazionale senza aver ottenun'autorizzazione dell’AIFA o

un'autorizzazione comunitaria a norma del regolatogi€E) n. 726/2004. La commer-

Bn primo luogo, € stato avviato il sistema di detimazione dei prezzi dei medicinali, introdottdlddegge

n. 537 del 1993, per il rimborso dal Servizio samit nazionale. Stante cio, sono stati reiteratidé6reti
legge per superare il ritardo del Cipe nella deteazione del prezzo medio europeo dei farmaci.

# | «caso» & dibattuto in dottrina, si v. Cical&aso Di Bella» e diritto alla salute, in Corr. Gjui998, 501
ss.; M. Protto, Nihil magis aegris prodest quanealzurari, a quo volunt: il giudice amministratieal caso

Di Bella, GI, 1998, 1059 ss.; G. Virga, Giochi dotpre e diritti dei malati terminali, www.giustizia
amministrativa.it.

%si v. www.agcem.ite www.osservatorioantitrust.i seguito di un‘istruttoria, avviata il 26 ottebr
2010 dall’Autorita Garante della Concorrenza e Mefcato (AGCM), contro l'azienda farmaceutica Rfize
per abuso di posizione dominante, per i brevetli muncipio attivo 'latanoprost a discapito dei
corrispondenti farmaci generici, si € conclusadorso 17 gennaio con la comminazione a Pfizer d un
sanzione di 10,6 milioni di euro, per strategialwdente nei confronti dei generici. Il provvediment
dellAGCM nasce dalla segnalazione del 2010 dadeieta produttrice di farmaci generici Ratiopharm.
Quest'ultima era in procinto di vedere inclusi adita di trasparenza dell’AIFA i propri geneudel farmaco
Xalatar' a base diatanoprost si € vista fronteggiare da Pfizer, la quale ogpan che i farmaci generici
avversari violassero il brevetto Pfizer EP 1225%6Bprincipio attivo in questione. (...) A segudocio, la
Ratiopharm opponeva che questa stesse facende \@derbrevetti non validi al solo scopo di ritarlar
I'entrata sul mercato dei farmaci generici e maareiha propria quota di mercato. Nell'ambito dstitlittoria,
'AGCM ha analizzato i documenti interni e ha casd per 'esistenza di una strategia escludenteada
della Pfizer.

2 n guesto contesto, la ricetta medica costituismatorizzazione scritta del medico volta a dispota
consegna al paziente del medicinale dal farmacist®, in deroga alla disciplina ordinaria sul libero
commercio, & I'unico soggetto autorizzato ad affata (Cass. Civ., sez. Il, 27.11.1962, n. 3214).

" Nell'ipotesi di farmaco, prodotto in Europa, seside nazionale si rileva un rischio per la sghueblica,

in deroga alla disciplina generale, si avvia lacpdura di verifica prevista dagli artt. 10 e sdladdirettiva
CEE 75/319. Si v.european medicines agency, in \@m&a.europa.eu.
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cializzazione del farmaco € autorizzata a seguetbagcoglimento di una domanda, che ai
sensi dell’art. 8 il richiedente presenta all'AlEAleve contenere determinate informazioni
e documentazioni elencate nel terzo comma di taf@odizione ed in particolare i risultati
delle prove farmaceutiche (chimico-fisiche, bioldg o microbiologiche);delle prove pre-
cliniche tossicologiche e farmacologiche e dellerspentazioni clinich&. Ulteriori infor-
mazioni e documentazioni devono essere presentaensai degli art. 9, 10, 11, 12 e 13,
(quali le domande bibliografiche di AIC, le assaaiai fisse, il consenso all'utilizzazione
del dossier da parte di terzi ed il riassunto deleatteristiche del prodotto). Secondo
guanto previsto dall’art. 40 del cod. dei mediairidll richiedente o il titolare dell'AIC e
responsabile dell'esattezza dei documenti e dectatha fornito”.

L’autorizzazione di un farmaco, di durata quinqueEenpuo essere sottoposta a delle mo-
difiche, secondo quanto previsto dall’art. 35, atevvedimenti restrittivi urgenti per mo-
tivi di sicurezza, ex art. 36,del codice dei meuidii Di particolare rilevo, ai sensi del-
l'art.38 V comma‘Qualsiasi AIC di un medicinale decade se non gusta dall'effettiva
commercializzazione sul territorio nazionale enitrioe anni successivi al rilascio. Se un
medicinale non e' immesso in commercio sul telinterazionale entro sessanta giorni

dalla data di inizio di efficacia dell'autorizzazierrilasciata dall'AIFA, il responsabile

B e sperimentazioni cliniche si articolano in quatfasi, che verificano la sicurezza della spe@iali
medicinale e l'efficacia su un campione di pazieméscente. | riferimenti della normativa italiaper la
sperimentazione relativa ai medicinali possono resseperiti sul sito dell’Agenzia italiana del Fago
(AIFA), quali il D.M. del 15.07. 1997 che ha indioagli strumenti di tutela (Good Clinical Practig@sche
ha istituito i Comitati etici per la sperimentazédlinica, ed il successivo D.M. 18.03.1998 - Liagda di
riferimento per l'istituzione e il funzionamentoi @omitati etici. Si segnala il Decreto Legislatimo211 del
24.06.2003 - Attuazione della direttiva 2001/20/CG&lativa all'applicazione della Buona Pratica €kn
nell'esecuzione delle sperimentazioni clinicherdedicinali per uso clinico, che prevede una seredreti
applicativi.Le sperimentazioni cliniche sono attuatecondo una metodologia codificata e ripetihile i
circostanze analoghe, e non affidata ad improviosao ad iniziative estemporanee del personaleicoed
coinvolto. In questa prospettiva, oltre che neliativo di tutelare i diritti dei pazienti interest§ la comunita
scientifica internazionale ha da tempo avviato tot@sso di armonizzazione in base al quale siettshiin
primo luogo, che la sperimentazione sia precedat@aohei studi tossico-farmacologici, che il riceiare sia
in possesso dei dati relativi agli studi condatigls animali e che disponga di umvestigator brochureche
includa i dati chimici, farmaceutici, biologici, faacocinetici, farmacodinamici, i risultati dell@esmtuali
sperimentazioni precedenti, ed ogni ulteriore imfazione che giustifichi la sperimentazione nella
configurazione delineata.Al riguardo, si applicém&ood Clinical Practice4GCP), che rappresentano delle
linee guida obbligatoriesoggette ad un processo di revisione periodicara @ell'International Conference
on Harmonisation (ICH): essenziale che lo studiniab si svolga sempre in coerenza con I'evoluzidaie
conoscenze scientifiche, oltre che in armonia eonuove acquisizioni etiche e con I'esigenza dagtire i
diritti dei pazienti nell'ambito di trattamenti namcora confortati da sufficiente riscontro clinisecondo

quanto previsto dalla Dichiarazione di Helsinki d€l64. In base a quanto riconosciuto dalla coraunit
scientifica internazionale, la ricerca e lo sviloggreclinico del farmaco ha una durata in meditmedanni ed

e condotto sugli animali. Si distingue dalla spettazione esposta la sperimentaziesplicativache, al
contrario della prima, non si prefigge una finalitarativa, quanto piuttosto un progresso conosifivtema

di sperimentazioni cliniche, cfr. Aa. VWwlanuale pratico di sperimentazione clinidgidenza, 2002 (con
parte giuridica a cura di Costanza e Piria); AsBtfalia, Le sperimentazioni cliniche e il ruolo delle
strutture sanitarie privatein Rass. dir. farm.2002, 1, 1;Massimind,contratti di sperimentazione clini¢én
Contratti, 2000, 183; Id La responsabilita nelle sperimentazioni clini¢cire questaRivista 2000, 953.
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dellimmissione in commercio e' tenuto ad avvida#Hd-A del ritardo della commercializ-
zazione e, successivamente, dell'effettivo idiel@ stessa”l dati relativi alle AIC deca-
dute sono pubblicati nella Gazzetta Ufficiale délapubblica italiana a cura dell’AlIFA.
Un’altra ipotesi di decadenza e prevista dal Vimooa, secondo cui L'autorizzazione
decade, altresi', se un medicinale, autorizzatmmesso in commercio non e' piu' effetti-
vamente commercializzato per tre anni consecutivtesritorio nazionale”. Inoltre, I'au-
torizzazione in esame puo essere oggetto di uregbnisecondo quanto previsto dall’art.
40,“ (...) quando, dalla verifica dei documenti e daldormazioni di cui agli articoli 8,

9, 10, 11, 12 e 13, risulta che:a) il rapporto fso/beneficio non e' considerato favorevo-
le; b) l'efficacia terapeutica del medicinale nonsefficientemente documentata dal ri-
chiedente;c) il medicinale non presenta la composg& qualitativa e quantitativa dichia-
rata”. Un‘altra ipotesi di diniego di autorizzazione @yista al Il comma, relativa alla non
conformita della documentazione o delle informazymaisentate a sostegno della domanda
agli articoli 8, 9, 10, 11, 12 e 13.

In riferimento alla pocedura di autorizzazione di immissione sul mercaessun medici-
nale puo essere messo in commercio in uno Statcbnoersenza il rilascio di un’autoriz-
zazione della competente autorita di tale StatalbAdjienzia europea dei medicindfiAl
riguardo, il capo V del codice dei medicinali, dcepimento della direttiva 2001/83/CE, ha
disciplinato la procedurdi mutuo riconoscimento e la procedura decentitsgguito re-

cepita nel nostro ordinamento nel codice dei medici

In particolare, I'art. 41 prevede le modalita degentazione della domanda nella procedura
di mutuo riconoscimento e nella procedura decemttatparticolare, sono distinte due ipo-
tesi. La prima é prevista al secondo comma, secondtSe al momento della presenta-
zione della domanda in altri Stati membri, il medate ha gia' ottenuto I'AIC in ltalia,
I'AIFA, su istanza del richiedente, prepara, emiavanta giorni dalla data di ricezione di
una domanda valida, un rapporto di valutazione medicinale o, se necessario, aggiorna
il rapporto di valutazione gia' esistente. L'AlFfagmette il rapporto di valutazione, il

riassunto delle caratteristiche del prodotto, ltettatura e il foglio illustrativo approvati

» Tale richiesta di autorizzazione deve essere wdtinformazioni e documenti, che indicano il norae,
composizione del medicinale; il metodo di produeita indicazioni terapeutiche, le controindicaziengli
effetti collaterali; la posologia, il modo e la Wia somministrazione;la durata presunta di stahili misure
precauzionali e di sicurezza in occasione dellccgtggio e della somministrazione del medicinale;l’
eliminazione dei rifiuti;i rischi per I'ambiente;lalescrizione dei metodi di controllo impiegati dal
fabbricante;i risultati dei test farmaceutici, gneici e clinici;la sintesi del sistema di farmaégianza del
richiedente;una copia dell'autorizzazione all'imeigme sul mercato ottenuta in un altro Stato mentbro
paese terzo.



agli Stati membri interessati e al richiedenteSe invece, come previsto dal 1ll comma,
“al momento della presentazione della domanda iral&in altri Stati membiri, il medici-

nale non ha ottenuto I'AIC, I'AIFA, su istanza dehiedente, prepara, entro centoventi
giorni dalla data di ricezione della domanda ricooaga come valida, una bozza di rap-
porto di valutazione, una bozza di riassunto deHeatteristiche del prodotto e una bozza
di etichettatura e di foglio illustrativo e li trasette agli Stati membri coinvolti e al richie-

dente”.

La conclusione di tale procedimento potra essepdiatu Ai sensi del IV commaéaNelle
ipotesi previste dai commi 2 e 3, I'AIFA, dopo nmuaagiorni dalla data di comunicazione
di avvenuto ricevimento, da parte degli Stati merobinvolti, delle documentazioni di cui
agli stessi commi, acquisite le favorevoli valubazidegli stessi, constata il consenso di

tutte le parti, chiude la procedura e informa ithiedente dell'esito”.

Una diversa conclusione é prevista dal V commagrssie cui“Se I'AIFA, riceve, entro |l
termine di cui al comma 4, da parte di uno Statontm® coinvolto la comunicazione di
non poter approvare, a causa di un rischio potelezgaave di salute pubblica, il rapporto
di valutazione, il riassunto delle caratteristictel prodotto, I'etichettatura e il foglio illu-
strativo predisposti, si applica la procedura diicall'articolo 29 della direttiva
2001/83/CE".

A completamento di tale procedura I'AIFA e tenutaensi del VI comma, nell'ipotesi di
consenso degli Stati membri coinvolti ad aggioriak del medicinale, il riassunto del-
le caratteristiche del prodotto, l'etichettaturailefibglio illustrativo. Nell'ipotesi diversa
prevista dal comma 3, invece I'AIFA é tenuta asdiare I'AIC con il rapporto di valuta-
zione, riassunto delle caratteristiche del pragatichettatura e foglio illustrativo appro-

vati.

Di rilievo sono l'art. 44, relativo all'ipotesi dnancato accordo fra gli Stati membiri inte-
ressati sul rilascio dell'autorizzazione, l'art.ABativo alle ipotesi di difformi valutazioni
degli Stati membri e 'art. 47, relativo alle vaaii@ni delle autorizzazioni di mutuo ricono-

scimento e decentrate.

A conclusione di quanto esposto, occorre rilevéie ai sensi dell’art. 50 la produzione di
medicinali & sottoposta ad un’autorizzazione daepdell’AIFA, rilasciata previa verifica
“diretta ad accertare che il richiedente disponepdrsonale qualificato e di mezzi tecni-
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coindustriali conformi a quanto previsto dalle i b) e c) del comma 2A tale fine, il
richiedente deve specificateé medicinali e le forme farmaceutiche che intergtedurre

o importare, nonche' il luogo della produzione & cntrolli” e “disporre, per la produ-
zione o l'importazione degli stessi medicinalilatiali, attrezzatura tecnica e strutture e
possibilita' di controllo adeguati e sufficientiagoer la produzione e il controllo, sia per

la conservazione dei medicinali

All'uopo, 'AIFA ha dei poteri ispettivi,ai sensiell’art. 51, secondo cui puo' “ procedere,
in qualsiasi momento, anche senza preavviso, ogessario ai fini di verificare l'osser-
vanza delle prescrizioni del presente decreto paiticolare di quelle del capo Il del pre-
sente titolo, ad ispezioni degli stabilimenti e biaali dove si effettuano la produzione, il
controllo e I'immagazzinamento dei medicinali el@lsbstanze attive utilizzate come ma-
terie prime nella produzione di medicinali”. In@tipossono essere effettuati dei prelievi di
campioni dai medicinali e, se del caso, di altr&tasaze necessarie alle analisi ed & possibi-
le conoscere e, se necessario, acquisire copidodementi relativi all'oggetto delle ispe-

zioni.

A seguito del procedimento analizzato, il Ministelela Salute assegna una classe al far-
maco, a carico del Servizio Sanitario Nazional@eseguente esonero della spesa per |l
paziente. Al riguardo, l'art. 8, comma 10 dellan..537 del 1993 ha proceduto ad una ri-
classificazione delle specialita medicinali e degarati galenici, attraverso la collocazio-
ne dei medesimi in una delle seguenti classi. Basd A) riguarda i farmaci essenziali e
per malattie croniche. La classe B) riguarda i feihdiversi da quelli di cui alla lettera A)
di rilevante interesse terapeutico ( categoria esgizamente soppressa). Nella classe C)
rientrano gli altri farmaci privi delle caratteidte, indicate alle lettere A) e B) ad eccezio-
ne dei farmaci non soggetti a ricetta con acceliagabblicita al pubblico. Infine, nella
classe C-bis) sono collocati i farmaci non soggeticetta medica con accesso alla pubbli-
cita al pubblico (OTC). Il comma 14 del medesianticolo specifica che i farmaci collo-
cati nella classe di cui al comma 10, lettera A)osartotale carico del Servizio sanitario
Nazionale; mentre i farmaci collocati nella cladseui al comma 10, lettera c e c-bis sono

a totale carico dell’assistito.

2. Le questioni problematiche nei rapporti tra facnoriginali e generici
Nellambito dell'accesso ai farmaci si puo deteramg una contrapposizione tra le

esigenze di tutela brevettuale e di protezioneadsdllute. A livello dottrinario si rileva
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che i diritti di proprieta intellettuale, se da lao “ introducano compartimentazioni del
mercato e, dunque deroghe al libero gioco della coorenza (...)” dall’altro lato
favoriscono la competitivita nel mercato, in quatitspondono anche alla fondamentale
esigenza di remunerare l'invenzione, favorendddarca sottostante (...J°.Al riguardo,
occorre effettuare delle considerazioni preliminaki prodotti farmaceutici sono
brevettabili, a seguito di una sentenza della C@ustituzionale del 1978, seguita dalla
ratifica della Convenzione di Monaco, che istituivBrevetto Europeo e dall'emanazione
del D.P.R. n. 338/1979 di adeguamento della noxaatiazionale. Il brevetto di un
medicinale garantisce, la facolta esclusiva dit&frmento per venti anni dalla data, in cui
ne ¢ stata depositata la domahda

A livello internazionale, I'accordo Trips ha preias| complesso di regole relative alla
proprieta intellettuale attinenti al commer€io Tale accordo ha perseguito I'obiettivo di
liberalizzare gli scambi commerciali, attraverso rlmozione degli ostacoli e delle
disparita, esistenti nella normativa sulla progriendustriale, al fine di ridurre le
distorsioni del commercio internazionale, determiida un’'inadeguata o eccessiva tutela
di tali diritti®3. L’aspetto pit problematico, riguarda I'art. 2figcha imposto ad ogni Stato
membro, di accordare piena tutela, ventennale, iallenzioni nuove, espressione di
un’attivita inventiva e suscettibili di un’applidane industriale. L’applicazione di tal
requisiti alle invenzioni farmaceutiche, al fine @dumentare il livello di protezione
brevettuale negli Stati in via di sviluppo, ha detmato [l'illegittimita dell’utilizzo di
farmaci generici, prassi attuata per evitare iasidirevetti sui farmaci.

A livello normativo, il fondamento della tutela telsalute, & rinvenuto attraverso la
lettura congiunta dell’art. 30 Trips con l'art. 8.1 Tuttavia, nelllambito del sistema
Trips, a livello dottrinario, si attribuisce allatéla della salutéla qualita di eccezione ai

principi di sistema”,pur “ riservando alla medesima un adeguato spazio aapiva’.

%0 Siv. Trattato di Biodiritto, Parte I, A. Oddeninccap.2, pag. 114.

31| farmaci con brevetti scaduti sono inseriti ilapposita lista prediposta dall’AIFA.

%2 ’accordo Trips e allegato al Final Act Embodyithg results of the Uragauay Round, entrato in édbor
1° gennaio del 1995. Tale accordo, istitutivo d&ljanizzazione Mondiale del Commercio (OMC), ha
previsto nell’ambito dellimpegno unico ( singledertaking) degli accordi, vincolanti per gli Statlerenti.

In sede di tali negoziazioni, sono emerse dei egtittra i paesi industrializzati ed i paesi in diaviluppo,

in particolare riferimento alla tutela dei dirithi proprieta intellettuale.

% ’accordo Trips individua il principale obiettivdi eliminazione delle distorsioni o degli ostacali
commercio internazionale ( previsto nel preambdatfyaverso I'applicazione degli strumenti dellaudola
del trattamento nazionale e della clausola deli@oma piu favorita, previste agli art. 3 e 4 dedigdrdo.

% Dj particolare rilievo & l'art. 8.1 TRIPS secondai “ Members may, in formulating or amending their
laws and regulations, adopt measures necessaryadieqt public health and nutrition, and to promate
public interest in sectors of vital importance teeir socio —economic and techonological development
provided that such measures are consistent witlptbeisions of this Agreement”.
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Secondo tale impostazione dottrinaria, si ottienewplice vantaggio di evitare forme di
contrapposizione fra gli stati e di incentivareit@rca®.

In seguito, si € assistito ad un’apertura del sistebasato sull'accordo Trips. La
Declaration on the trips Agreement and Pubblic theahdottata alla Conferenza
Ministeriale di Doha del 14 novembre 2001, & egioee di una maggiore attenzione
alla tutela della salute, attraverso la previsioiede basi per un bilanciamento degli
interessi ed un’interpretazione flessibile del tthridei brevetf’. Parte della dottrina
rileva, come tale impostazione presenta il limiie essere legata a situazioni di
emergenze sanitarie, mentre a livello applicativee liesigenza di garantire la salute,
attraversd‘una generalizzata accessibilita di farmaci bregittin altri paesi, come nel
caso delle malattie tumorali o cardiovascolaii”

A livello nazionale, la Legge del 19 ottobre 1991, 349 ha istituito il Certificato
Complementare di Protezione (CCP), che prevedestaiisione del tempo brevettuale di
20 anni per i prodotti medicinali, fino ad un massidi 18 anni oltre la scadenza del
brevetto. Tale normativa ha previsto un recupero tdmpi necessari per le
sperimentazioni e l'autorizzazione all'immissiome commercio. In questo modo, la
copertura totale garantita ha potuto estendersidii38 anni dalla data di deposito della
domanda di brevetto. Tali disposizioni sono stategate dal Regolamento CEE n. 1768
del 1992, istitutivo del Certificato Protettivo, ch8upplementare (Supplemetary
Protection Certificate- SPC), il quale oltre a prdare le medesime finalita del CCP,
intende armonizzare le normative di ciascuno Statmbro in questa materia. La
differenza tra le due normative risiede nella duraassima dell’estensione concessa alla
fine del termine del brevetto che, per il CCP non pasere superiore a 18 anni, mentre
per il SPC non puo superare i 5 anni.

Nel nostro ordinamento, gli art. 60 e 66 del Codicproprieta intellettuale, prevedono il
divieto di compimento di qualsiasi atto diretto’ialimissione in commercio di un
farmaco interferente con l'oggetto di un brevetton ancora scaduto, anche se riguarda

atti preparatori o prodromici alla commercializzam del farmaco. L’art. 61 comma 5

¥Si v. Trattato di Biodiritto, Parte I, A. Oddeninp,cap.2, pag. 117, tale incentivazione della caer
“verrebbe meno di fronte ad un sovvertimento deligche di tutela brevettuale, servendo indirettateen
gli stessi obiettivi di cui il diritto alla saluté portatore”. Nella nota n.153, l'autore rileva(:..) la portata

in certa misura paradossale del diritto alla salute cui affermazione totale o incondizionata appan
guesta materia cosi delicatamente condizionataadélierca, capace di risolversi in almeno parziale
autonegazione”.

% Si v. Decision on Implementation of Paragraph éhefDoha Declaration on Trips Agreement and Public
Health del 2003, relativa alla questione dellediz obbligatorie. In particolare, la decisione 203, in
deroga agli articoli 27 e 31 TRIPS ha autorizz&sportazione di medicinali a basso costo in peelgiti
da emergenze sanitarie e privi di industrie in grddprodurli.

%Si v. Trattato di Biodiritto, Parte |, A. Oddenincsap.2, pag. 119.
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del CPI prevede un’eccezione, secondo cui nel chsallungamento del tempo di
vigenza di un brevetto per la concessione del foatid complementare, per
controbilanciare tale estensione temporale sibaisce al terzo, la possibilita di avviare
la procedura di registrazione del farmaco geneiit@nticipo di un anno, rispetto alla
scadenza della copertura brevettuale complemedtrerincipio attivo. Un'’ulteriore
deroga al diritto di esclusiva del titolare dely@#o € prevista dall’art. 68, comma 1, lett.
a), ( a seqguito delle modifiche al d. Igs. 10 feldwr2005, n. 30 dell’art. 38 del d.Igs. del
13 agosto 2010 n. 131), che prevede la facoltailpgenericista di compiere, prima
dell’anno antecedente alla scadenza del brevdttoamhpiuti in ambito privato ed a fini
non commerciali, ovvero in via sperimentale; stugli sperimentazioni  diretti
all'ottenimento, anche in paesi esteri, di uoazzazione allimmissione in commercio
di un farmaco ed ai conseguenti adempimentompresi la preparazione e
l'utilizzazione delle materie prime farmacologicanee attive a cio' necessarie; la
preparazione estemporanea, e per unita', di madiicrelle farmacie su ricetta medica, e
ai medicinali cosi' preparati, purche' non si iz#iho principi attivi realizzati
industrialmente.

L’art. 68, comma 1 bis, introdotto dall’art. 38 dlgs. del 13 agosto 2010 n. 131 ha
previsto anche al caso del brevetto non estesoaiimpente, la facolta del genericista di
richiedere l'autorizzazione allimmissione al conmgie nellanno precedente alla
scadenza del brevetto. Tale facolta non potevaeatte compresa nella lett. a) del comma
1 del medesimo art. 68, sopra esposto. Secondo 1dnis“ Ferma la disposizione del
comma 1, le aziende che intendono produrre spégialfarmaceutiche al di fuori
della copertura brevettuale possono avviare paocedura di registrazione del
prodotto contenente il principio attivo in agipo di un anno rispetto alla scadenza
della copertura complementare o, in mancanza, adelbpertura brevettuale del
principio attivo, tenuto conto anche di ogni eweslé proroga..  Tuttavia,
'applicazione del comma 1-bis dell'art 68, intrdgio nel Codice della Proprieta
Intellettuale ("CPI") dal D. Lgs. 131/2010 del coelidella proprieta industriale (CPI) ha
determinato una limitazione per i produttori dinfeaci generici nella presentazione delle
richieste di autorizzazione allimmissione in comme prima del penultimo anno di
validita del brevetto sul prodotto di riferiment®econdo I'art. 68 comma 1 bis recita cosi
"le aziende che intendono produrre specialita farewdiche al di fuori della copertura
brevettuale possono avviare la procedura di reg&ibne del prodotto contenente il

principio attivo in anticipo di un anno rispetto lal scadenza della copertura



complementare o, in mancanza, della copertura liteske del principio attivo, tenuto
conto anche di ogni eventuale prordgaa norma di particolare rilevanza nel settore de
brevetti farmaceutici € stata emanata a seguitanddibattito politico e di numerose
vicende giudiziarie, che hanno visto la contrapposie degli interessi delle aziende
titolari di brevetti sui farmaci originali e le &ride produttrici di farmaci generti

Al riguardo, la direttiva 2001/83/CE, modificatalldadirettiva 2004/27/CE, prevede
all'art. 10, comma 1, la possibilita di presente@we&lomanda, senza allegare i risultati, di
cui allart. 8 e di fare cio, anche prima della oieenza del termine di 10 anni
dall'autorizzazione iniziale del medicinale di rifeento, A tale stregua, I'art. 10 tutela il
diritto di proprieta industriale, attraverso la grtesione dell’attivita preparatoria e
prodromica allimmissione in commercio, svolta paimdella scadenza del brevetto. L’art.
6 introduce una deroga, consistente nella facod@a ilpterzo di eseguire dei test di
sperimentazione, durante il periodo di vigenzaldeVetto ( c.d. introduzione della Bolar
Clause), allo scopo che non sia perso tempo cotett] dopo la scadenza del brevetto.
L’esecuzione di test di sperimentazione e gli aderepti pratici conseguenti presentano
una minore lesivita della tutela brevettuale, iramfo si tratta di un’attivita meramente
strumentale alla successiva presentazione delladdandi autorizzaziorfe

Nel nostro ordinamento, ai sensi dell'art. 10 detlice dei medicinali & prevista una
domanda semplificata di autorizzazione dei medicopenerici, secondo cuin deroga
all'articolo 8, comma 3, lettera I), e fatta salladisciplina della tutela della proprieta’

industriale e commerciale, il richiedente non eiu® a fornire i risultati delle prove

3 I medicinale generico, € stato individuato ddllegge Finanziaria del 1996 (n.549 del 28 dicembre
1995) come un'Medicinale, la cui formulazione non sia piu pragetda brevetto, a denominazione
generica del principio attivo seguita dal nome d#dlare dell’AIC". Tale definizione & stata ampliata
dallart. 10, comma 5 del Decreto Legislativo n.20®6, di recepimento della Direttiva Europea
2001/83/CE, che definisce alla lett. a) il mediéndi riferimento come' un medicinale autorizzato a
norma dell'articolo 6 nel rispetto delle prescrimiodell'articolo 8;mentre alla lett. b) definiscd i
medicinale generico, come “un medicinale che hatlesssa composizione qualitativa e quantitativa di
sostanze attive e la stessa forma farmaceuticardlicinale di riferimento nonché una bioequivalenza
con il medicinale di riferimento dimostrata da stagpropriati di biodisponibilita. (...)"A tale stregua, un
medicinale generico, pur mantenendo la caratteaisti essere “essenzialmente simile”, non pud esser
diverso dal medicinale di riferimento per qualiicurezza ed efficacia, in quanto € sottoposto alle
medesime verifiche di controllo della qualita, praliminarmente in base alla conformita della pmdoe
alle Norme di Buona Fabbricazione (GMP), e sucwassénte all'autorizzazione all'immissione in
commercio tramite gli studi di farmacovigilanza particolare, il titolare dell’autorizzazione deve
dimostrare che il medicinale generico mantengatdailia indicata alla data di scadenza prima dhe i
medicinale sia immesso in vendita. Una volta sutcai®, il produttore deve continuare a monitorare |
stabilita del medicinale. Si deve dimostrare, itle®ntenitore ed il sistema di chiusura non inggseano
con il farmaco. | titolari di medicinali sterili @eno presentare dati di sterilita, che dimostriinatdgrita
microbiologica dei prodotti. Il titolare dell’aut@zazione deve fornire una descrizione dettaglaehe
attrezzature utilizzate per la produzione, il caidaamento e il controllo del medicinale. Si demeltre
certificare di operare in conformita con i princiile linee guida delle Norme di Buona Fabbricazion
tramite decreto di autorizzazione dell’officinaptoduzione.

¥ Si v. Trib. di Torino, ordinanza cautelare del.QPL2011.
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precliniche e delle sperimentazioni cliniche se'mlimostrare che il medicinale €' un
medicinale generico di un medicinale di riferimenthe e' autorizzato o e' stato
autorizzato a norma dell'articolo 6 da almeno o#oni in Italia o nella Comunita'
europea™. Ai sensi dell'art. 10, comma 2 del codice dei metditj “ Un medicinale
generico autorizzato ai sensi del presente articolon puo’ essere immesso in
commercio, finche' non sono trascorsi dieci annill'@atorizzazione iniziale del
medicinale di riferimento*. Nell'ipotesi specifica di una domanda per una nuova
indicazione, ai sensi dell’art. 10, commali® aggiunta alle disposizioni dei commi da 1
a 4, se per una sostanza di impiego medico beneiqgicesentata una domanda per una
nuova indicazione, e' concesso per i relativi datiperiodo di esclusiva non cumulativo
di un anno, a condizione che per la nuova indicagigiano stati condotti significativi
studi preclinici o clinici. Il periodo di esclusiva' riportato nel provvedimento di
AIC".Inoltre la previsione di avvio della procedura degistrazione preliminare
all'immissione in commercio, nellanno antecedeallea scadenza del brevetto, ai sensi
dell'art. 61.5 e 68.1 bis CPI, se da un lato ha @atple facolta del terzo dall’altro lato
ha ristretto i diritti di esclusiva del titolare Iderevetto oltre le previsioni della Bolar
Clause.

Secondo la Commissione, il mancato adeguament@ defjislazione nazionale alle
disposizioni della direttiva 2001/83/CE ha reso ptessa la procedura per I'ottenimento
dell'autorizzazione alla commercializzazione e ld@&port dei medicinali prodotti in
Italia, in quanto le imprese produttrici di farma@gnerici si trovano in una posizione di
svantaggio competitivo rispetto alle concorrentopee in tale settore di merc&to

A tale stregua, la Commissione nel parere motidald®26 gennaio 2012, ha rilevato, che
tale limitazione si pone in contrasto con gli ogbliimposti dalla direttiva 2001/83/CE e
ha preannunciato il deferimento del caso alla Cdrtéiustizia per inottemperanza
dell’ltalia.

% medicinali omeopatici fruiscono di una procedwemplificata di autorizzazione o registrazione
speciale, a condizione che soddisfino i segueitgrcrvia di somministrazione orale o esternagaga di
indicazioni terapeutiche particolari sull'etichettasu qualunque altra indicazione relativa al medie;
grado di diluizione tale da garantire l'innocuit chedicinale.

“1 Aji sensi del IVcomma dell’art. 101l periodo di dieci anni di cui al comma 2 e' estead un massimo di
undici anni se durante i primi otto anni di talead@nio il titolare dell’AIC ottiene un'autorizzar® per
una o piu' indicazioni terapeutiche nuove che, alallalutazione scientifica preliminare all'autorizione,
sono state ritenute tali da apportare un benefidioico rilevante rispetto alle terapie esistenti"Se il
medicinale di riferimento non e' stato autorizzatdtalia ma in un altro Stato membro della Comahit
europea, il richiedente indica nella domanda il rodello Stato membro in cui il medicinale di rifagnto
e' autorizzato o e' stato autorizzato”.

“2 Secondi i dati di Pharmaindustria, espressi alifdkediterraneo in Sanita 2012, I'ltalia & al teposto,
dopo la Germania e la Francia per I'esportaziomaatiicinali.
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In particolare, I'ltalia si € posta in contrastmdale normativa europea, in quanto non ha
rispettato la scadenza per il recepimento egli elaerenti UE nel diritto nazionale e non
ha adempiuto all'obbligo di tutelare in modo adéguagroduttori di farmaci da lesioni
nella concorrenza in tale settore del mercato. duise di tale sollecitazione ed in
recepimento delle indicazioni, espresse dalla Casiome Europea, I'art. 83 del decreto
n.1 del 24 gennaio 2012, il c.d.decreto liberalizzaziorii al fine di uniformare la
normativa italiana alle procedure di autorizzazi@&mmissione in commercio dei
farmaci generici alla legislazione europea, hagdio il limite previsto dal comma 1 bis
dell'art. 68 CPI. La legge di conversione del 2drno 2012, n. 27Risposizioni urgenti
per la concorrenza, lo sviluppo delle infrastruttue la competitivita'..del Decreto legge
n.1 del 2012 sulle liberalizzazioni, ha mantenutalterata I'abrogazione dell'art. 68 co.
1bis del Codice della Proprieta Intellettullel'abrogazione della norma consentira ai
genericisti di ottenere l'autorizzazione prima aekcadenza brevettuale, cido per
consentire al produttore di farmaci generici dieegsspronto ad entrare sul mercato.
Tuttavia, non sarebbe invece condivisibile I'evefgugtilizzazione di tale strumento per
consentire ai genericisti l'ingresso sul mercatong@rdi tale scadenza, in violazione
dellimpresa, che ha sviluppato e brevettato ilnfaco originale. Tale situazione
potrebbe determinare un restringimento dei diditesclusiva del titolare del brevetto.
Quest'ultime aziende traggono beneficio della gi@e, derivante dall'esclusiva
brevettuale, in quanto in tal modo non subiscomstitthe riduzioni di fatturato, derivanti
dall'ingresso dei generici sul mercato aziendeceperano gli investimenti nella ricerca
e nello sviluppo in tale settore. Di tali interieissgioco dovra tenere in considerazione il
legislatore, al fine di predisporre adeguati mettan di tutela per i produttori di
medicinali originali, a fronte del rischio di ingi®0 anticipato del generico sul mercato e
degli ingenti danni conseguenti e dei produttorifaimaci generici che hanno un
interesse contrapposto
ad immettere i propri prodotti in tempi ridotti.

La prescrizione di farmaci “off label”
L’'accesso ai farmaci e disciplinato da norme spiectne riservano al farmacista
'erogazione al pubblico, su necessaria indicazideemedico e previa autorizzazione.
L'uso off-label di farmaci riguarda le prescriziomli medicinali non autorizzati
all'immissione in commercio ( unlicensed) o per gb@gie, secondo indicazioni e

modalita di somministrazione non previste nellaesiehtecnica e nel foglietto illustrativo

3 In Gazzetta Ufficiale - Serie generale - n. 192¥bennaio 2012.
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di farmaci ( non conventional therapy). Si trattauna prassi diffusa, in alternativa alle
terapie correnti in aree terapeutiche critiche. e duestioni applicative relative alla
responsabilita professionale dei medici, derivadédia prescrizione di farmaci “off
label”, non ha avuto in dottrina ed in giurisprugardelle risposte esuastitie A tale
stregua, occorre individuare i presupposti normatigll'attivita di prescrizione di
farmaci da parte del medico e di seguito esamileafi@tispecie specifiche.

L’attivita prescrittiva del medico
In tale paragrafo, sara analizzata la disciplindatine all’attivita prescrittiva di
medicinalf®>. La funzione della prescrizione medica redattamnsadulo & di rendere
possibile 'assunzione di un onere finanziario accadell’amministrazione sanitaffaln
linea generale, la prescrizione di qualsiasi famnachiede la preventiva approvazione

ministeriale, secondo quanto previsto dall’art. 13, comma, del d.l. n. 23/1998

4 Sji v. F. Massimino, La prescrizione dei farmacffabel’, in Danno e resp., 2003, 925; Recenti
interventi normativi e giurisprudenziali in matedaprescrizione dei farmaci off-label, in Danngesp.,
2010, XIl, 1104 ss.; L. Benci, La prescrizione estanministrazione dei farmaci,responsabilita gigece
deontologica, Milano, 2007, 93 ss.; M. Zana, Aiitindella responsabilita medica: I'uso off labelide
farmaci, in Liber amicorum per Francesco D. Busnildiritto civile tra principi e regole, Milana2008, I,
729 ss.; B. Guidi, L. Nocco e M. Di Paolo , La mrégone off-label: dentro o fuori la norma?, indReciv.

e prev., 2010, X, 2165 ss. Quanto ai risvolti pistial, G. ladecola. Prescrizione di farmaci “ofibkel” e
responsabilita penale del medico, in Dir. pen.cepr2006, 9.

% la prescrizione medica, € I'autorizzazione scdghmedico volta a disporre la consegna al pazidat
medicinale da parte del farmacista, che in derdigadésciplina ordinaria sul libero commercio, ésdlo
autorizzato ad effettuarla (Cass. Civ., sez. 111271962, n. 3214). Al riguardo, si veda l'artdéla legge
n. 531 del 29.12.1987, l'art. 4 del d. l.vo 30.882, n. 539 art. 1, co. 4, della legge 8.8.199@25, art. 3
legge 8 aprile 1998, n. 94, DM 11.7.1988, n. 3501, ?128.2001.

“ La disciplina dell'attivita prescrittiva di mediwli & contenuta in numerose disposizioni di le@ge le
altre, art. 2 della legge n. 531 del 29.12.198%,4adel d. l.vo 30.12.1992, n. 539 art. 1, coddlja legge
8.8.1996, n. 425, art. 3 legge 8 aprile 1998, n.3M 11.7.1988, n. 350, DM 2.8.2001) e nell’Accordo
collettivo nazionale reso esecutivo con il dpr 2D00, che, dopo aver definito, al comma 1 dell’aBtbis,

il medico di medicina generale come colui ¢hssicura I'appropriatezza nell’'utilizzo delle risse messe
a disposizione dalla Azienda per l'erogazione deelli essenziali ed appropriati di assistenza...”
(affermazione ripetuta all’art. 31, co. 3, lett. @timo punto), ricercdla sistematica riduzione degli
sprechi nelluso delle risorse disponibili mediardgdozione di principi di qualita e di medicina bsa
sulle evidenze scientifiche”, puntualizza al commsaccessivo che “le prescrizioni di prestazioni
specialistiche, comprese le diagnostiche, farmackeate di ricovero, del medico di medicina geneisile
attengono ai principi sopra enunciati e avvengoroado scienza e coscienz&@uest’ultimo principio &
ribadito all'art. 36 dell’Accordo, secondo ctla prescrizione dei medicinali avviene, per qualie per
guantita, secondo scienza e coscienza, con le nédhbilite dalla legislazione vigente nel risfetlel
prontuario terapeutico nazionale, cosi come ricifisato dall’art. 8 della legge 24 dicembre 1998,537

e successive modificazioni ed integraziorifale ultima disposizione (art. 8, I. n. 537/19%3) fissato i
criteri in base ai quali la CUF (Commissione uniled farmaco operante presso il Ministero della Bani
ora Salute) deve classificare i farmaci che entiancommercio. il medico che li prescrive deve aade
sulla ricetta il numero di nota del farmaco e cofitmare. Infine, per i medicinali privi di dati gedi
efficacia terapeutica e di sicurezza a lungo teeminstata predisposta I'attivazione di un sistema d
sorveglianza sui pazienti affetti da determinatmlpgie, attraverso [l'istituzione del c.d. “regsttdSL”,
secondo cui la prescrizione medica deve esserégabiiiamente accompagnata da una segnalazione alla
ASL del medico prescrittore, riportante diagnosempia impostata.

47D.I. 17 febbraio 1998, n. 23, recante disposiziogienti in materia di sperimentazioni clinichecampo
oncologico ed altre misure in materia sanitaria.
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convertito nella I. n. 94/1998 «fatto salvo il disposto dei commi 2° e 3°, il medlinel
prescrivere una specialita medicinale o altro mauite prodotto industrialmente, si
attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vielkeanodalita di somministrazione previste
dall'autorizzazione all'immissione in commerciaasitiata dal Ministero della Sanita».
L’eccezione alla regola & soggetta a limitaziontomdizioni severissime (comma 2):
dimostrare che la patologia per la quale si propanetrattamento o una via di
somministrazione alternativa, non previsto dallhesia ministeriale, non e curabile
utilmente con altri farmaci per i quali sia appravajuella indicazione terapeutica;
raccogliere per iscritto per ciascun caso il coseeninformato; dimostrare
'accreditamento internazionale, internazionale tale modalita alternativa mediante
pubblicazioni scientifiche (non monografie di uriag); e resta comunque che la terapia
farmacologia alternativa non puo essere accollatareco del SSN. In tal modo, si
conferma, quanto in modo implicito, previsto dakgolamentazione dei farmaci, ma la
sua adozione é stata resa necessaria dalla videhdslultitrattamento Di Bella”al fine

di razionalizzare e contenere gli effetti che urdéimta diffusa rischiava di produrre sul
guadro scientifico e regolatoriee di arginare la spesa pubblica

L’Accordo collettivo nazionale, esecutivo con iPR 270/2000, definisce al comma 1
dell’art. 15-bis, il medico di medicina generaldutcche, “assicura I'appropriatezza
nell'utilizzo delle risorse messe a disposiziond’ Aaienda per I'erogazione dei livelli
essenziali ed appropriati di assistenza (...)lel comma successivo si precisa, tlee
prescrizioni di prestazioni specialistiche, com@rds diagnostiche, farmaceutiche e di
ricovero, del medico di medicina generale si attamy ai principi sopra enunciati e
avvengono secondo scienza e coscienzbBale principio e ribadito nell'art. 36
dell’Accordo, secondo cuila prescrizione dei medicinali avviene, per qualie per

guantita, secondo scienza e coscienza, con le nédéhbilite dalla legislazione vigente

8. 8 aprile 1998, n. 94.

“SLa cura Di Bella & una terapia oncologica, nonmasziuta dalla medicina ufficiale, che non diede i
risultati sperati. Per un commento M. Bona e A.t€lasovo,ll “caso di Bella” e le nuove frontiere del
diritto costituzionale alla salutequali limiti al c.d. “diritto alla liberta terapeuica” ?, inGiur. it., 1998, 6;

M. Cicala, ‘Caso di Bella” e diritto alla salutein Corriere giur., 1998, V, 501 ss.; M. BertolissiLa
Corte Costituzionale chiude il “caso di Belld"in Corriere giur., 1999, VIIl, 962 ss.; P. Carluccio e R.
Finocchi ,Terapia di Bella in Giorn. dir. amm, 1999, 5. Cenni significativi si rinvengono andhe~.D.
Busnelli, Bioetica e diritto privatoFrammenti di un dizionarioT orino, 2001, 206. La Commissione unica
del farmaco del Ministero della Sanita non avevtorarato I'erogazione gratuita della somatostatina
medicinale principale del “Multitrattamento”. Mofikci sono stati gli interventi giurisprudenziatipecie
della Consulta, circa la possibilita di far gravareosto del trattamento sul Servizio Sanitarizaale: si
vedano, ad esempio, Corte cost., 26 maggio 199B5).inRagiusan,1998, 172, 184; Id., 13 giugno 2000,
n. 188, inCED Cass.2000; Id, 24 luglio 2003, n. 279, Ragiusan 2003, 235/236, 433; Cass., 13 gennaio
2006, n. 520, iflRagiusar2007, 283-284, 267.



nel rispetto del prontuario terapeutico nazionatmsi come riclassificato dall’art. 8
della legge 24 dicembre 1993, n. 537 e successdficazioni ed integrazioni”.

Inoltre, sussistono dei criteri deontologici, quédet. 13 del codice di deontologia medi-
ca secondo cui La prescrizione di un accertamento diagnostico di una terapia im-
pegna la responsabilita professionale ed eticardebico e non puo che far seguito a
una diagnosi circostanziata o, quantomeno, a uml&bm sospetto diagnosticoSecondo
tale disposizionéll medico € tenuto a un’adeguata conoscenza de#tura e degli ef-
fetti dei farmaci, delle indicazioni, controindidaai, interazioni e delle prevedibili rea-
zioni individuali, nonché delle caratteristicheidipiego dei mezzi diagnostici e terapeu-
tici e deve adeguare, nell'interesse del pazidetsue decisioni ai dati scientifici accre-
ditati e alle evidenze metodologicamente fondal&ine, I'art. 13 del codice deontologi-
co prevede chéla prescrizione di farmaci, per indicazioni nonguiste dalla scheda
tecnica o non ancora autorizzate al commercio, Bseatita purché la loro efficacia e
tollerabilita sia scientificamente documentata. téhi casi, acquisito il consenso scritto
del paziente debitamente informato, il medico suase la responsabilita della cura ed e
tenuto a monitorarne gli effetti”.

Da gquanto esposto, si rileva che la prescriziomaetiicinali, rientra nella valutazione del
medico, in riferimento alla scelta ed indicaziondladdéerapia farmacologia e della
patologia riscontrata, ai tempi, alle dosi ed ai®dalita di somministrazione del
farmaco. Al riguardo, la ricetta medica deve essffiettuata, nel rispetto delle norme di
settore, delle limitazioni e delle indicazioni fadendal Ministero della salute nelle schede
tecniche e nelle c.d. note CUF, e dei principi @ireomicita e riduzione degli spret¢idi

appropriatezz, di efficacia dell'interventd.

%0 e limitazioni alle indicazioni quali-quantitativgortate nella redazione della c.d. ricetta madiovano
giustificazione sul piano della finanza pubblica,guanto da un lato, si tratta di prestazioni acoadel
Servizio Sanitario Nazionale (della collettivitaxke ciascuna prescrizione, qualora sia rimborsatalla
ASL, comporta I'assunzione del relativo onere disspper il bilancio pubblico, dall'altro, il nostRaese ha
storicamente una notevole propensione alluso (bds@ di farmaci, tanto che numerosi sono i
provvedimenti normativi (da ultimo il Decreto-legge marzo 2003, n. 32, “Disposizioni urgenti per
contrastare gli illeciti nel settore sanitario”,rgkro non convertito in legge) tesi ad arginardidsitazione
della spesa farmaceutica (che nel 1998 rappreseiltd2% della spesa sanitaria complessiva, conspran
di personale e beni e servizi).

*1 Secondo tale requisito ad ogni patologia deveismondere la prescrizione di farmaci (principi\ajti
tali per quantita, qualita e modalita di sommirdgtone, da indurre un miglioramento nelle condizidin
salute del paziente, con conseguente illiceitaodnmortamenti prescrittivi, che portino il paziemste un
consumo di farmaci incongruo od inadeguato, anclwinsiderazione dei maggiori rischi per la saloie,
'adozione di tale pratica comporta. In questa pedisva, vi € un preciso obbligo del medico (corfferana
anche l'art. 31, comma 3, lett. b) dell’Accord®) sviluppo e la diffusione del corretto uso dakmaco
nelllambito della quotidiana attivita assistenziale

52| medico deve finalizzare la prescrizione di uadicinale alla cura della patologia riscontrat&raaerso
I'ottimizzazione del rapporto mezzi (farmaci), fistio (miglioramento condizioni di salute), in moda
raggiungere il massimo risultato con il minimo iegd di principio attivo (comunque tossico La
giurisprudenza del Consiglio di Stato afferma chssiste sial“obbligo di attenersi alle modalita sancite
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2. L’attivita di prescrizione di farmaci off label

La prescrizione di medicinali, al di fuori delledisazioni autorizzate € una prassi che ha
portato a delle rilevanti scoperte, in settori chi>.La questione richiede un excursus
normativo.

Il D.L. 21.10.1996, n. 536,Misure per il contenimento della spesa farmaceutck
rideterminazione del tetto di spesa per I'anno I99%bnvertito in L. 23.12.1996, n. 648
prevede la possibilita di prescrivere e utilizzarearico del SSN, farmaci al di fuori delle
indicazione terapeutiche approvate dall’ Autoritgalatoria. L’'art. 1, IV comma, dispone
che®(...)qualora non esista valida alternativa terapeagtj sono erogabili a totale carico
del SSN ...i medicinali innovativi la cui commer@aéizione e autorizzata in altri Stati
ma non sul territorio nazionale, i medicinali nomc@dra autorizzati ma sottoposti a
sperimentazione clinica e i medicinali da impieggrer un’indicazione terapeutica
diversa da quella autorizzata, inseriti in apposét@nco predisposto e periodicamente
aggiornato dalla Commissione Unica del Farmaco(..(¢.U.F.) (...) conformemente
alle procedure ed ai criteri adottati dalla stessay’.

Quanto previsto dalla L. 648/96 e stato specificdd Provvedimento CUF del
17.01.1997, che ha individuato i criteri ed i respuiper l'inserimento dei farmaci
nell'elenco, individuando nella Commissione, na@lésociazioni dei pazienti, nelle societa
scientifiche e negli organismi sanitari pubblicio egrivati, i soggetti legittimati a
proporre e a presentare la documentazione finaéizzZiiammissione della specialita alla
rimborsabilita. In base a tale Provvedimento, lappsta di inserimento nell’apposito
elenco, previsto dalla L. 648/96 deve riportaréenfermazioni sul tipo e la gravita della

patologia da trattare, l'inesistenza di valide ralaéive terapeutiche; la descrizione del

dall'accordo collettivo, ossia I'obbligo di non sefare la prescrizione di tre pezzi per ciascunaetia, a
maggior ragione vigente nel caso di piu prescrizidello stesso prodotto nella stessa ricetta, sa |
sindacabilita delle scelte terapeutiche e sanitated medico che coeteris paribus si pongano in re@id

con quelle effettuate dalla generalita degli altredici, fatta ovviamente salva la prova del cortail cui
onere incombe sul medico stess@€on la conseguenza che & qualificabile cdithecito disciplinare
sanzionabile “l'iperprescrizione” di farmaci, peréh essa costituisce la situazione piu frequente di
scostamento, pit 0 meno giustificato, tra le scétemedico e quelle della generalita degli al@ngari,
laddove Il'interessato non dia la dimostrazione glaile dell’eventuale particolarita delle patologia lui
trattate” (Consiglio di Stato, sez. V, 19 settembre 1993310, cit.).

% Ad esempio, 'aspirina riduce il rischio di atthcdi cuore e gli antibiotici possono servire parcura
dell'ulcera. Di recente, sono stati rilevati deichi con I'off- label. In particolare, dalati dello studio
CATT, & emersa una maggiore possibilita di eveistemici, derivante dal farmaco bevacizumab non
autorizzato per uso oftalmico,ma usato fuori indicae, rispetto a ranibizumab. Per il primo, vi s@tate
numerose segnalazioni anche di infammazioni eziofé oculari, in Quotidianosanita del 8maggio. Un
altro caso riguarda i responsabili di una casa dagutica francese che non hanno segnalato gltieffet
collaterali di un farmaco antidiabetico, utilizzaifi-labelper la cura dell’'obesita, che cagionava danni alle
valvole cardiache; e di un farmaco anti-osteopord® provocava il rischio dlannicutanei. La maggior
parte dei farmaci somministrati ai bambini & offéés. Secondo i dati del rapporto Osmed del 20g0i o
anno a 8 bambini su 10 & prescritto un farmaco potieebbe causare delle reazioni avverse.
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piano terapeutico proposto; lo stato autorizzatlebmedicinale in Italia e in altri Paesi,
con indicazione dell’azienda produttrice o formigjla documentazione disponibile
(pubblicazioni scientifiche, risultati di studi wici di fase 1 e 2, con riferimento anche
alla qualita e sicurezza del medicinale, informazemncernenti sperimentazioni cliniche
ancora in corso). A seguito dell’ approvazionda€&UF, i medicinali restano iscritti
nell’apposito elenco fino al permanere delle esigenalla base dell'inserimento
nell'’elenco. Il medico deve prescrivere tali medai, in osservanza delle condizioni,
indicate nel provvedimento di inserimento nell’alered assumendo la responsabilita del
trattamento sulla ricetta Il D.M. 11.02.1997, recant&Modalita di importazione di
specialita medicinali registrate all’esteroha attuato all'art. 25, comma 7, D.lgs. n.
178/1991, stabilendo la regolamentazione per l'irtgmone sul territorio nazionale, su
richiesta del medico, dei prodotti autorizzati imRaese estero ma non in Italia purché vi
siano esigenze particolari, che giustificano ibrgo al medicinale non autorizzato ed in
mancanza di valida alternativa terapeutica.

In una seconda fase, a seguito della vicenda deltitkattamento Di Bella’«al fine di
razionalizzare e contenere gli effetti che un’emtati diffusa rischiava di produrre sul
guadro scientifico e regolatori@»di arginare la spesa pubblicé stata emanata la L.
8.4.1998 n. 94, di conversione del D.L. 17.2.19983(Legge Di Bella), che all'art. 3 |
comma indica il principio per la legittima pregioine dei farmacifatto salvo il disposto
dei commi 2 e 3, il medico, nel prescrivere unacediga medicinale o altro medicinale
prodotto industrialmente si attiene alle indicaziterapeutiche, alle vie ed alle modalita
di somministrazione previste dall’autorizzazionBiramissione in commercio rilasciata
dal Ministero della Sanita”’ll comma 2 prevede I'eccezione e circoscrive gibdi ed i
limiti di applicazione, attraverso I'affermazionel gincipio, secondo cut in singoli
casi il medico puo, sotto la sua diretta responki@be previa informazione del paziente
ed acquisizione del consenso dello stesso, impeeghr medicinale prodotto
industrialmente per un’indicazione o una via di seimstrazione o una modalita di
somministrazione o di utilizzazione diversa da lgualitorizzata, ovvero riconosciuta
agli effetti dell’applicazione dell’art. 1, comma del d.l. 21 ottobre 1996, n. 536,
convertito con legge n. 648 del 1996, qualora ildme ritenga in base a dati

documentabili, che il paziente non possa essetmenie trattato con medicinali per i

55

%4 Con il Provvedimento del 20.07.2000 ed ai senBade n. 648/96, la CUF ha elaborato I'elenco dell
specialita medicinali erogabili a carico del Seiwisanitario nazionale. Tale elenco, in base iatEnze
avanzate, e periodicamente integrato e/o modifidatbautorita regolatoria (A.l.F.A.).



guali sia gia approvata quella indicazione terapeato quella via o modalita di
somministrazione e purche tale impiego sia notooafarme a lavori apparsi su
pubblicazioni scientifiche accreditate in campoemmiazionale”. A quanto esposto,
occorre distinguere, quanto previsto dall'art. 6mma 2 del codice dei medicinali,
secondo cuf Quando per un medicinale e' stata rilasciata UAEC ai sensi del comma
1, ogni ulteriore dosaggio, forma farmaceutica, diassomministrazione e presentazione,
nonche' le variazioni ed estensioni sono ugualmsotgetti ad autorizzazione ai sensi
dello stesso comma 1; le AIC successive sono coasideinitamente a quella iniziale,
come facenti parte della stessa autorizzazione ocesspla, in particolare ai fini
dell'applicazione dell'articolo 10, comma 1. tale contesto, la previsione della
prescrizioneoff-label costituisce un’eccezione alla regola, con preamsitil e campo di
applicazione. Al riguardo, si evidenzia, che talel® puo avvenire in ipotesi individuate
e secondo una valutazione sui presunti beneficiilppaziente. In sintesi, tali ipotesi
possono essere individuate nella prescrizionerdidai autorizzati, ma per indicazioni e
modalita diverse da quelle approvate espressangeptreviste nelprontuario”o nella
prescrizione di medicinali innovativi, secondo ihvio all'art. 1, 4° comma, |. 23
dicembre 1996, n. 648, secondo cui tale attivitac@&a a condizione, che gli stessi siano
inclusi in un elenco predisposto dalla Commissiaméca del farmaco con finalita
compassionevoli, in ragione dell'assenza di altiéraderapeutiché,
La prescrizione al di fuori dell'autorizzazione pawsvenire per singoli casi clinici, a
seguito di una comparazione ed analisi dei daéngifici, anche se in via presuntiva e
I'accertamento che il paziente non potrebbe essar@o coi metodi tradizionali o che,
comunque, la terapiaff-labelpotrebbe essere maggiormente benefica per la kiia.da
specifico riferimento ai farmaci generici, I'ar),lcomma 6Se il medicinale non rientra
nella definizione di medicinale generico di cui @mma 5, lettera b), o se non €'
possibile dimostrare la bioequivalenza con studbuidisponibilita’, oppure in caso di
cambiamenti della o delle sostanze attive, deltbcazioni terapeutiche, del dosaggio,
della forma farmaceutica o della via di sommiragione rispetto a quelli del medicinale
di riferimento, il richiedente e' tenuto a fornirgisultati delle prove precliniche o delle
sperimentazioni cliniche appropriate”.

Inoltre, l'art. 3 comma 2 della legge n. 94 del9&9circoscrive i margini di

discrezionalita del medico, individuando il presagip per la prescrizione off label,

%% Si tratta di farmaci la cui commercializzazionaudorizzata in altri Stati, ma non sul territoriazionale;
oppure ancora sottoposti a sperimentazione medicaj i medicinali derivati dalle tecnologie del BN
ricombinate o somministrati con sistemi che coitono un’importante innovazione.
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relativo all'esistenza di pubblicazioni scientifectaccreditate, in campo internazionale,
che conferiscano attendibilita al proposto utilizzel farmaco. Cid conferma che tale
impiego di tali farmaci deve essere noto e verificanche se non recepito dall’autorita
regolatorid’. Peraltro, I'art. 3 comma 4 L. 94/1998 dispone the) in nessun caso il
ricorso...del medico alla facolta prevista dai confiné 3 pud costituire riconoscimento
del diritto del paziente all’erogazione dei medalina carico del SSN, al di fuori
dell'ipotesi disciplinata dall’art. 1, comma 4 dBlL. 21.10.1996, n. 536, convertito nella
L. 23.12.1996, n. 648 (...)’A tale stregua, l'art. 3 prevede un’ulteriore ifgecie di
ammissibilita, attraverso il rinvio all’art. 1 conand della legge n. 648 del 1996, secondo
cui la prescrizione di farmaci non autorizzati enaessa, a condizione che siano inclusi in
un elenco predisposto dalla Commissione Unica dehkco ed in assenza di alternative
terapeutiche. In tale modo, il legislatore condiligportunita di individuare la terapia piu
indicata, con la necessita di una preventiva vaiotee della validita della cura, secondo
criteri scientifici previsti per una generalitaadisi clinici omogenei ed analizzati in modo
statistico. Inoltre, tale beneficio potenzialeve essere valutato, per comparazione,
attraverso la documentazione, che I'adozione diauma non riconosciuta sotto il profilo
regolatorio potrebbe provocare un vantaggio ulterrspetto alla terapia autorizzata dal
Ministero della salute. In altri termini, la nornma questione sembra prendere atto del
fatto che il procedimento regolatorio per I'esteng delle indicazioni di un farmaco ed il
percorso per l'acquisizione di conoscenze medigensiiche sulle prerogative
terapeutiche non necessariamente procedono coniteshia e secondo fasi concordate,
atteso che il primo e di pertinenza dellimpresamiaceutica e delle autorita
amministrative, mentre le seconde possono essergequate autonomamente dalla
comunita scientifica, senza che I'esito di talierche debba essere finalizzato ad uno
sbocco registrativo.

L’aumento delle aspettative di cura ha determinato mutamento nelle modalita
dell'intervento pubblico in tale settore. Il D.M. Biaggio 2003, relativo all’*Uso

terapeutico di medicinali in sperimentazione chriicha previsto il cd. “uso

" La legge 27.12.2006, n. 29ispone che la fattispecie previstalla cd. Legge Di Bella all'art. 3 comma
2 “(...)non sia applicabile al ricorso a terapie farmalogiche acarico del SSN, che, nellambito dei
presidi ospedalieri o di altre strutture e intentesanitari, assumecarattere diffuso e sistematico e si
configuri, al di fuori delle condizioni di autoriazionellimmissione in commercio, quale alternativa
terapeutica rivolta a pazienti portatori di patoliegper le quali risultino autorizzati farmaci recén
specifica indicazione al trattamento...Al riguardo, giova precisare, come chiarito ancladl’Algenzia
Italiana del Farmaco, che la citata disposizionemativa non preclude in modo categorico I'impiegs d
medicinali per indicazioni non autorizzate ma pgueel'obiettivo di prevenire I'abuso di farmaci filo
dalle indicazioni terapeutiche a rischio della saldel cittadino, evitando cosi I'utilizzo indiszinato di
medicinali senza adeguata verifica di indicazienapeutiche da parte delle Agenzie Regolatorie.
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compassionevole”, per garantire ai pazienti l'asoesa terapie farmacologiche
sperimentali, con oneri a carico delle imprese ptiiti. Secondo il D.M. un medicinale
sottoposto a sperimentazione clinica in Italia destero (purché oggetto di
sperimentazioni concluse in modo positivo di fasezd o, in casi particolari, di fase
seconda) possa essere richiesto all'impresa pragutiper uso al di fuori della
sperimentazione clinicd(...)qualora non esista valida alternativa terapei al
trattamento di patologie gravi o di malattie raredocondizioni di malattia che pongono
il paziente in pericolo di vita(...)"Tale autorizzazione puo essere rilasciata nei sgigue
casi: a) medicinale che per la medesima indicazsm@ggetto di studi clinici in corso o
conclusi di fase Il o, in caso di condizioni di lai#ia che pongono il paziente in pericolo
di vita, di fase Il conclusi; b) i dati disponib8ulle sperimentazioni siano sufficienti per
formulare un favorevole giudizio sull'efficacia ellerabilita del medicinale; c) |l
protocollo terapeutico deve essere approvato dalit@mrEtico nel cui ambito ha avuto
origine la richiesta.

Questi principi sono stati confermati dalla Leggeafiziaria del 2007, che ha inteso
prevenire I'eccesso delle prescriziarfi-label degli ultimi anni. Il rischio riguarda il
mancato rispetto delle norme sulla sperimentazabineca, di cui al d.l. 24 giugno 2003,
n. 211 e successive modificazioni: «in tal modpgaitiente e privato dei rigorosi controlli
posti dalla comunita sperimentazione clinf€a»Al riguardo, la Finanziaria del
27.12.2006, n. 29@’art. 1, comma 796, lettera z) ha previsto chéaltispecie all'art. 3
comma 2 della Legge Di Belld(...)non sia applicabile al ricorso a terapie
farmacologiche a carico del SSN, che, nellambito dresidi ospedalieri o di altre
strutture e interventi sanitari, assuma caratterguso e sistematico e si configuri, al di
fuori delle condizioni di autorizzazione allimmisse in commercio, quale alternativa
terapeutica rivolta a pazienti portatori di patolegper le quali risultino autorizzati
farmaci recanti specifica indicazione al trattameft.)”. Secondo i chiarimenti
dell’Agenzia Italiana del Farmaco, tale disposigioron preclude ogni forma di impiego
dei medicinali per indicazioni non autorizzate, m#le prevenire I'abuso di farmaci
fuori dalle indicazioni terapeutiche ed evitardilinzo indiscriminato di medicinali senza
un adeguato controllo delle indicazioni terapewicla parte delle Agenzie Regolatorie.

Al riguardo, si riconosce che l'abuso di tale com@mento pud comportare una

%8 | . 27 dicembre 2006, n. 269, art. 1, 796° comnth, 2p
%9 siv.M. Piccinni, Il consenso al trattamento medico del min@@07, 293.



responsabilita per danno erariale e disciplinaréd ohedico prescrittof@ Tale

responsabilita sussiste nelle ipotesudindicazione completamente nuova, di rilevanteriesse
terapeutico; i farmaci innovativi derivati dal saego da plasma; quelli contenenti nuove sostartzee at

mai approvate in nessuno Stato membro. Qualorashtratti di farmaci inclusi nell'elenco ministeléa
occorre I'approvazione della Commissione terapautigionale, che valuta i suddetti requigiital fine,

le Regioni vengono chiamate ad individuare i sdpdeesponsabili” nell’ambito di
ciascuna struttura, creando cosi una peculiare iZjopopg di garanzia” di tipo
amministrative1.

La Finanziaria del 2008, con la Legge 24.12.200244, all’art. 1, comma 796 (z) ha
previsto, che I'uso di terapie farmacologiche cardalita o indicazioni diverse da quelle
autorizzate a carico del SSN é consentito solmraethbito di sperimentazioni cliniche,
mentre € vietato nelle strutture sanitarie publklicquando ha carattere diffuso e
sistematico e si configura come alternativa terapaper pazienti affetti da patologie,
per le qualirisultino autorizzati farmaci ad hoc. L’'art. 2, cora 348 prevede, che in
nessun caso il medico curante pu0 prescrivere,ilpeattamento di una determinata
patologia, un medicinale di cui non e autorizzdteammercio, quando sul proposto
impiego del medicinale non siano disponibili almetadi favorevoli di sperimentazioni
cliniche di fase seconda. Parimenti, & vietato atlico curante di impiegare, ai sensi
dellart. 3, comma 2, del decreto legge 17 febbra@08, n.24, convertito, con
modificazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n.94, umedicinale industriale per
un’indicazione terapeutica diversa da quella amtata, ovvero riconosciuta agli effetti
dell’applicazione dell'art 1. comma 4, del decretgde 21 ottobre 1996, n.536 convertito
dalla legge 23 dicembre 1996 n.648, qualora peritalicazione non siano disponibili
dati favorevoli di sperimentazione clinica, almetiofase seconda. Da quanto esposto,
emerge l'aspetto innovativo, secondo cui qualsasiministrazione off label, per essere
lecita, deve riferirsi alla sperimentazione dehfaco, almeno di fase Il, ossia il farmaco
deve essere sicuro ed efficace, cosi come dimostiaiale fase di sperimentazione. A
tale stregua, un medico potra somministrare un daomnon autorizzato per una
determinata indicazione clinica, in presenza drispentazioni di fase IlI, ufficialmente
accreditate, mentre in precedenza era sufficieatesussistenza di dati appropriati,
condivisi, tangibili della letteratura scientifiéa Al riguardo, si pone la questione, se

80| a normativa indica le sanzioni applicabili al memithe prescriva il farmaaaff-labelsenza rispettare le
condizioni di legge od addossandone il costo irtdef@nte a carico del Servizio sanitario nazionale.

%1 A seguito della rivolta dei medici di medicina geale, per le restrizioni previste dalla Finanz£007,
all'utilizzo di farmaci prescritti Off Label, e @guito di un’ interrogazione parlamentare il Minist.ivia
Turco ha precisato in data 8.02.200Cpn la legge finanziaria 2007 & stata limitata fssibilita di
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ancora sussiste una differenza rispetto al critetedle pubblicazioni scientifiche
accreditate in campo internazionale e se cio atdngortato un’implicita abrogazione di
tale disposiziorf® Gli studi di fase seconda, inoltre, sono condsttidi un numero
limitato di persone malate, per determinare unan@rivalutazione di sicurezza del
farmaco, quindi parte della dottrina si chiede sm siano piu attendibili ricerche
condotte su campioni ed aree geografiche piu angmehe se non aventi portata
nazional&. Altri rilevano, al contrario, come la nuova normiahiedendo I'effettuazione
di sperimentazioni cliniche, sia in realta piu rigva, rispetto al semplice criterio delle
pubblicazioni scientifiche. La normativa intende cbare due contrapposte esigenze, la
prima di scelta in base a “scienza e coscienzadellra piu adatta alle specifiche
condizioni del paziente e di garantire contestuabmela sicurezza e l'efficacia della

terapia, in modo scientifico, tramite dati statiséd oggettivamente verificéti

IV. La responsabilita del medico ed il risarcimerdel danno per prescrizioni di
medicinali off label
Dopo avere definito i profili normativi relativi lal prescrizioni di farmaci fuori
indicazione, é possibile esaminare gli aspettiifipedelle responsabilita connesse a tale
attivita e del danno risarcibile.

Il consenso informato
Ai fini di un legittimo utilizzo off label dei farmaci e dellassunzione di una
responsabilita per la terapia farmacologica préacé necessario, che il medico effettui
una valutazione clinica, identifichi un avallo stiico per la somministrazione del

farmaco e proceda ad un’appropriata informazioh@atgente ed all’ottenimento del suo

utilizzare, in ospedale, farmaci per indicazionrageutiche diverse da quelle per le quali sonoistat
registrati (off label), evitando cosi impieghi peguali non & dimostrata alcuna efficacia terapeate che,
quindi, in assenza di benefici, possono determiredfetti collaterali anche gravi. Esistono pero ahé
farmaci che hanno dimostrato la loro efficacia aacper patologie non espressamente indicate nella
registrazione. Per questo il Ministrodella Salui@ ¢hiesto all’AlIFA, fin dal 12 febbraio scorso, stilare

un elenco dei farmaci per i quali I'impiego 'offo@l’ abbia una consolidata e comprovata base sifieat
allo scopo di garantire un loro definitivo ricondstento ai fini prescrittivi anche per patologie
originariamente non autorizzate (come previsto alddigge n. 648/1996). In attesa della definizior#ad
lista, prevista entro le prossime settimane, siedeemunque ricordare che il divieto previsto ddégge
finanziaria riguarda 'uso 'diffuso e sistematiati'medicinali per indicazioni diverse da quelle anitzate,
qguando per quelle stesse indicazioni siano comurdisigonibili altri farmaci. Resta sempre possibile,
pertanto, I'impiego off label di un medicinale, quin tale impiego sia giustificato dalle specifiche
condizioni del singolo paziente o quando si trdttpatologia per la quale non siano disponibili faaci
regolarmente autorizzati”.

52 Come sostiene F. Massimino, Recenti interventmadivi e giurisprudenziali, cit., 1107.
3 M. zana, Ai limiti della responsabilita medicit, ,c740.
54 Si tratta di un termine recepito nel codice detmgfico, dalla tradizione medico-legale.



consens®. In particolare, I'informazione dovra concernegechratteristiche della nuova
terapia; la possibilita di scegliere una cura waxtiale ed i possibili effetti collaterali non
riscontrati. Il Codice di deontologia medica riateela forma scritta del consenso,
attraverso def® moduli, utilizzati dal medico, per fornire dellaformazioni in modo
diretto ed esaustivo, al fine di auto responsatalie il paziente.

L’obbligo di informazione disposto dal legislatdreva fondamento nell’art. 32, comma
2, Cost., secondo cui nessuno pud essere obbla@toan determinato trattamento
sanitario, se non per disposizione di legge, e’amell 13 Cost., che garantisce
l'inviolabilita della liberta personale anche irlagone alla salvaguardia della salute ed
integrita fisica, declinati dall'art. 33 della legy®33/1978, che esclude la possibilita di
accertamenti sanitari contro la volonta del pagesempre che questi sia in grado di
prestarlo e non ricorrano i presupposti dello sthitwecessita descritto dall’art. 54 c3p.

A tale stregua, un presupposto per la validiticdekenso e la sussistenza di un’adeguata

informazione del sanitario, non necessariamenteriesde su ogni aspetto di ordine

8 Art. 3, 2°comma, d.I. n. 23/1998.

%8’art. 13 del Codice di deontologia medica (versi®006) precisa che «la prescrizione di farmaaipsi
indicazioni non previste dalla scheda tecnica siaancora autorizzati per il commercio, & consamtitrché
la loro efficacia e tollerabilita siano scientiflnante documentate. In tali casi, acquisito il cassescritto
del paziente debitamente informato, il medico suage la responsabilita della cura ed & tenuto atarame
gli effetti». Anche nell'ambito delle sperimentazgigliniche il d.m. 15 luglio 1997 richiede la sutrizione
del modulo del consenso informato.

5 In questo senso, cfr. Cass., sez. lll, 23 magd@012 n. 7027, inForoit., 2001, I, 2504, con nota di P. Pardolesi.
L’elaborazione giurisprudenziale e dottrinaria iateria di consenso del paziente all'attivita medibourgica ed al correlato
obbligo di informazione a carico del sanitari@gnpia; a questo proposito, da ultimo cfr. la giatei Cass., sez.
lll, 15 gennaio 1997, n. 364, annotata da V. Cagbdinconsenso all'operazione vale come consenso
all'anestesia? in questaRivista 1997, 180; Vaccd,a formazione del consenso al trattamento medito
Contratti, 1997, 339; Santosuosso (a cura dli)consenso informatoMilano, 1996. Con particolare
riferimento alla chirurgia estetica, cfr. App. Mila 30 aprile 1991, iforo it., 1991, |, 2855, confermata da
Cass., sez. lll, 25 novembre 1994, n. 10014kamo it., 1995, |, 2913, con nota di Scodit€hirurgia
estetica e responsabilita contrattualeonché inNuova giur. civ, 1995, |, 937, con nota di Ferrando,
Chirurgia estetica, consenso informato e resporlgatlidel medico La necessita del consenso é specificata
nellambito di normative specifiche riferite a gadlari categorie di atti medici, come la legge /19¥8
sull'aborto, la legge 164/1982 relativa ai transafis la legge162/1990 sulle tossicodipendenzdedge
107/1990 sulla donazione di sangue e la legge 996/in materia di AIDS, la quale subordina il corse
dell'interessato all'effettuazione di test diagncistcfr. Corte cost.2 giugno 1994, n. 218 Haro it., 1995,

I, 46). Va osservato che il consenso del pazieagpresenta un obiettivo che il medico é tenutogpanto
possibile, a perseguire anche quando il trattameemd@ario sia obbligatorio: non a caso, nell’amlgi una
normativa diretta a disciplinare la tematica comc#iico riferimento alle persone affette da madatti
mentali, l'art. 1 comma 4 della legge 180/1978 teeahe «gli accertamenti e i trattamenti sanitari
obbligatori ... devono essere accompagnati da imigativolte ad assicurare il consenso e la
partecipazione da parte di chi vi € obbligato».l&eledesima prospettiva si puo anche citare [3adella
Direttiva 2001/20/CE del Parlamento europeo e dehdigjlio che, a proposito delle sperimentazioni
cliniche su adulti incapaci, stabilisce che «pepégsone che non sono in grado di dare validamiénte
proprio consenso informato valgono tutti i requistabiliti per le persone in grado di dare tal@senso.
Oltre a tali requisiti, la partecipazione a unargpentazione clinica degli adulti incapaci che rf@anno
dato o hanno rifiutato il loro consenso informatora che insorgesse l'incapacita & possibile a iztone
che: a) sia stato ottenuto il consenso informataajgresentante legale; il consenso deve rappseia
presunta volonta del soggetto e pud essere ritamdajualsiasi momento senza pregiudizio del saggb}

la persona che non € in grado di fornire validamehtconsenso informato ha ricevuto informazioni
commisurate alla sua capacita di comprendere linspetazione, i rischi i benefici».
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medico scientifico, in ossequio al diritto del pare a rifiutare maggiori chiarimenti e ad
affidarsi al proprio medico curante. In particolailemedico dovra avere un consenso
informato del paziente, dal quale risulti che ikijgate & consapevole degli aspetti relativi
alla mancata valutazione del medicinale da paeteMinistero della Sanita ai fini
dell'autorizzazione all'immissione in commercio, teotil profilo della qualita, della
sicurezza e dell’efficacia. Al riguardo, il medidovra comunicare, secondo il livello di
comprensione del paziente ogni aspetto di rilievitadmira ed in particolare il rapporto
rischio- beneficié’. Nel contesto di una terapia, al di fuori di untizzazione,
l'informazione deve riguardare le caratteristichladeura e la possibilita di una scelta,
che confermi un trattamento piu tradizionale e obdato, ovvero gli effetti collaterali e
gli eventi avversi connessi allimpiego dei medainoff label e non altrimenti
riscontrabili nella terapia ufficializzata a liveltegolatorio.

D’altra parte, un consenso implicito puo considgrammissibile e sottinteso tra medico
e paziente, qualora la prestazione sanitaria atabigenuti ordinari, mentre dovra essere
esplicitato, quando la terapia prescelta utilizzifammaco non autorizzato. In tale caso,
pur non essendo prevista la forma scritta, la softoene del consenso da parte del
paziente avra una rilevanza ai fini probatori. Allae dell’asimmetria conoscitiva tra il
medico ed il paziente, e per la relazione di diperzd, che potrebbe instaurarsi tra i due,
il consenso informato, anche scritto, non é idora assicurare la necessaria
consapevolezza e liberta di scelta. A tale stretadempimento formale richiesto dalla
normativa non tutela il soggetto, che attraverssoloscrizione di un modulo, potrebbe
rischiare di dare il consenso in ordine a consegmiatiniche, di cui non € in grado di
valutare. Tale sistema espressione di una culssicurativa di matrice statunitense,
comporterebbe il rischio di ridurre il dialogo traedico e paziente ad un rapporto
finalizzato ad un trasferimento dell’assunzionertglhio dal primo al secondo mediante
un’informazione a cio strumentale. Per tale moti¥o,essenziale, che i formulari
rappresentino un supporto esplicativo e non siostémo il rapporto personale tra il
medico ed il paziente, al fine di informare in moclmmpleto il paziente ed evitare i
comportamenti consuetudinari del medico.

Inoltre, occorre rilevare, che tale formalizzaziodel consenso non puo ridurre la
responsabilita qualificata, richiesta al medico, p# fondare I'accettazione di un
trattamento inadeguato o privo di giustificazioeepeutica, in quanto si violerebbero gli

art. 5 c.c. e art. 32 Cost.

88ctr. App. Firenze 11 luglio 1995, #oro it., 1996, II, 188.



La giurisprudenza ha sancito, la liberta di scedtapeutiche, affermando ckéa regola

di fondo» della «pratica dell’arte medica»e costituita «dal’autonomia e dalla
responsabilita del medico, che si fonda sulle asigioni scientifiche e sperimentali che
sono in continua evoluzion®&Jn richiamo piu specifico alla problematica in esasi
rinviene in una sentenza delle Sezioni Unite d&8leprema Cortd relativa ad un
procedimento disciplinare, promosso nei confrontimdmedico che aveva distribuito un
farmaco I'Homeopolis, preparato senza l'autorizaaei del Ministero della Sanita, che
aveva procurato danni a pazienti affetti da maatgoplastiche. Tale pronuncia, a livello
di obiter dictum,si riferisce al Codice deontologico medit¢nella versione allora
vigente), per evidenziare come sia possibile rexera terapie nuove soltanto nell’lambito
delle sperimentazioni cliniche, con una limitaziate trattamentwff-labef? Ulteriori
profili di colpa professionale si potrebbero coof@re in altre ipotesi in cui il paziente,
leso da un trattamentuff-label, poteva essere curato con medicinali autorizzatreoy
guando l'impiego “anomalo” del farmaco non € stataffragato da pubblicazioni
scientifiche di rilevanza internazionale o da @stipirici certi. Tale valutazione presenta
dei margini di dubbio,in quanto dalla casistica sgeel’esistenza di protocolli di
sperimentazione che, pur non sempre riconosciutvedlo internazionale, rivestono
autorevolezza e sono diffusi in ambito medico.dincso il giudice, tramite l'ausilio del
consulente tecnico, € chiamato a verificare, septddblicazioni siano sufficientemente
attendibili e divulgate a livello scientifico, ondescludere ogni profilo di colpa. In
riferimento all’accertamento della colpa, ulteriguestioni si pongono in riferimento
all'utilizzabilita dei dati clinici sull’'uso di un&erapia medica, quando non sono univoci,
ricavati da conferenze, convegni @ibstracts In specifico riferimento al consenso
informato, la giurisprudenza di legittimita ha sigwna regola di origine americana I’

intermediary doctrin& secondo cui il medico € un “intermediario erodihei confronti

8 Cass., 25 gennaio 2001, n. 301Studium Juris 2002, 668 ed iMir. pen. e prog 2002, 459; Corte
cost., 26 giugno 2002, n. 282, koro it., 2003, |, 394 ss., con note di R. Romboli; diPensovecchio Li
Bassi, Sul controllo delle leggi regionalidi V. Molaschi , «ivelli essenziali dellgrestazioni» eCorte
costituzionale: prime osservaziong di A. Gragnani,Principio di precauzione, liberta terapeutica e
ripartizione di competenze fra Stato e Regioni

0'5jv. Cass., sez. un., 19 febbraio 1997, n. 168Rep. Foro it, 1997, voceProfessioni intellettualin.
212 e, per esteso, Banca dati Leggi d'ltalia Professionale

1 Lart. 12 del testo all'epoca vigente (ed. 199%)po aver riconosciuto al medico «piena autonahia
scelta, nell'applicazione e nella programmazioné itler dei presidi diagnostici e terapeutici» (1° comma),
riservava all'ambito della sperimentazione «il rema terapie nuove» (4° comma).

2 La sanzione disciplinare & stata confermata, goigdultava incontroverso chd farmaco non era stato
utilizzato nell’ambito di un procedimento di speeintazione, nelle apposite sedi, ma era stato litvenate
distribuito in commercio».



dell'assuntore del farmaco e come tale é individeabhna colpa del medico, soltanto
laddove I'omissione abbia precluso a questi dinglte informazioni utili per prescrivere

un trattamento piu appropridto

2. La natura della responsabilita e I'onere proti@to

A fronte della diffusione della prescrizione dl'délizzo di farmaci per indicazioni non
autorizzate, puo essere utile esaminare gli aspddtiivi alla responsabilita medica, per
la somministrazione di una terapia priva di auttazone. Al riguardo, occorre valutare i
profili di responsabilita per I'ente e gli operatsanitari in attuazione di tali cure ed il
danno risarcibile a seguito ad omessa o carentgedda, perizia o prudenza, ossia per
inosservanza o violazione della normativa sopra¢apdsale tematica presenta aspetti
peculiari che occorre analizzare
In riferimento alla responsabilita del produttoeFidante da farmaci, occorre rilevare che
il codice dei medicinali dispone preveterincipi e le linee guida relative alle norme di
buona fabbricazione dei medicinali per uso umanocla produzione e' soggetta
all'autorizzazione di cui all'articolo 50 e dei meithali sperimentali per uso umano la
cui produzione e' soggetta all'autorizzazione dialliarticolo 13 del decreto legislativo
24 giugno 2003, n. 211'In particolare, ai sensi dell’art. 64 produttore fa si' che le
operazioni di produzione sono conformi alle norme kiona fabbricazione e
all'autorizzazione alla produzioneg secondo quanto previsto dall'art. @2groduttore
si accerta che tutte le operazioni di produzioneé medicinali soggetti a un'AlC sono
eseguite in conformita’ alle informazioni fornitella relativa domanda di autorizzazione
approvata dall’AIFA”. All'uopo, I'art. 63 prevede l'istituzione di usistema di garanzia
della qualita’ farmaceutica, attraverso fmftecipazione del personale direttivo e degli
addetti a tutte le diverse attivita' di produziom®mcumentazione e controlla I'art. 68
prevede [listituzione di un sistema di controllo llde qualita’ “posto sotto la
responsabilita’ di una persona adeguatamente quoatdh e indipendente dalla
produzione (...)".
Al di la dellambito applicativo delle disposizionisopra esposte, a livello
giurisprudenziale, si & posta la questione relallapplicazione della normativa di cui al

3 Siv. Cass. 24 giugno 2008, n. 37077, in Corrgite., 2009, I, 182 ih un unico caso la mancata
acquisizione del consenso potrebbe avere rilevaorae elemento della colpa: allorquando, la mancata
sollecitazione di un consenso informato abbiadimion il determinare, mediatamente, I'impossibifigx il
medico di conoscere le reali condizioni del pazeatdi acquisire un'anamnesi completa (si pens, al
mancata conoscenza di un‘allergia ad un determinaitamento farmacologico o alla mancata
conoscenza di altre specifiche situazioni del paeiehe la sollecitazione al consenso avrebbe poala
attenzione del medico)».
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d.p.r. 24 maggio 1988, n. 224 (oggi sostituito dagt. 114-127, d.Igs. 6 settembre 2005,
n. 206, Cod. consumo), di recepimento della Dir. ECBE. 85/374, relativa al
riavvicinamento delle disposizioni legislative, odgmentari ed amministrative degli Stati
membri in materia di responsabilita per danno aalgiti difettosi®. Invero, i limiti alla
tutela del danneggiato, derivanti dalla disciplthanatrice comunitaria e dall’attuazione
in Italia hanno indotto i danneggiati ed i giudichon intraprendere le strade previste dal
Codice del consumo, e a cercare rimedi negli tstiprevisti dal codice civile. La
guestione piu problematica riguarda il c.d. risatigviluppo. Ai sensi dell’art. 6, let€)
d.p.r. n. 224/1988 (ora art. 118, let). Cod. consumo) il produttore puo, liberarsi da
responsabilita attraverso la prova, etie stato delle conoscenze scientifiche e tecniche,
al momento in cui il produttore ha messo in circaae il prodotto, non permetteva
ancora di considerare il prodotto come difettosd».applicazione dell’art. 2050 c.c.,
invece si & esenti da responsabilita, quando sbstiindi aver preso ogni misura idonee
ad evitare il danno. Secondo parte della dottriade norma prevede una forma di
responsabilita piu severa, di quella derivanteagblicazione del rischio di sviluppo e la
giurisprudenza ha interpretato in modo estensitigeda per il danneggiato Si afferma,
che la prova liberatoria di cui all’art. 2050 cmon e fornita quando, al momento
dellimmissione del farmaco, sussiste una pur maimossibilita di considerarlo

“difettoso”, anche con procedimenti scientifici nu@non ancora applicati nella prassi.

75

“ Leading case® rappresentato dalla vicenda del Trilergan, Cdsstebbraio 1995, n. 1138 iResp.

civ. e prey, 1996, 164, con nota di S. Bastianoa, Cassazione, il “Trilergan” e la responsabilitaep
danni da emoderivati infettiSi trattava di un farmaco impiegato contro laated. La casa farmaceutica
chiese la chiamata in causa del fornitore di ganfoliadine che domando I'autorizzazione alla chiamata
causa del produttore statunitense. Tale vicenddetexminato un ampio contenzioso. A quel tempoeran
stata introdotta la normativa sulla responsabiiitdprodotto difettoso e le relative richieste rigtorie
vennero accolte dalle Corti di merito, confermaitsede di legittimita, ricorrendo al disposto dell’ 2050
c.c. e ponendo le basi dell'orientamento giurispnaiale attuale. In proposito si vedano Trib. Nap®l
ottobre 1986, inResp. civ. e prev1988, 407, e irRep. Foro it.,1988, voceResponsabilita civilen.
143;Trib. Milano, 19 novembre 1987, Muova giur. civcomm, 1988, |, 475, con nota di E. Da Molo ,
Responsabilita civile per attivita di produzione@mmercio di farmacg in Resp. ciy 1988, 406, con nota
di G. TassoniResponsabilita del produttore di farmager rischio di svilupps e art. 2050 c.c.Cass., 27
luglio 1991, n. 8395, irGiur. it., 1992, |, 1331, con nota di A. Barenghi, tema di farmaci difettosi.
L’'unico caso, in cui é stata invocata I'applicazael d.p.r. n. 224/1988 in ambito farmaceuticguarda
un medicinale antiobesita (Isomeride), che aveygooato disfunzioni cardiache, Trib. Roma, 20 april
2002, inForo it., 2002, I, 3225; inDanno e resp.2002, X, 984, con nota di L. La Battagliddanno da
prodotto farmaceutico difettoso e prova liberatgr@ain Resp. civ. e prey2002, 1V-V, 1107, con nota di
U. Carnevali ,Farmaco difettoso e responsabilita dell'importatatistributore. Nella specie, venne
convenuta la societa importatrice del farmaco, dbeltava, per menzione sulla confezione. Ai sensi
dellart. 4, d.p.r. n. 224/1988 (oggi art. 116, Cathhsumo), peraltro, in tal caso la domanda awebb
dovuto essere rigettata, in quanto erano cargrgsupposti della legittimazione passiva del fonait La
domanda venne accolta, in quanto gli attori norvane mancato di invocare in giudizio anche il d&po
dell’art. 2050 c.c

8 Sj v. L. Cabella PisulLa responsabilita del produttoreOmbre e luci nella responsabilita del
produttore in Contratto e impresa/Europ2008, 440.
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A tale stregua, ai fini della configurazione ddli\éta pericolosa non & sufficiente
I'osservanza dello stato della tecnica esistenteahento della messa in circolazione del
prodotto, ma occorre porre attenzione al progressmnologico avvenuto dopo
limmissione nel mercato. In considerazione di dioproduttore e tenuto ad attuare
determinate misure, quali I'eventuale ritiro delogwtto o l'adozione di misure di
sicurezza, al fine di perseguire I'obiettivo prinsala tutela della salute dei pazienti. Da
guanto esposto, emerge, la differenza rispettisehio da sviluppo e la prova consistente
nello “stato dell’arte” a liberare da responsabilita I'esercente attipi&ticolosa. Un
rimedio per superare tali criticita € stato indivado nell’art. 15, del d.p.r. n. 224/1988
(art. 127, Cod. consumo), secondo cui le dispasizépeciali sulla responsabilita del
produttore non escludono né limitano i diritti gtiti al danneggiato da altre leggi.
Ulteriori limiti alla tutela risarcitoria sono rimwibili nell'art. 11, d.p.r. n. 224/1988 ( art.
123, Cod.consumo) o alla limitata possibilita diragontro il fornitore, per il termine di
prescrizione breve (art. 125 Cod. consumo) e insidemazione che la decadenza
decennale puo precludere I'azione risarcitoriajamaail danno si manifesti a distanza di
anni, come avviene nel caso dei prodotti farmaceuti

In situazioni diverse, la dottrina e la giurisproda hanno escluso I'applicazione dell’art.
2050 c.c., quando il produttore ha fornito adeguatorrette informazioni nel foglietto
illustrativo™. Inoltre, si & escluso che il produttore possponsiere per un usoff-label
diverso da quello da lui indicato, in base alla nmativa sulla responsabilita del
produttore, prevista dall’art. 118 Cod. consumaos€lo cui € prevista una clausola di
esonero della responsabilita, qualora il prodaticstato messo in circolazione per un uso

diverso da quello cui il medico lo ha destirf&to

" Si v. F. MassiminoRecenti interventi normativi e giurisprudenzjalit., 1117 e Trib. Milano, 29 marzo
2005, n. 3520, irRass. dir. farm.2006, |, 34, che ha esonerato da responsabilitimprésa, per aver
fornito nel foglietto illustrativo le informazionichieste dal d. Igs. n. 540/1992 in materia ditegitatura
dei medicinali per uso umano, confermate a livelloopeo dalla Dir. 2001/83/CE. Nella specie, I'istlia
farmaceutica aveva omesso di indicare, nel foglidttistrativo, reazioni collaterali rappresentaizme
molto rare nelle pubblicazioni scientifiche, o camue di “modesta rilevanza”, pur avendo rispettato
normativa vigente nel riportare le indicazioni fmatiche e le controindicazioni di pit comune
verificazione.

8 Negli USA @ rinvenibile una simile casistica, ddaevicenda dei farmagiff-label & stata oggetto di una
polemica, a seguito deéport pubblicato dalGovernment Accountability Officéd 27 luglio 2008, che ha
evidenziato come IBDA, organo di controllo negli Stati Unition dispone dei mezzi e delle risorse umane
sufficienti per poter monitorare gli abusi delleseafarmaceutiche in questo settore. Al riguardo, un
produttore € stato ritenuto responsabile se corasoegoteva conoscere 'usdf-label di un prodotto da
parte dei medici e non abbia fornito adeguate mémioni sui rischi correlati. Ulteriori vicende sogorte,

a seguito della conspiracy, fra i produttori e le associazioni mediche, iakfdi aumentare la vendita del

farmaco, attraverso le prescrizi@ff-label.



A seguito della diffusione di un’impostazione dirégision medicy” ed al fine di
garantire un miglioramento derivante dall’uso diriaci, la giurisprudenza comunitaria e
intervenuta a censurare alcuni provvedimenti nakmnat giurisprudenziali, che hanno
ostacolato I'applicazione della normativa sullapm@ssabilita del produttofé A seguito

di tale intervento della Corte di Giustizia, si érificata da parte dei giudici, anche di
legittimita, una maggiore attenzione verso talscigiina che ha condotto ad una lettura
di favar per i consumatori-pazienti e nel rispetto di meamativa sulla responsabilita del
produttore, frutto di un bilanciamento fra tuteldlasalute ed esigenze della produzione
e dell'innovazione.

In riferimento alla responsabilita per 'utilizzo mhedicinali off label, occorre distinguere
la posizione del titolare dell’AIC, che ai sensi Hecomma dell’art. 6 del codice dei
medicinali“e' responsabile della commercializzazione del roedile. La designazione
di un rappresentante non esonera il titolare dé{CAlalla sua responsabilita’ legale”.
Nell’ambito della responsabilita medica, occormndurre I'attivitd medica nell'ambito
del contratto d’'opera professionale. Secondo Ilrdamento interpretativo, elaborato in
riferimento alla relazione tra struttura sanitaréa paziente, e individuata una
responsabilitd contrattuale del medico, per i dadeierminati dalla non diligente
esecuzione delle prestazioni. In quest’ultima ipiptd’ente pubblico o privato é
inadempiente rispetto all’'obbligazione di cura sservanza dell’'art. 1228 c.c. e per il
principio dellimmedesimazione organica dovra risgere per l'attivita espletata dal
medico, proprio dipendente.

Prima del 1998, si applicava il principio generdlella responsabilita professionale,
secondo cui il medico poteva prescrivere ogni medie, per risolvere qualsiasi
condizione, qualora lo ritenesse utile per il patge Nel contempo si applicava la regola
valida per ogni atto medico comprese le prescrizibfiarmaci, secondo cuichiunque
per imperizia, negligenza, ovvero per inosservadezaorme nello svolgimento della

professione medica, cagiona ad altri lesioni, dafisici o la morte, soggiace in sede

9 Siv. Sentenza 25 aprile 2002, n. C-183/0Mamno e resp 2002, 725 ss., ed Foro it., 2002, IV, 294,
con nota di A.Palmieri e R. Pardolesi.La corte ffarmato, che il danneggiato da un prodotto difto
avrebbe a disposizione solo la concorrente tutelatrattuale o extracontrattuale, fondata su element
diversi da quelli previsti dalla direttiva. In padlare, non sarebbero applicabili strumenti dekatinterni”

piu favorevoli se questi si basino sulla resporgaboggettiva (come la normativa comunitaria), ma
potrebbe pur sempre invocare strumenti differemtime quelli concernenti la garanzia per vizi odépa, o

la regolamentazione speciale di determinati septaduttivi. La Corte ha ribadito tale orientaneeit due
sentenze, in causa C-154/00 e C-52/00, in datgpfle 2002, inForo it., 2002, 1V, 294. Si v. L. Cabella
Pisu , Ombre e luci nella responsabilita del promtat inContratto e impresa/Europ2008cit., 32.
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penale a sanzioni restrittive della liberta perst;man sede civile ad obblighi risarcitori,
in sede deontologica a sanzioni disciplin&fi”

In un secondo momento vi é I'esigenza di individusechemi interpretativi a fondamento
della responsabilita del professionista, su pressigppgiuridici innovativi, quale la
responsabilitd da contratto sociale. In riferimesit@rogazione dei farmaci non registrati
a carico del Servizio Sanitario Nazionale, la g@prudenza ha effettuato
un’interpretazione dell’art. 32 della Cost. e deflermative sopraesposte oggetto di
rivisitazione ed assestaméhti

In primo luogo, € necessario individuare la lesisnbita dal paziente nella fattispecie di
prescrizione di farmaci off label. Al riguardo, oce precisare, che la responsabilita
medica € ravvisabile non soltanto in caso di violaz del principio dell’alterum non
laedere, ossia quando il paziente si trova in wmaizione peggiore a quella precedente

'avvio della terapia, ma anche quando non sia istatth I'aspettativa di miglioramento.

8 Con D.L. 21.10.1996, n. 536, recante “Misure pecdntenimento della spesa farmaceutica e la
rideterminazione del tetto di spesa per I'anno 1966nvertito nella L. 23.12.1996, n. 648 ha pravia
possibilita di prescrivere, a carico del SSN,farimacdi fuori delle indicazione terapeutiche appatey
dall’Autorita regolatoria. L'art. 1, comma 4 dellaegge, dispone che “qualora non esista valida
alternativa terapeutica, sono erogabili a totalerica del SSN ...i medicinali innovativi la cui
commercializzazione € autorizzata in altri Stati man sul territorio nazionale, i medicinali non ama
autorizzati ma sottoposti a sperimentazione clineai medicinali da impiegare per un’indicazione
terapeutica diversa da quella autorizzata, insetfiti apposito elenco predisposto e periodicamente
aggiornato dalla Commissione Unica del Farmaco(.(¢.U.F.) "(...) conformemente alle procedure ed
ai criteri adottati dalla stessa(...)".Il sistema previsto dalla L. 648/96 €& stato implatato dal
Provvedimento CUF del 17.01.1997, che ha indicatatéri ed i requisiti per I'inserimento dei farpia
nell’elenco, individuando nella Commissione, nedlgsociazioni dei pazienti, nelle societa sciertdie
negli organismi sanitari pubblici e/o privati i giti legittimati ad attuare la proposta ed a prese la
documentazione necessaria per consentire 'ammissilella specialita alla rimborsabilita. Dopo che i
medicinali corrispondenti ai requisiti prescritbkdano ricevuto I'approvazione all'impiego da padiella
CUF, restano iscritti nell'apposito elenco finopgirmanere delle esigenze, alla base dell'inserinientale
elenco. Il medico deve prescriverli nel rispettollelecondizioni per ciascuno di essi indicate nel
provwedimento di inserimento nell’elenco, dichiatansulla ricetta I'assunzione di responsabilita del
trattamento. Inoltre, deve disporre @ebnsenso informato del paziente, qualora risutiecquest’ultimo é
consapevole degli aspetti relativi alla mancatauwtakione del medicinale da parte del Ministero aell
Sanita ai fini dell’'autorizzazione allimmissione commercio, sotto il profilo della qualita, debi&curezza

e dell’efficacia”.

81 sjv. Sentenza 25 aprile 2002, n. C-183/0@amno e resp 2002, 725 ss., ed Foro it., 2002, IV, 294,
con nota di A.Palmieri e R. Pardolesi. La Cortaibadito tale orientamento in due sentenze irsaat-
154/00 e C-52/00, anch’esse pronunciate in datpge 2002, irForo it., 2002, 1V, 294.

Siv. L. Cabella PisuQmbre e luci nella responsabilita del produttpmeContratto e impresa/Europa
2008,cit., 32.

Si v. A.L. Bitetto, La responsabilita del produt#toda mera comparsa a protagonista, in Riv.diritpriv.,
2008,l, 137 ss.; L. Cabella Pisu, Ombre e luci anektsponsabilita del produttore, in Contratto e
impresa/Europa, 2008, 618, da cui € tratta la sdpmatata metafora; M. Gorgoni , La responsabiéta
d.p.r. 224/1988 tra rigurgiti giurisprudenziali @novre normative, in Resp. civ., 2006, 470. Secamdp
linea interpretativa univoca della giurisprudeniparelazione alla responsabilita che possono iresergn
capo al medico qualora prescriva medicinali pericemioni terapeutiche non ancora approvate dal
Ministero della Salute. Si v. Cass. S.U. 19 felibrE997 n. 1532, nellambito di una pronuncia emessa
seguito di un ricorso proposto da un professioristaro una decisione della Commissione Centraiglpe
esercenti le professioni sanitarie, si richiamat.'49 del codice deontologico dei medici, per ewiriare
che il ricorso a terapie nuove € ammissibile nelb@o della sperimentazione clinica, mentre deve
reputarsi riprorevole altre utilizzazioni.
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In tale contesto, e individuabile I'evento lesivitevante, non solo quando la cura ha
arrecato un danno addizionale al paziente, ma agerdo una cura farmacologica, in
costanza di stato patologico, non abbia determialatmn vantaggio dimostrabile.

A seguito di quanto esposto, occorre evidenzidne, gli effetti dei farmaci non sono
uguali per ogni paziente, in quanto I'assunzionendedicinale dipende da un giudizio
probabilistico sul rapporto rischio e beneficio dehttamento, influenzato dalle
condizioni soggettive del paziente. A tale stregiasclude che la mancata guarigione
con un farmaco autorizzato possa essere imputatmedico, a meno che non sia
dimostrata I'imperizia nella scelta del farmacoggréto.

La situazione e differente, qualora sia prescrittomedicinale off label, e siano derivati
degli effetti pregiudizievoli, riconducibili all'itizzo di un farmaco fuori indicazione e
non riscontrabile, in termini statistici, in un ttemento autorizzaté In tale ipotesi,
occorre individuare il nesso causale tra la cordatipica del medico ed il danno subito
dal paziente.

In applicazione dei principi espressi dalla Supredmate, il nesso causale é rilevabile,
guando, in base ad un giudizio contra fattuale otindsulla base di regole riconosciute,
sia possibile accertare che I'evento lesivo noisaebbe verificato, ovvero si sarebbe
realizzato successivamente o con minore intedai@ove il medico avesse prescritto una
cura autorizzata. Tale valutazione non puo esseréatta sulla base di rilievi statistici, ma
in base a circostanze di fatto deducibili per dacaoncreto, idonee a confermare, secondo
un elevato grado di probabilita logica, che la tscelella terapia off label costituisce
condizione necessaria per il verificarsi dell'evemésivo e nel contempo in grado di
escludere che una cura farmacologica tradizionatebhe potuto avere un effetto piu
favorevole per la salute del paziéiite A tale stregua, occorre una maggiore attenzione
nella scelta terapeutica a carico del Servizio taani nazionale, attraverso criteri di

valutazione, quali la risonanza sociale e la gaaddélle patologf&.

8 In quest'ultima ipotesi, la valutazione regola@osul rapporto rischio —beneficio del trattamen&ved
reputarsi incompleta ed inidonea ad accertareitlenza statistica della reazione avversa e laisanza a
fronte del beneficio curativo atteso.

8 Si V. Cass. s.u. 11 settembre 2002, n. 30328.HIs&8 marzo 2001, n. 4609.

84 Un'ulteriore ipotesi di prescrizione di farmaci ofibel & prevista dal D.M. 8 maggio 2008/sb
terapeutico di medicinali in sperimentazione clafic relativo all*uso compassionevole"assicurando ai
pazienti 'accesso a terapie farmacologiche spatiatiecon oneri a carico delle imprese produttr@gcondo
tale D.M. un medicinale sottoposto a sperimentazicdmica in Italia o all'estero (oggetto di speeintazioni
favorevolmente concluse di fase terza o, in cagiqudari, di fase seconda) possa essere richedbimpresa
produttrice per uso al di fuori della sperimentagoclinica “...qualora non esista valida alternativa
terapeutica al trattamento di patologie gravi ordalattie rare o di condizioni di malattia che pomgoil
paziente in pericolo di vita..."L’autorizzazione all'uso puo essere rilasciataoswi casi di medicinale che
per la medesima indicazione sia oggetto di studictlin corso o conclusi di fase Ill o, in casoatindizioni
di malattia che pongono il paziente in pericolovida, di fase Il conclusi; in cui i dati disponibgulle
sperimentazioni siano sufficienti per formulare favorevole giudizio sull'efficacia e tollerabilitalel
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Un secondo presupposto nella fattispecie di prasce di farmaci off label e la
sussistenza della colpa. A tale fine, I'art. 11a@inma 2, esige un ‘idonea preparazione ed
un’attenzione scrupolosa nell’esecuzione dellatprésne da parte del soggetto obbligato.
Tale norma deve essere interpretata in modo armpitgrrelazione dell’art. 2236 c.c., al
fine di definire i profili di responsabilita inergralla fattispecie della prescrizione dei
farmaci al di fuori delle indicazioni autorizzat@ccorre, rilevare che parte della dottrina
ha esteso alla terapiaff label il carattere di attivita pericolosax art. 2050 c.é.
L’applicazione di tale normativa € coerente, con dbnsolidato orientamento
giurisprudenziale in materia di produzione di facmead in particolare riferimento alla
sperimentazione cliniéa Al riguardo, la responsabilita si configura nahosove la terapia
farmacologica ha cagionato un danno al pazienteamobhe quando non ha determinato dei
migliorament¥’. In tale ipotesi il medico sarebbe esonerato dpamsabilita soltanto
gualora riuscisse a provare,che la criticita deba&ndeva necessaria la somministrazione
off-label e che la terapia tradizionale non lasciava preedk miglioramenti sulla
patologid®.

In riferimento allonere probatorio, la natura a@ttuale della responsabilita
professionale pone in capo al medico I'onere divare, che la prestazione medica
implica la soluzione di questioni terapeuticheieslissistenza di un difetto di diligenza,
mentre incombe al paziente provare l'inidoneitéedmlodalita di esecuzione.

In caso di prescrizioni off label, il regime probab delineato dagli art. 2050, 2236, 2697
c.c. deve essere contestualizzato all'interno deddgu normativo previsto per la
prescrizione di farmaci fuori indicazione. secondke interpretazione, € utile la lettura
dell'art. 2236 c.c. in combinato disposto con I'&050 c.c., che stabilisce l'inversione
dell'onere della prova in merito allavvenuta ado® di tutte le misure idonee ad evitare

il danno, quando questo sia stato determinato dattivita pericolosa. Il raccordo
sistematico con l'art. 2050 c.c. conduce ad un’prietazione dell’art. 2236 c.c. che, nella

medicinale;il protocollo terapeutico deve essemgrayato dal Comitato Etico nel cui ambito ha avertigine
la richiesta.

8Si v. Santosuosso, Liberta di cura e liberta dagir, Milano, 1998, 79 €. Massimino,La
prescrizione dei farmacidff-label”, cit., 934.

8 |a scelta di optare per un trattamento “fuori indicae” presenta degli aspetti simili con I'ambitegti
studi clinici, poiché richiede al medico una vahitme precauzionale sull'opportunita della curaued
controllo,durante l'intero iter di attuazione.

87 siv. B. Guidi, L. Nocco, M. Di Paold,a prescricizoneff-label, cit., 2172.

8 art. 3, 2° comma, d.l. n. 23/1998 parla, in preipo, di «trattamento utile».



fattispecie concreta, attribuisce al paziente fittdi a ricevere consapevolmente le
prestazioni di alto contenuto professionale, indlnate dal sanitario, dopo che siano state
escluse le alternative tradiziorfali A tale stregua, si delinea un maggiore carico
probatorio a carico del medico, a cui spetta pmviar criticita del caso clinico affrontato,
che imponeva la somministrazione di farmaci off lakee conseguente correttezza della
scelta farmacologica adottata e la presumibileficeefia della prescrizione di una terapia
autorizzata in relazione al caso concreto. lligrge ha un minore carico probatorio, in
guanto dovra dimostrare il nesso causale tra I'evéssivo e la condotta del medico
relativa alla terapia prescritta, che in presenzard lesione si considera, in modo

presuntivo inidonea.

8 F. MassiminoLa prescrizione dei farmacidff-label”, cit., 934.
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