Rischi e trappole: i farmaci off-label

Adima Lamborghini



A.l.C.

Quando il nuovo farmaco ha dimostrato di
avere un’efficacia sufficiente in rapporto agli
eventuali rischi (rapporto rischio/beneficio),
tutti i dati derivati dalle valutazioni precliniche
e cliniche sono raccolti in un dossier che viene
sottoposto all’autorita competente (per I'ltalia
I’AIFA), per richiederne la registrazione e
I'autorizzazione alla commercializzazione.
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Il foglio illustrativo

Il foglio illustrativo, che deve essere presente
in ogni confezione, contiene tutte le
informazioni relative alla composizione del
farmaco, alle patologie per le quali e indicato,
alle modalita di somministrazione e

di conservazione, ai rischi che potrebbero
verificarsi in caso di sovradosaggio o

di interazione con altri farmaci che si stanno
assumendo.



le principali informazioni contenute nel foglietto

INFORMAZIONE

Il nome commerciale del medicinale,
la composizione ( principio attivo
+eccipienti), il dosaggio e la forma
farmaceutica .

La categoria farmacoterapeutica o il
tipo di attivita e le indicazioni
terapeutiche

Controindicazioni
Le precauzioni d'uso

Le interazioni con altri medicinali e
sostanze .

Le avvertenze .

La posologia, il modo e il tempo di
somministrazione.

Sovradosaggio.

Effetti indesiderati .

uSo

Servono a identificare univocamente il prodotto e
non correre il rischio di assumere un farmaco o un
dosaggio errato. Inoltre I'elenco degli eccipienti
consente di evitare il rischio di reazione allergica a
uno di loro.

Indicano le diverse malattie (o i gruppi di malattie)
per cui il farmaco é indicato.

Indicano le condizioni per le quali il farmaco non
deve essere assunto.

Indicano in quali casi il farmaco puo essere assunto
ma con attenzione.

Indicano quali medicinali o alimenti possono
modificare I'effetto del medicinale.

Specialilnformazioni sull’utilizzo in casi particolari.

Indicano il dosaggio, la frequenza e la durata della
somministrazione. Talvolta, se necessario,
espresso anche il momento appropriato in cui il
medicinale puo o deve essere somministrato (prima
o dopo i pasti, per esempio).

Vengono descritti i sintomi per riconoscere gli effetti
dell’assunzione di una dose eccessiva di farmaco e
le misure di primo soccorso.

Indicano i possibili effetti negativi che si possono
verificare anche con il normale uso del medicinale e
le misure da adottare.



Cerca -srmsco Cerca Principio Attivo

Corca Azienda

Ricerca per Farmaco

T R I | 0UsTRIE FARMACEUTICHE

RIUNITE 5.R.L.
LIC: 24447

PRINCIPI ATTIVI

Farit dina

CONFEZIONI

Denominazione

“150 MG CCMPRESSE EFFERVESCENTI" 20 COWPRESSE
"150 MG CCMIRESSE RIVESTITE COM FILM' 20 COMPRESSE
"150 MG CCMPRESSE RIVESTITE COM FILM" 56 COMPRESSE
"150 MG COMPROSSE RIVESTITC COM TILM" 84 COMPRESSC
"150 MG GRANULATO P=R SOLLZIONE GRALE' 20 BUSTINE
"150 MG/ 1C ML SCIRGPPCFLACONE 200 ML

"I fG CCMIRESSE EFFERVESCENTI™ 10 COMPRESSE
300 MG CUMIRESSE EFFERVESCEN 11" 20 CUMPRESSE
"I00 MG COMPRESSE RIVESTITE COM FILM" 0 COMPRESSE
"300 MG CCMPRESSE RIVESTITE COM FILM" 20 COMPRESSE
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INDICAZIONI



atrizia e la Flutamide
A

.
g




3. FORMA FARMACEUTICA ¢\ \

. Tlhx“ = ]
Compresse rotonde di colore giallo pallido rﬁ%gi“
4. INFORMAZIONI CLINICHE . ,;f.ﬁ:;f.-. \ ) -*,.h. %
41  Indicazioni Terapeutiche < 4 jﬁhfﬁﬂ_ \
la soppressione degli

: P Ess 0 iniziale in associazione con un
aqumsta LHRH 0 come terapia aqgumma in pazienti gia in E@a %Nrusta LHRH. Flutamide EG

pud essere anche usata in pazienti castrati chirurgicamente.

#4, Y¢

_:g




Legge 94/98

Art. 3commal .......... il Medico nel
prescrivere una specialita medicinale....si
attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie e
alle modalita di somministrazione previste
dalla A.l.C rilasciata dal Ministero della Sanita.




Legge 94/98

Art. 3 comma 2

In singoli casi il Medico puo, sotto la sua diretta
responsabilita e previa informazione del paziente e
acquisizione del consenso dello stesso, impiegare un
medicinale... per una indicazione o via di somministrazione
o modalita di somministrazione e di utilizzo diversa da
guella autorizzata....qualora il medico stesso ritenga, in
base a dati documentabili, che il paziente non possa
essere utilmente trattato con medicinali per i quali sia gia
approvata quella indicazione terapeutica o quella via o
modalita di somministrazione e purche tale impiego sia
noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni
scientifiche accreditate in campo internazionale.



RIMBORSABILITA’



Legge 94/98

Art. 3 comma 4

In nessun caso il ricorso...del medico alla facolta
prevista ai commi 2 e 3 puo costituire
riconoscimento del diritto del paziente alla
erogazione dei medicinali a carico del S.S.N. ....



ONE SIZE FITS ALL??
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Legge 648/96

Sono erogabili dal SSN quando non vi e alternativa
terapeutica valida, previo parere della CUF,

Medicinali innovativi non in commercio in Italia

Medicinali non ancora autorizzati, ma sottoposti a
sperimentazione clinica

Medicinali da impiegare per indicazione diversa da quella
autorizzata

Inseriti in apposito elenco
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All'attenzione;
- dei geniton
- del medico curante dott.ssa A Lamborghini

Relazione clinica WM Endri di mesi 2
- Ricoverato dal 29/11/2012 al 014/11/2012
. Diagnosi di ingressorinsufficienza respiratoria

 Storia clinica: Da 6 giomi il lattante presentava rinite e da 3 difficolta respiratoria con

tosse, fischi e sibill. Da 4 giomi era in trattamento con

Diagnosi di dimissioni:Bronchite asmatica

Decorso clinico regolare con miglioraments graduale della sintomatologia, permane
. alle dimissioni qualche fischio & sibile.

. Ha praticato terapia con Bentelan 0,5 mg % cprx2/die, aereosal con forbest B %

flac.+ fis.1ml x 2 aldi a PRl
| 'I'i.“l"-akf”i-"l {-":x-‘.—)ﬁh:" % l"

' Si consiglia: Bentelan 0,5 % cor al mattin fino al 3/11 compreso, Forbest B ¥ flac+ |
fis 1 mi x2/die (8-20) singulair 4mg % cpr alle ore 20, controllo clinace mercoled; |
7111 ore. <13, 30

P
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ENDRI e la bronchite asmatica

Alla dimissione

Betametasone 0,5 mg mezza compressa
Montelukast cpr4mg mezza compressa
Flunisolide mezzo flacone



MONTELUKAST

4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione

(Questo medicinale va somministrato al bambino softo la sorveglianza di un adulto. Per 1 bambini che
hanno problemi nell'assumere una compressa masticabile, e disponibile una formulazione granulata
(vedere 1l nassunto delle caratteristiche del prodotto 1IN 4 mg granulato). La dose per
pazienti pediatrici di eta compresa tra 2 € 5 anni ¢ una compressa masticabile da 4 mg al giorno, assunta
alla sera. Se assunto in corrispondenza di un pasto, NSRS (cve essere assunto o | ora prima o

2 ore dopo di esso. In questa fascia di etd non ¢é necessario alcun aggiustamento della dose. La
formulazione iaisimiaie} mg compresse masticabili non @ raccomandata al di sotto de1 2 anni di eta.




MONTELUKAST

4.2  Posologia ¢ modo di somministrazione

(Questo medicinale va somministrato al bambino sotto la sorveglianza di un adulto. La dose per 1 pazienti
pediatrici da 6 mesi a 5 anni di eta € di una bustina di granulato da 4 mg al giorno, assunta alla sera. In
questa fascia di eta non é necessario alcun aggiustamento della dose. | dati di efficacia derivanti da studi
clinici eftettuati in pazient1 pediatrici di eta compresa {ra 6 mesi ¢ 2 anni con asma persistente sono
limitat1. La nisposta clinica dei pazienti al trattamento con montelukast deve essere valutata entro un
periodo di tempo compreso tra 2 € 4 settimane. In caso di mancata risposta clinica 1l trattamento va
interrotto. La formulazione MMM 4 nig oranulato non ¢ raccomandata al di sotto dei 6 mesi di etd.




FLUNISOLIDE

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione da nebulizzare.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1. Indicazioni terapeutiche
Patalogie allergiche delle vie respiratorie;: asma bronchiale, bronchite cronica asmatiforme;

riniti croniche e stagionali.
4.2. Posologia e modo di somministrazione

Adulti

1 ma/l ml: un contenitore (paria 1 mg) due volte al giomo

2 mg/2 ml: meta contenitore (pari a 1 mg) due volte al giorno
Bambini

0.5 mg/l ml: un contenitore (pari a 0,5 mg) due volte al giomno
1 mg/2 ml: meta contenitore (pari a 0.5 mg) due volte al giorno

Mon & consigliabile somministrare ai bambini al di sotto di gquattro anni di eta.







MONTELUKAST

4.1 Indicazioni terapeutiche

I : indicato per il trattamento dell’asma come terapia aggiuntiva in quel pazientitrai2 e

5 anni di eta con asma persistente di lieve/moderata entita che non sono adeguatamente controllati con
corticosteroidi per via inalatoria e nei quali gli agonisti f-adrenergici a breve durata d’azione assunti “al
bisogno™ forniscono un controllo chinico madeguato dell’asma.

I .6 anche essere un’opzione di trattamento alternativa ai corticosteroidi a basso dosaggio
per via inalatoria per 1 pazienti tra 1 2 e 15 anm di eta con asma lieve persistente che non hanno una storna
recente di attacchi seri di asma che richiedono I"assunzione di corticosteroidi per via orale, € che hanno
dimostrato di non essere in grado di usare 1 corticosteroidi per via inalatona (vedere paragrafo 4.2).

I ¢ anche indicato per la profilassi dell’asma a partire dai 2 anni di eta laddove la
componente predominante ¢ la broncocostrizione indotta dall’esercizio,
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Cochrane Database Syst Rev, 2015 Mar 16 3.CD010636. doi: 10,1002 45651858.CD010636.pub2.

Leukotriene inhibitors for bronchiolitis in infants and young children.
Liu F' Quyang J, Sharma AN, Liu S Yang B, Xiong W XuR.

tlinicaf seventy score on day three: MD 017, %% C1-1.53t0 228, P vialue = .87 low quality evidence] The other three
sbudies compeaned monteiukast for several weeks for preventing post-Dron: hioktis symptoms with placebo. We assessed one
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ALWAYS LAUGH
WHEN YOU CAN. IT IS
CHEAP MEDICINE.
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Fase 2

Nello studio di fase 2 (definito anche terapeutico-esplorativo) comincia ad essere
indagata I'attivita terapeutica del potenziale farmaco, cioe la sua capacita di produrre
sull’organismo umano gli effetti curativi desiderati. Questa fase serve inoltre a
comprendere quale sara la dose migliore da sperimentare nelle fasi successive, e
determinare I'effetto del farmaco in relazione ad alcuni parametri (come, ad esempio,
la pressione sanguigna) considerati indicatori della salute del paziente.

Approfondisci... Fase 2Negli studi di fase 2 la sostanza € somministrata a soggetti
volontari affetti dalla patologia per cui il farmaco e stato pensato.

| soggetti “arruolati” per lo studio vengono generalmente divisi in pit gruppi, a
ciascuno dei quali € somministrata una dose differente del farmaco e, quando e
eticamente possibile, un placebo (vale a dire una sostanza priva di efficacia
terapeutica) Per evitare che la somministrazione del placebo influenzi le aspettative
dei partecipanti, le valutazioni dei parametri di attivita e sicurezza sono condotte
senza che paziente (si parla cosi di studio in cieco singolo), o medico e paziente
(studio in doppio cieco), conoscano il tipo di trattamento ricevuto 0 somministrato.
Questa fase dura circa un paio d’anni. Questa seconda fase é utile quindi a
dimostrare la non tossicita e I'attivita del nuovo principio attivo sperimentale.

Ci sono pero ancora altri quesiti a cui bisogna dare una risposta: ma il farmaco
guanto e efficace? Ha qualche beneficio in piu rispetto a farmaci simili gia in
commercio? E qual e il rapporto tra rischio e beneficio?




Fase 3

A tutte queste domande si risponde con lo studio di fase 3 (o terapeutico-
confermatorio). In questo caso non sono piu poche decine i pazienti “arruolati’, ma
centinaia o migliaia. L'efficacia del farmaco sui sintomi, sulla qualita della vita o sulla
sopravvivenza e confrontata con un placebo (sostanza priva di efficacia terapeutica),
con altri farmaci gia in uso, o con nessun trattamento.

Approfondisci... Fase 3La tipologia di studio di riferimento in questa fase e lo Studio
clinico controllato randomizzato.

Si tratta di un tipo di studio in cui ai pazienti viene assegnato casualmente (in inglese
random) il nuovo principio attivo o un farmaco di controllo (in genere il trattamento
standard per quella specifica patologia oggetto della ricerca).

Lo studio clinico controllato randomizzato € molto affidabile nel definire I'efficacia di
un medicinale. Infatti, I'attribuzione casuale del nuovo farmaco o del farmaco di
controllo garantisce che i due gruppi siano simili per tutte le caratteristiche salvo che
per il medicinale assunto. Dunque, alla fine della sperimentazione, sara possibile
attribuire ogni differenza nella salute dei partecipanti esclusivamente al trattamento e
non a errori o al caso.

Durante questa fase vengono controllate con molta attenzione l'insorgenza, la
frequenza e gravita degli effetti indesiderati. La durata della somministrazione del
farmaco e variabile a seconda degli obiettivi che la sperimentazione si pone, ma in
genere dura dei mesi. Il periodo di monitoraggio degli effetti del farmaco € invece
spesso piu lungo, arrivando in qualche caso a 3-5 anni.



















