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Cosa si intende con precisione per prescrizione “off-label”?

Per prescrizione “off-label” di farmaci nella pratica clinica si intende I'impiego di farmaci non conforme a
quanto previsto nella scheda tecnica autorizzata dal Ministero della Salute quindi una prescrizione per
indicazioni, modalita di somministrazione e dosaggi differenti da quelli indicati nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP). Le indicazioni terapeutiche di un farmaco, la sua posologia, le
modalita di somministrazione e le controindicazioni vengono fissati dalle autorita regolatorie sulla base di
risultati di studi clinici tali da garantire soprattutto I'efficacia del farmaco. Il medico, nel prescriverlo, deve
attenersi a tali indicazioni (legge n. 94 dell'8/4/1998) perché sono quelle che ne garantiscono un impiego
efficace. L'utilizzo allargato nella popolazione ne completa poi nel tempo il profilo di sicurezza
(farmacovigilanza). Quando un farmaco viene prescritto al di fuori delle condizioni previste dallRCP, efficacia e sicurezza sono
supportate da dati pubblicati senza dubbio inferiori, di conseguenza anche l'atto prescrittivo tende ad essere supportato da evidenze
scientifiche piU scarse. L'utilizzo off-label interessa sia i farmaci utilizzati in ambito ospedaliero che extraospedaliero. Nell'ambito
dell'assistenza primaria € ammessa una sola eccezione: il medico di medicina generale, sotto la sua responsabilita e col consenso
informato scritto del paziente, pud prescrivere un farmaco “off-label”, cioé al di fuori delle indicazioni registrate, in singoli casi e in
assenza di valide alternative terapeutiche, a condizione che 'uso sia documentato su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo
internazionale. La norma stabilisce, comunque, che il costo del medicinale debba essere sostenuto dal paziente. Per alleviare I'onere
economico a carico dei pazienti che ne abbiano effettivo bisogno, I'ASL di Reggio Emilia ha costituto una commissione che ha il
compito di esprimere un parere tecnico sull'appropriatezza di ogni prescrizione “off-label”.

In queste ultime settimane, i giornali hanno spesso parlato della infezione causata dal virus West Nile. Come si trasmette?
Come si manifesta? Cosa consigliare per prevenire il contagio?

La West Nile Disease € un infezione trasmessa dall’omonimo virus, che ha come serbatoio
naturale gli uccelli selvatici. L'uomo si infetta attraverso la puntura di zanzare, piu
frequentemente del tipo Culex, le quali hanno assunto a loro volta il virus da uccelli che
avevano il virus nel sangue. Il virus infetta anche altri mammiferi, soprattutto equini. L'uomo ed i
cavalli sono considerati ospiti terminali dell'infezione, in quanto non sviluppano una viremia tale
da infettare altri vettori e contribuire cosi alla prosecuzione del ciclo di trasmissione. L'infezione
non si trasmette da persona a persona tramite il contatto con le persone infette. Il periodo di
incubazione dal momento della puntura della zanzara infetta varia fra 2 e 14 giorni, ma puo ; s
essere anche di 21 giorni nei soggetti con deficit immunitari. Nel’'80% dei casi l'infezione non produce nessun sintomo. Nel restante
20% dei casi si manifestano sintomi lievi similinfluenzali (febbre, mal di testa e dolori muscolari, eruzioni cutanee, vomito e a volte e
linfonodi ingrossati) che durano generalmente un paio di giorni, raramente qualche settimana, e possono variare molto a seconda
dell'eta della persona. Pochissime persone (meno dell'1%), soprattutto anziani e debilitati, hanno sintomi piu gravi (febbre alta, forti
mal di testa, debolezza muscolare, disorientamento, tremori, disturbi alla vista, torpore, convulsioni, fino alla paralisi e al coma). Alcuni
effetti neurologici possono essere permanenti. Raramente (circa in un caso su mille) il virus pud causare un’encefalite letale. La




diagnosi viene effettuata attraverso test di laboratorio sul sangue e, dove indicato, su fluido cerebrospinale, per la ricerca di anticorpi
del tipo IgM. | campioni raccolti entro 8 giorni dall'insorgenza dei sintomi potrebbero risultare negativi, pertanto & consigliabile ripetere
a distanza di tempo il test di laboratorio prima di escludere la malattia. Il trattamento & rivolto ad alleviare i sintomi, se disturbanti,
mentre nei casi pil gravi &€ necessario il ricovero in ospedale, dove i trattamenti somministrati comprendono fluidi intravenosi e
respirazione assistita. Le raccomandazioni delle autorita sanitarie per i cittadini riguardano soprattutto la prevenzione che si attua
essenzialmente riducendo I'esposizione alle punture di zanzare. In questo senso il farmacista non deve fare altro che sottolineare
l'importanza dell'uso di insettorepellenti efficaci, di indumenti coprenti quando si & allaperto, soprattutto all'alba e al tramonto, di
zanzariere alle finestre ecc. Limitazioni sono previste per i donatori di sangue che abbiano per trascorso almeno una notte nelle aree

sottoposte a vigilanza.

Sono stati recentemente pubblicati sul New
England Journal of Medicine i risultati del
progetto  “Rischio&Prevenzione”, una ricerca
realizzata con la collaborazione del Consorzio
Mario Negri Sud e di 860 medici di base, che
aveva [lobiettivo di verificare se l'assuzione
giornaliera di 1g di acidi grassi polinsaturi potesse
prevenire le principali complicanze in una
popolazione ad alto rischio cardiovascolare, cosi
come gia documentato nei pazienti con infarto del
miocardio. Nello studio sono stati inclusi piu di
12.000 pazienti con un'etd media di 64 anni
seguiti per 5 anni. Due i risultati chiave: il primo &

quello piu tecnico, con conseguenze immediate
per le conoscenze scientifiche e la salute

pubblica: nei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare ma senza pregresso infarto
miocardico I'assunzione di 1g al giorno di omega-
3 non comporta vantaggi specifici in termini di
riduzione di mortalita e ospedalizzazione per
motivi cardiovascolari, a condizione che siano
ben segquiti dai loro medici secondo le regole di
una buona pratica clinica, che includono
attenzione prioritaria alle “buone” abitudini
alimentari ed esercizio fisico, oltre alle terapie
farmacologiche  piu  consolidate, quando
necessarie. Il secondo risultato & altrettanto
rilevante: per la prima volta, e con numeri in
assoluto i piu grandi in questo settore, lo studio
ha dimostrato la possibilita di produrre
conoscenze innovative e rilevanti, che diventano
di riferimento internazionale per il settore della
prevenzione primaria cardiovascolare, nell’ambito
della medicina di base, cioé nello stesso contesto
che poi utilizzera le conoscenze prodotte. Inoltre
i 12.000 pazienti arruolati costituiscono una
popolazione di riferimento epidemiologico unica
nel suo genere.

Sempre pil spesso ricorre, negli articoli scientifici e sulla stampa non
professionale, la sigla NAO. Sta ad indicare un gruppo di Nuovi Anticoagulanti
Orali (3 per ora), dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto) e apixaban
(Eliquis), in commercio da tempo con indicazione nella prevenzione degli eventi
tromboembolici venosi nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico di
sostituzione dell'anca o del ginocchio. Tuttavia il grande dibattito intorno a questi
farmaci € legato soprattutto alla nuova indicazione (gia ottenuta dai primi due e
in arrivo per il terzo) nella prevenzione di ictus e embolia in pazienti con
fibrillazione atriale, indicazione per la quale da decenni vengono utilizzati gli
antagonisti della vitamina k (AVK- warfarin e acenocumarolo). A differenza di
questi ultimi che agiscono a vari livelli sulla cascata della coagulazione, inibendo
la sintesi nel fegato di vari fattori (Il, VII, IX, X), i NAO bloccano selettivamente la
trombina (dabigatran) o il fattore X attivato (rivaroxaban, apixaban). A tutti sono
note le criticita della terapia con gli anticoagulanti tradizionali fra cui la necessita
di un frequente monitoraggio per mantenere I'INR tra 2 e 3 e la necessita di
continui aggiustamenti posologici da parte di  personale competente; la
variabilita individuale nella risposta per effetto della variabilita dei livelli
plasmatici di vitamina K; la lenta insorgenza d'azione (a seconda dei valori
basali dei fattori vitamina K-dipendenti sono necessari da 3 a 6 giorni per
raggiungere i livelli terapeutici); le molte interazioni con farmaci e alimenti; la
difficoltosa sospensione del farmaco prima di una procedura chirurgica che
implica I'uso di eparine (“terapia ponte”); il rischio emorragico non trascurabile,
specie di emorragia intracranica. Nella pratica clinica tali limiti si traducono in un
sottoutilizzo degli AVK, inadeguata anticoagulazione e frequenti interruzioni del
trattamento. Sono comprensibili quindi le aspettative per questi nuovi
anticoagulanti che, a fronte di un’efficacia almeno sovrapponibile a quella del
warfarin, certamente presentano alcune caratteristiche favorevoli. Innanzitutto
non necessitano di monitoraggio dell’anticoagulazione né di frequenti
aggiustamenti di dosaggio; hanno una maggiore prevedibilita degli effetti
farmacodinamici; rispetto al warfarin hanno un inizio d’azione rapido e una
emivita relativamente breve, il che consente un rapido declino del livello del
farmaco in presenza di evento emorragico grave e rappresenta un potenziale
beneficio in caso di intervento invasivo, dal momento che esclude la necessita di
una terapia ponte. Nonostante questi innegabili vantaggi, anche con i NAO non
mancano le aree di criticita: come monitorare il trattamento a fronte della
mancanza di un controllo di laboratorio, la mancanza di antidoti specifici in caso
di sovradosaggio, gli eventi di sanguinamento maggiore, inclusi eventi fatali,

con frequenza non dissimile da quella degli AVK. Da non trascurare neppure
I'elevato costo. Durante il periodo di trattamento & necessaria una sorveglianza
clinica dei segni e sintomi di sanguinamento, soprattutto in pazienti a piu
alto rischio.




