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L’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Completate tutte le fasi di studio previste dalle sperimentazioni 
cliniche è necessario che l’AIFA conceda l’Autorizzazione 
all’Immissione in Commercio.

AIC

Dalla Commissione Tecnico Scientifica (CTS), con il supporto di un 
gruppo di esperti interni ed esterni e dell’Istituto Superiore di Sanità 
(ISS), su ciascun farmaco destinato ad essere immesso sul mercato 
italiano sono effettuate tutte le valutazioni necessarie (chimico-
farmaceutiche, biologiche, farmaco-tossicologiche e cliniche) al fine 
di assicurare i requisiti di sicurezza ed efficacia.

Vengono inoltre esaminati i risultati delle ricerche condotte 
dall’azienda produttrice del farmaco stesso. 

http://www.agenziafarmaco.gov.it/glossary/term/1432


L’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Nel momento in cui l’AIC è concessa, questa diviene la carta di identità 
del farmaco, poiché stabilisce:

• il nome del medicinale; 
• La sua composizione; 
• la descrizione del metodo di fabbricazione; 
• le indicazioni terapeutiche, le controindicazioni e le reazioni avverse; 
• la posologia, la forma farmaceutica, il modo e la via di 
somministrazione; 
•le misure di precauzione e di sicurezza da adottare per la 
conservazione del medicinale e per la sua somministrazione ai pazienti; 
•il riassunto delle caratteristiche del prodotto; 
•un modello dell'imballaggio esterno; 
•il foglio illustrativo; 
•la valutazione dei rischi che il medicinale può comportare per 
l'ambiente. 

http://www.agenziafarmaco.gov.it/glossary/term/1432
http://www.agenziafarmaco.gov.it/glossary/term/1462
http://www.agenziafarmaco.gov.it/glossary/term/1441
http://www.agenziafarmaco.gov.it/glossary/term/1469


AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN 
COMMERCIO DI SPECIALITA’ MEDICINALI

PROCEDURA 
CENTRALIZZATA

PROCEDURA 
MUTUO RICONOSCIMENTO o DECENTRATA

PROCEDURA 
NAZIONALE

EMA
valutazione 

documentazione 
scientifica e definizione 

INDICAZIONI 
TERAPEUTICHE

AIFA
valutazione 

documentazione 
scientifica e 
definizione 

INDICAZIONI 
TERAPEUTICHE

REGIONE: PTR

AIFA: Prezzo/Rimborsabilità
Modalità distributive

ENTE REGOLATORIO NAZIONE 
UE

valutazione documentazione 
scientifica e definizione 

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Adozione della decisione da 
parte dell’AIFA



IL RISPETTO DELLE INDICAZIONI TERAPEUTICHE 
AUTORIZZATE

Per prescrivere medicinali a carico del SSR, è necessario che 
siano utilizzati secondo le indicazioni, posologia e modalità 

di somministrazione autorizzate in scheda tecnica, così come 
previsto dalla legge 94/98 (art. 3 - comma 1) che recita 

testualmente:
“il medico nel prescrivere una specialità medicinale o altro 

medicinale prodotto industrialmente, si attiene alle indicazioni 
terapeutiche, alle vie e alle modalità di somministrazione 
previste dall’autorizzazione all’immissione in commercio 

rilasciata dal Ministero della sanità”.



Farmaci OFF-LABEL

Farmaco registrato /farmaco autorizzato all’immissione in commercio :
farmaco approvato dalle autorità regolatorie competenti per lo specifico
utilizzo (AIFA, EMA) sulla base di evidenze scientifiche di efficacia e
sicurezza nella patologia, per quel dosaggio, popolazione per cui e’
registrato

Uso Off-label: uso in condizioni  non previste da scheda tecnica del 
prodotto

• Usi in specifiche popolazioni di pazienti
• Indicazioni
• Dosaggio
• Durata o via di somministrazione
• Frequenza

diversi da quelli autorizzati



1. Mancati aggiornamenti delle indicazioni in Riassunto Caratteristiche del Prodotto 
Le aziende farmaceutiche non hanno interessi a sostenere questi costi regolatori

2. Indicazioni generiche per i “vecchi” farmaci vs. indicazioni più precise per i “nuovi”
(es. target therapy) in termini di profilo molecolare/genetico, comorbilità, 
associazione, durata del trattamento

3. Malattie rare o di origine sconosciuta
Scarsi dati di attività, efficacia e tollerabilità → pochi farmaci approvati

4. Rapida diffusione dei risultati preliminari degli studi clinici
FDA Modernization Act (1997): le industrie possono diffondere i risultati preliminari 
degli studi clinici anche per indicazioni prive di registrazione

5. Spesso le decisioni dell’FDA precedono quelle dell’EMA
FDA Fast Track (1998): approvazione “provvisoria” su endpoint surrogati, 
verosimilmente correlabili al beneficio clinico atteso e misurati in trial di fase II,
con l’impegno dello sponsor a completare gli studi di fase III

6. Pressione del paziente che richiede in ogni caso un trattamento per la sua patologia

Perché c’è l’uso off-label ?



Farmaci OFF-LABEL

La disciplina attuale vieta l’uso dei farmaci per indicazioni diverse da quelle 
autorizzate, se non sono disponibili sperimentazioni almeno di fase II, ma è 
possibile nel rispetto di alcune norme:

1. Legge 23 dicembre 1996 n�648

2. Legge 94/98 «legge Di Bella»

3. Uso compassionevole



Norme che regolano la prescrizione off-label in Italia

a carico del SSN, quando non vi è alternativa terapeutica valida 
previo parere della CTS-AIFA per:

• farmaci innovativi in commercio in altri Stati ma non in Italia

• farmaci non ancora autorizzati ma sottoposti a sperimentazione 
clinica, con risultati di studi clinici di fase II

• farmaci da impiegare per un’indicazione terapeutica diversa da 
quella autorizzata in Italia previo consenso informato del 
paziente  solo se INSERITI IN APPOSITI ELENCHI AIFA e 
periodicamente aggiornati con monitoraggio trimestrale 
(efficacia e sicurezza) all’AIFA

(Per tutelare il paziente in base ad almeno un minimo di prove di efficacia e sicurezza)

Legge 648/96



Norme che regolano la prescrizione off-label in Italia

a carico del SSN, quando vi è alternativa terapeutica valida (art 3 L. 
79/2014) 
• medicinali da impiegare per una indicazione terapeutica diversa 

da quella autorizzata, purché tale indicazione sia nota e 
conforme a ricerche condotte nell'ambito della comunità 
medico-scientifica nazionale e internazionale, secondo parametri 
di economicità e appropriatezza.

I medicinali che acquisiscono parere favorevole
dalla CTS vengono inseriti in un elenco con le
relative indicazioni terapeutiche e i riferimenti della G.U. in
cui trovare i provvedimenti/determinazioni di inclusione
completi.

(Per tutelare il paziente in base ad almeno un minimo di prove di efficacia e sicurezza)

Legge 648/96

http://www.aifa.gov.it/glossary/term/1433
http://www.aifa.gov.it/glossary/term/1462


PRINCIPIO ATTIVO INDICAZIONE TERAPEUTICA GAZZETTA UFFICIALE

3,4 diaminopiridina base Trattamento sintomatico della sindrome miastenica di Lambert-Eaton (LEMS) negli adulti. G.U. 31/01/12 n. 25

6-mercaptopurina (6-MP)
Pazienti affetti da malattia di Crohn con indicazione al trattamento immunosoppressivo con azatioprina 
(pazienti steroido-dipendenti/resistenti/intolleranti), ma che abbiano sviluppato intolleranza a tale 
farmaco.

G.U. 27/12/11 n. 300

Acido cis-retinoico
Trattamento adiuvante del neuroblastoma stadio 3° e 4° ad alto rischio, con  remissione di malattia 
dopo chemioterapia e terapia chirurgica

G.U. 19/9/00 n. 219
Errata corrige 04/10/00 n. 232

Adalimumab
(Humira)

Trattamento di pazienti con uveite severa refrattaria correlata ad Artrite Idiopatica Giovanile, che 
abbiano dimostrato intolleranza o resistenza al trattamento con infliximab.

G.U. 07/02/07  n. 31
G.U. 19/04/07  n. 91 (rettifica)

Adenosin-deaminasi
(Adagen)

Immunodeficienza combinata grave da deficit di adenosindeaminasi G.U. 03/03/99 n. 51

Alteplase (Actilyse) Trattamento dei pazienti con ictus ischemico acuto di eta' superiore agli 80 anni G.U. 22/04/2016 n. 94

Anagrelide Terapia di prima linea della trombocitemia essenziale in pazienti di età inferiore ai 40 anni. G.U. 04/03/14 n. 52

Anakinra (Kineret)
Trattamento di pazienti affetti da sindromi auto infiammatorie in età pediatrica -TRAPS (TNFR-
Associated Periodic Syndrome) non responders ai farmaci di prima scelta

G.U. 15/01/2015 n. 11

Analoghi dell’ormone di rilascio delle gonadotropine 
(triptorelina, goserelina, leuprolide)

Preservazione della funzionalità ovarica nelle donne in pre-menopausa affette da patologie 
neoplastiche che debbano sottoporsi a trattamento chemioterapico in grado di causare menopausa 
precoce e permanente e per le quali opzioni maggiormente consolidate di preservazione della 
fertilità (crioconservazione di ovociti) non siano considerate adeguate. Il trattamento con analoghi 
dell’ormone di rilascio delle gonadotropine deve essere proposto dopo un’accurata valutazione, in 
ogni singolo caso, del rapporto rischio-beneficio, con particolare riguardo al rischio oncologico in donne 
affette da neoplasie ormono-sensibili.

G.U. 06/08/16 n. 183

Ataluren (Translarna)
Trattamento della distrofia muscolare di Duchenne causata da una mutazione nonsenso del gene per la 
distrofina in pazienti di età pari o superiore a 5 anni.

G.U. 17/12/14 n. 292                                                                   G.U. 
07/01/16  n. 4 (proroga)

ELENCO FARMACI EROGABILI A TOTALE CARICO DEL S.S.N. AI SENSI DELLA LEGGE 648/96 E RELATIVE INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Aggiornamento 16 marzo  2018



Come si può accedere alla L. 648/96?
Le modalità per accedere alla legge sono indicate nel provvedimento CUF datato 
20 luglio 2000 (art. 2).



Cosa deve fare chi utilizza i medicinali della L. 
648/96?

A. Attenersi alle indicazioni riportate nel 
provvedimento/determinazione di inserimento specifico per ogni 
medicinale nel rispetto di quanto previsto nel provvedimento CUF 20 
luglio 2000 in merito a:

art. 4: rilevamento e trasmissione dei dati di monitoraggio 
clinico ed informazioni relative a sospensioni del trattamento

art. 5: acquisizione del consenso informato, modalità di 
prescrizione e di dispensazione del medicinale;

art. 6: rilevamento e trasmissione dei dati di spesa

B. Utilizzare, per la trasmissione all’AIFA, le schede predisposte per: 
parametri clinici (provvedimento 31.01.2001)dati di spesa 
(provvedimento 20.07.2000).

Link AIFA: http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/legge-64896



A partire dal 2007, l’elenco è 
stato integrato mediante 
l’aggiunta di una specifica 

sezione contenete i 
medicinali di uso consolidato, 

sulla base dei dati della 
letteratura scientifica, che 

possono essere utilizzati per 
una o più indicazioni 

terapeutiche diverse da 
quelle autorizzate



Principio attivo Indicazione 
pediatrica 
autorizzata 

Posologia 
pediatrica 
autorizzata 

Uso off-label 
che si vuole 
autorizzare  

Evidenze a sostegno del 
bisogno terapeutico 

Presenza di almeno 1 RCT  
SI / NO 
(referenza) 

BNF for Children 2009,  
Guida all'Uso dei 
Farmaci nei Bambini 
2003  

Note  

ADENOSINA Nessuna Riportata nel 
BNF e  Guida 
uso farmaci nei 
Bambini per un 
uso e.v., nel 
neonato, tra 1 
mese-12 anni, 
12-18 anni 

Tachicardia 
sopraventricolare 

° Manole MD, Saladino RA. 
Emergency department 
management of the pediatric 
patient with supraventricular 
tachycardia. Pediatr Emerg 
Care. 2007;23(3):176-85. 
° D S Kothari. Neonatal 
tachycardias: an update. Arch 
Dis Child - Fetal and Neonatal 
Edition 2006;91:F136-F144. 
° Dixon J, Guidelines and 
adenosine dosing in 
supraventricular tachycardia. 
Arch Dis Child 2005;90:1190–
1.  
° Losek JD.  Adenosine and 
pediatric supraventricular 
tachycardia in the emergency 
department: multicenter study 
and review. Ann Emerg Med. 
1999;33(2):185-91.  

NO 
Indicazione in alcune review 
pediatriche su tachicardia 
sopraventricolare come 
farmaco di prima scelta sulla 
base di esperienze 
osservazionali non controllate 
(anche per il neonato). 

Non licenziato nei bambini; 
Indicazioni riportate: quelle 
per cui si richiede 
l'autorizzazione 

Nessun trial per questa indicazione 
nel neonato. Solo un trial 
pubblicato nel 1996 ha studiato il 
trattamento con adenosina verso 
placebo in un gruppo di 18 neonati 
a termine con ipertensione 
polmonare persistente, in epoca 
pre-NO. 

ADRENALINA Shock 
anafilattico, 
angioedema
; 
Rianimazion
e cardio-
polmonare; 
bassa gittata 
cardiaca 

Riportata nel 
BNF e  Guida 
uso farmaci nei 
Bambini per un 
uso e.v., nel 
neonato, tra 1 
mese-12 anni, 
12-18 anni. 
Indicata per 
somministrazion
e in aereosol 
nel 
laringospasmo 

Nebulizzazione 
nel  trattamento 
della bronchiolite 
grave, laringite 
acuta severa 

Croup: ° Bjornson CL, Lancet 
2008;371(9609):329-39.  

Bronchiolite: ° King TM, Is 
epinephrine efficacious in the 
treatment of bronchiolitis? Arch 
Pediatr Adolesc Med. 
2003;157(10):965-8. 
(controverso) 

Croup: SI  
° Waisman Y, Prospective 
randomized double-blind study 
comparing L-epinephrine and 
racemic epinephrine aerosols 
in the treatment of 
laryngotracheitis (croup). 
Pediatrics. 1992;89(2):302-6 
 
Bonchiolite: SI  
° Epinephrine for bronchiolitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 
2004;(1):CD003123 
° Plint AC. Epinephrine and 
dexamethasone in children 
with bronchiolitis. N Engl J 
Med. 2009; 360(20): 2079-89. 

Licenziato nei bambini per 
shock anafilattico, 
rianimazione 
cardiopolmonare, bassa 
gittata cardiaca. Indicato 
per il trattamento del 
laringospasmo severo 

Nella laringite di grado moderato-
severo l'efficacia dell'adrenalina in 
aeresol è dimostrata in RCT. Per il 
trattamento della bronchiolite 
l'utilizzo dell'aeresol di adrenalina è 
controverso e da riservare a casi 
severi con valutazione dell'efficacia 
su parametri clinici quali la Sat.02, 
la dispnea. Nei casi non responder 
si sospende. 

AMIODARONE   Nessuna Riportata nel 
BNF e Guida 
uso farmaci nei 
Bambini per un 
uso orale/e.v., 
nel neonato, tra 
1 mese-12 anni, 
12-18 anni 

Aritmia 
sovraventricolare 
e ventricolare; 
flutter atriale; in 
corso di manovre 
di rianimazione 
cardiopolmonare. 

° Tibballs J. Paediatric 
cardiopulmonary resuscitation: 
recent changes to guidelines. 
° J Paediatr Child Health 
2008;44(1-2):67-9.  

SI  
° Saul JP et al. Intravenous 
amiodarone for incessant 
tachyarrhythmias in children: a 
randomized, double-blind, 
antiarrhythmic drug 
trial.Circulation. 
2005;112(22):3470-7.  

° BNF: Non licenziato <3 
ann 
° Guida uso farmaci nei 
Bambini: Non licenziato 
nei bambini. 

Pubblicato un solo RCT in età 
pediatrica con risultati controversi. 
Necessità di maggiori studi 



Legge 94/98 «legge Di Bella»

«In singoli casi il medico può, sotto la propria responsabilità e previa 
informazione del paziente ed acquisizione del consenso informato dello 
stesso, impiegare un medicinale prodotto industrialmente per un’indicazione, 
una via di somministrazione o di utilizzazione diversa da quella autorizzata, 
qualora il medico stesso ritenga, in base a dati documentabili, che il paziente non 
possa essere utilmente trattato con medicinali per i quali sia già stata approvata 
quella indicazione terapeutica o quella via o modalità di somministrazione e 
purchè tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni 
scientifiche accreditate in campo internazionale»

Il ricorso del medico a tale modalità prescrittiva , non può, in nessun caso 
costituire il riconoscimento del diritto del paziente all’erogazione di medicinali a 
carico del SSN.



Uso in casi singoli:

• quando non vi è alternativa terapeutica valida
• quando l’impiego è noto e conforme a studi

pubblicati su riviste scientifiche accreditate, con 
disponibilità di dati di efficacia ottenuti da studi di 
fase II

• con assunzione di responsabilità del medico e 
consenso informato del paziente

Legge 94/98 (“legge Di Bella”), Legge finanziaria 2007



Il medico

Può ricorrere alla prescrizione off-label per un’indicazione
terapeutica diversa da quella autorizzata (compresi dosaggio,
via e modalità di somministrazione) purchè abbia:

Ø verificato l’assenza di valide alternative terapeutiche

Ø verificato la presenza di dati favorevoli di sperimentazioni
cliniche almeno di fase II

Ødocumentato l’impossibilità di trattare il pz con farmaci 
autorizzati da AIFA per  l’impiego prescritto

Øassunto la responsabilità d’impiego del farmaco per 
l’indicazione non registrata

Øinformato il pz ed acquisito il consenso scritto



Uso compassionevole

Farmaci sottoposti a sperimentazione clinica nel territorio italiano o in un
Paese straniero, privi dell’autorizzazione all’immissione in commercio
rilasciata da AIFA, possono essere richiesti direttamente all’impresa
produttrice per un uso al di fuori della sperimentazione clinica e che
la stessa impresa li debba fornire a titolo gratuito.

Consentire a pazienti senza altre risorse terapeutiche l’uso di farmaci non ancora completamente 
studiati (o comunque per loro indisponibili a titolo gratuito), quando le probabilità 
rischio/benefico appaiano favorevoli. A garanzia dei pazienti la legge ne esige il consenso 
informato e prevede che il medicinale debba essere in fase avanzata di sperimentazione.



OFF-LABEL



Expanded access program

Programma di uso terapeutico: impiego di medicinali nell’ambito di 
uso compassionevole in più pazienti sulla base di un protocollo clinico 
definito ed identico per tutti i pazienti



NO AIC



NPP



Malattie rare



Malattie rare



Malattie rare

Malattia la cui prevalenza, intesa come numero dei casi presenti in una data 
popolazione, non superi la soglia di cinque casi su diecimila persone e 
sia inclusa in una delle seguenti liste di riferimento:

• Lista EMA (collegata ai pareri espressi dal comitato medicinali orfani –
COMP)
• Lista del Centro Nazionale delle Malattie Rare dell’Istituto Superiore 

di Sanità








