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Farmaci ad uso Pediatrico

In tutto il mondo, meno del 15% di
tutti i farmaci commercializzati e 

meno del 50% di quelli 
espressamente destinati al 

bambino vengano utilizzati sulla 
base di prove cliniche attestanti 

le specifiche caratteristiche di 
rischio/beneficio nel  bambino
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Farmaci ad uso Pediatrico

I pediatri sono spesso nella condizione di 

trattare i bambini con farmaci che non 

hanno un adeguato profilo di sicurezza ed 

efficacia relativo all'età pediatrica.
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Farmaci off-label

Purtroppo la mancanza di studi clinici pediatrici 

comporta che i farmaci vengono utilizzati nel bambi no 

‘off-label’ ossia con dosaggi, indicazioni e 

formulazioni non provati specificatamente per l’età

pediatrica. 
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valutare il rapporto 
rischio/beneficio

� E’ ormai accertato che i farmaci utilizzati 
fuori indicazione aumentano il rischio di 
sviluppare reazioni avverse (ADRs) . 

� Ciò mette in risalto la necessita di valutare 
approfonditamente il rapporto 
rischio/beneficio di un trattamento 
farmacologico, prima di somministrare 
un farmaco a un bambino.
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sicurezza dei farmaci

Sebbene la maggior parte dei dati 
disponibili in letteratura sia per lo più
riferita agli adulti, e facilmente 
intuibile come il problema della 
sicurezza dei farmaci sia di 
particolare rilevanza nei bambini
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segnalazione spontanea

Considerate le limitazioni nella 
conduzione di studi clinici pediatrici 
formali, risulta evidente che la 
segnalazione spontanea di 
sospette reazioni avverse 
rappresenta una preziosa fonte di 
informazioni sui rischi associati 
all’uso di farmaci in questa 
popolazione

CAMPOBASSO    17 Maggio 2008CAMPOBASSO    17 Maggio 2008



segnalazione spontanea

Sappiamo che le segnalazioni 
spontanee di sospette reazioni 
avverse (ADRs), anche se nella 
gerarchia dell’evidenza sono situate al 
livello più basso, rimangono una 
delle principali fonti di 
informazioni sulla sicurezza dei 
medicinali
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Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza (RNF)

Di fatto in Italia, negli ultimi anni, la 

necessità di segnalare è stata 

scarsamente considerata dai pediatri. 

Ciò è quanto emerge dall’analisi delle    

segnalazioni di sospette ADRs inserite

nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza 
(RNF) e insorte nel periodo compreso tra il 
2001 ed il 2005
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32.318 
segnalazioni

Dal gennaio 2001 al 31 dicembre 
2005 sono state inserite 
complessivamente 32.318
segnalazioni con la distribuzione 
percentuale per fasce di età

Reazioni avverse ai farmaci nei bambini: 
i dati della Rete Nazionale di Farmacovigilanza
Bif XIII N. 5 2006
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595 (1,8%) segnalazioni sono state 
effettuate dai pediatri
di libera scelta

Il 19% circa (6044) delle 32.318 schede 

totali riguarda soggetti di età minore di 

18 anni, e in 4412 di queste segnalazioni 

(73%) è stato riportato come sospetto

almeno un vaccino.
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TABELLA
Fascia di età Femmine     Maschi      Non indicato        Totale

< 1                              874             1003           6                1883 (5,8%)
1-4                               741              795            2                1538 (4,8%)
5-12                             818             1027             12                1857 (5,7%)
13-18                           381               381              4                 766 (2,4%)

19-40                          3079             1987             34 5100 (15,8%)
41-60                          4497             3234             52 7783 (24,1%)
61-70                          3195             2523             55 5773 (17,9%)
71-80                          3223             2156             35 5414 (16,8%)
> 80                            1480               708          16               2204 (6,8%)

TOTALE                     18.288 (56,6%)       13.814 (42,7%)  216 (0,7%)           32.318 (100%)

Reazioni avverse ai farmaci nei bambini: i dati della Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza Bif XIII N. 5 2006



I farmaci coinvolti nelle I farmaci coinvolti nelle I farmaci coinvolti nelle I farmaci coinvolti nelle 
segnalazionisegnalazionisegnalazionisegnalazioni

Le segnalazioni pediatriche coinvolgono 
principalmente i vaccini sia perché sono 

utilizzati nella maggioranza dei soggetti pediatrici, 
sia perché per essi è previsto l’obbligo di segnalare 
qualsiasi tipologia di reazione comprese anche 
quelle attese e non gravi. 

.
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UNDER - REPORTING

Il dato certo è che l’attività di reporting 
dei pediatri di libera scelta è
praticamente inesistente né si dimostrano 
più attivi gli operatori di strutture sanitarie 
pediatriche se si considera, ad esempio, che 
nel periodo compreso tra gennaio 2001 e 
aprile 2006 sono pervenute da due grandi 
ospedali pediatrici del Centro Sud solo 
18 segnalazioni per struttura.

CAMPOBASSO    17 Maggio 2008CAMPOBASSO    17 Maggio 2008



calo progressivo della segnalazione 
dei pediatri a livello nazionale

si è passati dal 4,9% nel 2005 al 3,7% 

nel 2004 e attualmente si è attorno al al 
2,7%.2,7%.2,7%.2,7%.

Se si approfondisce l’analisi a  livello 
regionale, appare evidente che in qualche  
regione, nei 10 mesi considerati del 2007, 
non è stata registrata neanche una 
segnalazione da parte dei pediatri di libera 
scelta

REAZIONI - anno 1 - numero 6 - novembre 2007 
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Numero di segnalazioni da PdF per 
Regione dal 1 gennaio al 19 ottobre 
2007
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rete nazionale di 
farmacovigilanza nel 2007

� Su un totale di 1632 segnalazioni relative 
alle fasce di età pediatrica ( ≤≤≤≤17 anni), 
1127 segnalazioni (pari al 69%) sono 
relative a vaccini in parte per effetto dello 
specifico obbligo di segnalazione di tutte le 
tipologie di reazioni osservate con questi 
prodotti ed in parte probabilmente per una 
maggiore sensibilizzazione al monitoraggio 
della sicurezza dei vaccini
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Confronto dell’andamento delle 
segnalazioni pediatriche per anno 
di insorgenza

ETA‘ totale 2005       totale 2006      totale 2007
meno di 1 mese 10 (0.2%)           3 (0%)            8 (0.1%)
da 1 mese a meno di 2 anni 868 (14.5%)    783 (11.9%)        797 (9.4%)
da 2 a 11 anni 624 (10.5%)     646 (9.8%)        610 (7.2%)
da 12 a 17 anni 208 (3.5%)     175 (2.7%)          217 (2.5%)
da 18 a 64 anni 2423 (40.6%)   2808 (42.6%)    3993 (46.8%)
da 65 anni 1836 (30.8%)     2175 (33%)       2899 (34%)
TOTALE                              5969 (100%)     6590 (100%) 8524 (100%)
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Confronto delle segnalazioni per 
fonte e per anno di insorgenza

FONTE                                   anno 2005        anno 2006         anno2007
Altro                                              5 66          593                     598
AVVOCATO                                      0                 1                         0
AZIENDA FARMACEUTICA          28                     12         15
DENTISTA                                        6               6                       11
FARMACISTA                              157                    332                     589
INFERMIERE                                   0                  6                      154
LETTERATURA                               9                     24                         6
MMG                                           1507              1414                   1579
MEDICO OSPEDALIERO          2366                  2938          4349
PAZIENTE                                      23                15                        45
PLS                                               277           240                     223
SPECIALISTA                            1039                  1033                     961
TOTALE                                      5978                6614                   8530
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la distribuzione delle segnalazioni 
totali  in valore percentuale per gli 
anni 2005-2007

Distribuzione segnalazioni per fonte  in valore per centuale
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.

Confronto segnalazioni pediatriche a vaccini e a fa rmaci 
( insorte ed inserite nel 2007)
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� maggiore sensibilizzazione al monitoraggio della sicurezza dei vaccini.



SEGNALAZIONI PEDIATRICHE
Numero segnalazioni pediatriche 
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dati di sicurezza

� E’ noto che i dati di sicurezza relativi 
all’uso dei farmaci in età pediatrica 
sono carenti e non sempre deducibili 
dalle informazioni disponibili sulle ADRs 
degli adulti. 

� Alcune reazioni, infatti, si possono 
osservare solo nei bambini (per 
l’incompleta maturità di organi e apparati 
o per una maggiore suscettibilità a 
sviluppare alcune reazioni o per la 
peculiarità della reazione). 
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segnali di allarme

� Ne deriva che le segnalazioni spontanee di 
sospette ADRs sono un mezzo importante 
per promuovere motivati segnali di allarme
su possibili effetti non noti, in una situazione in 
cui ci sono pochi dati sperimentali e l’uso off-
label del farmaco può essere una necessità. 

� Dalla descrizione di un caso osservato 
possono derivare azioni a tutela dei bambini
e si può evitare che le reazioni descritte si 
verifichino nuovamente. 
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Esempi

Esempi a riguardo sono recenti e rilevanti e 
si ricavano proprio dalla RNF italiana: dal 
ritiro del vaccino Morupar, alla nota 
informativa importante per il cefaclor,
alla controindicazione dei 
decongestionanti nasali nei bambini 
<12 anni e, infine, alle raccomandazioni 
sull’uso razionale dei farmaci 
antivomito
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Eudravigilance

Il pediatra che segnala la ADRs di un suo 
piccolo paziente fa l’interesse del suo e 
anche di tutti i bambini che potrebbero 
trovarsi nella medesima situazione.
Tutte le segnalazioni di ADRs che arrivano 
alla RNF vengono analizzate, inviate alla 
rete europea (Eudravigilance) (a 
disposizione di tutti i Paesi europei), e 
diventano uno dei determinanti su cui 
si valuta il profilo beneficio/rischio di 
un farmaco.
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Gruppo di lavoro 
multidisciplinare sui 
farmaci pediatrici ( AIFA)

Il Gruppo sui farmaci pediatrici è
stato costituito, in seno all’AIFA, 
con l’obiettivo di creare una 
continuità tra il mondo della 
pediatria e l’attività regolatoria 
tanto a livello italiano quanto 
internazionale. 

CAMPOBASSO    17 Maggio 2008CAMPOBASSO    17 Maggio 2008



Gruppo di lavoro 
multidisciplinare sui 
farmaci pediatrici ( AIFA)

Il Gruppo sui farmaci pediatrici è
stato costituito, con la
collaborazione di numerosi esperti, 
con una finalità ben precisa e cioè
varare iniziative e provvedimenti 
affinché ci sia un uso più razionale 
del farmaco in età pediatrica.
.
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Gruppo di lavoro 
multidisciplinare sui 
farmaci pediatrici ( AIFA)

� Paolo Gilimberti          SIN

� Ettore Napoleone     FIMP

� Tommaso Langiano    AOPI

� Rossella Rossi           SIFO

� Pasquale Di Pietro       SIP

� Giacomo Toffol          ACP

� Adriana Ceci            Pavia

� Giancarlo Biasini      C.S.B.

� Maurizio Bonati      M.Negri

� Carlo Corchia      Bamb.Gesù

� Federico Marchetti  Trieste

� Pietro Panei      Ist.Sup.San.

� Paolo Rossi    Un.Tor Vergata

� Antonio Addis            AIFA

� Cristina Pintus           AIFA

� Francesca Rocchi       AIFA

� Pasqualino Rossi        AIFA

� Luciano Sagliocca      AIFA

� Carmela Santuccio    AIFA

� Carlo Tomino             AIFA

� Giuseppe Traversa    AIFA

� Mauro Venegoni        AIFA
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Gruppo di lavoro 

multidisciplinare sui 

farmaci pediatrici ( AIFA)

Il Gruppo ha il mandato di: 

� contribuire alla definizione e all’applicazione 

delle direttive regolatorie europee 

� sostenere l’attività di farmacovigilanza 

� evidenziare le necessità e le priorità della 

sperimentazione clinica 

� promuovere iniziative formative e 
informative. .
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Fase di revisione 
in Italia

Il Gruppo ha aperto di fatto in Italia un 
inventory degli usi off label in 
pediatria che dovranno inizialmente 
essere finalizzati a identificare quei farmaci 
indispensabili
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monitoraggio delle 
reazioni avverse

Quello della farmacovigilanza è uno dei 
temi presenti in tutte le riunioni.

Sono stati presi ufficialmente dei 
provvedimenti, come per esempio quello 
sulla limitazione nell’uso degli 
antidecongestionanti nasali e sugli 
antiemetici
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Gruppo di lavoro 
multidisciplinare 
sui farmaci 
pediatrici ( AIFA)
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FIMP
Federazione Italiana Medici Pediatri

La farmacovigilanza: potenzialità e prospettive 
anche in pediatria

E. Napoleone, C. Santuccio, F. Marchetti
a nome del  Gruppo di Lavoro sui Farmaci Pediatrici dell’AIFA* 

FIMP Newsletter del 23 aprile 2008
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Medico e Bambino 4/2008 p.214-215
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Istituto Superiore di Sanità
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AZIENDE
� Purtroppo  le Aziende farmaceutiche sono 

poco propense a realizzare studi sui farmaci 
in pediatria perché, a eccezione di alcune 
categorie terapeutiche (antibiotici, farmaci 
antifebbrili, antiasmatici, vaccini), l'uso 
pediatrico rappresenta un segmento molto 
minoritario del mercato totale del farmaco. 

�
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FARMACI OFF-LABEL
Ne consegue che  molti farmaci 
vengono utilizzati fuori indicazioni
consigliate in età pediatrica con ricadute 
negative sulla popolazione pediatrica in 
termini di sicurezza.
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profilo di sicurezza

� Le sperimentazioni pre-marketing, per quanto 
fondamentali, sono in grado di fornire
informazioni adeguate quasi esclusivamente 
sul beneficio di un farmaco. 

� Tuttavia, a causa di alcune loro limitazioni 
intrinseche, esse non sono in grado di fornire 
tutti gli elementi necessari per definirne il 
profilo di sicurezza.

� I trial clinici hanno una durata prestabilita e non 
riescono per questo a dare informazioni 
definitive su eventuali tossicità croniche del 
farmaco 
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Ma, la farmacovigilanza è solo 
segnalazione spontanea ?

Nonostante la sempre maggiore accuratezza 
delle prove, precliniche e cliniche, che vengono 
richieste durante lo sviluppo di ogni principio 
attivo ai fini di assicurarne la sicurezza 
nell'impiego clinico, alcune ADRs potranno 
essere conosciute nella loro realtà
qualitativa (tipo di effetto indesiderato) e 
quantitativa (incidenza reale nella popolazione 
trattata) solo dopo l'avvenuta 
commercializzazione e durante l'utilizzo 
nella popolazione “normale” e non in quella 
selezionata per la sperimentazione. 
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Ma, la farmacovigilanza è solo 
segnalazione spontanea ?

Quando il farmaco viene utilizzato nella 
pratica clinica in grandi popolazioni non 
selezionate, possono essere utili gli studi 
epidemiologici post-marketing il cui 
principale punto di forza è quello di essere 
finalizzato a recuperare tutti gli eventi che 
si verificano durante la sorveglianza, con 
stime dell’incidenza  di ADRs che non 
possono essere ottenute con le 
segnalazioni spontanee. 
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sistemi di sorveglianza     
“pro-attivi”

Nasce dunque la necessità di migliorare i 
programmi di sorveglianza dei farmaci
attraverso la destinazione di competenze e 
risorse a sistemi di sorveglianza definiti 
“pro-attivi”.

CAMPOBASSO    17 Maggio 2008CAMPOBASSO    17 Maggio 2008



FVG “ pro-attiva”

� Passando da una FVG incentrata su 
una visione “difensiva” regolatoria, 
basata su un tipo di sorveglianza 
“passiva” delle reazioni, oggi il 
nuovo concetto di FVG deve 
tenere conto di un percorso che 
accompagna tutto il 
management del ciclo-vita del 
farmaco. 
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rapporto rischio/beneficio

� L’obiettivo primario di una buona attività di FVG è la 
definizione del rapporto rischio/beneficio .

� Per una precisa e costante verifica di questo rapporto 
sono fondamentali continui investimenti in mezzi e 
risorse , il contributo di tutto il mondo scientifico e 
un’attenta e continua valutazione delle 
segnalazioni spontanee.

�
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I programmi di “risk 
management”

� I programmi di “risk management” promossi 
dall’industria, non bastano perché non sempre 
vengono portati avanti (di tutti gli studi post-
marketing richiesti dalla Food and Drug 
Administration alle aziende farmaceutiche, oltre il 
70% non era stato avviato dopo l’assunzione 
dell’impegno da parte delle aziende stesse) ed 
inoltre possono trasformarsi in uno 
strumento promozionale. 
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Sistemi di sorveglianza 
“pro-attivi”

Avere un approccio pro-attivo significa 
organizzarsi dal punto di vista delle 
metodologie e delle risorse umane, in 
modo che il sistema sia in grado di 
anticipare il più possibile l’identificazione 
dei problemi di efficacia e sicurezza per 
pianificare le azioni opportune in tempo 
utile, riducendo i rischi per la collettività
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Un programma di lavoro per Un programma di lavoro per Un programma di lavoro per Un programma di lavoro per 
la pediatriala pediatriala pediatriala pediatria

� Le priorità e le prospettive di una 
farmacovigilanza a servizio dei bambini 
sono state ridiscusse in due importanti 
documenti pubblicati nel 2007 
dall’EMEA e dalla WHO.

EMEA. Guideline on conduct of pharmacovigilance for medicines used by the paediatric 
popolation .2007 January. 

WHO. Promoting safety of medicines for children. 2007.
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Conclusioni 
Per quel che attiene alla pediatria del territorio da un 
lato c’è la necessità di promuovere la cultura della 
ricerca  e della sperimentazione farmacologica , con 
la costruzione di competenze sempre più elevate 
finalizzate soprattutto  a salvaguardare una 
popolazione vulnerabile come quella pediatrica, 
dall’altro bisogna stimolare la cultura della patologia 
iatrogena per una attenta verifica del rapporto 
rischio/beneficio dei farmaci in uso in età pediatrica.
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Gruppo  Farmacovigilanza

1)  Diminuire il fenomeno dell’under 
reporting sulla segnalazione di 
eventi avversi da parte  dei PdF 
evidenziato a livello nazionale 

2) Costituire una Rete Nazionale di     

Farmacovigilanza della Fimp

3) Maggiore sensibilizzazione dei PdF 
all’uso  corretto della Case 
Report Form

4) Costituire una Survey territoriale

NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               NATIONAL NETWORK FIMP               

INVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORSINVESTIGATORS

MEDICINES    FOR CHILDRENMEDICINES    FOR CHILDREN

RESEARCH  NETWORKRESEARCH  NETWORK

ITALYITALY
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Conclusioni
Per quanto riguarda i produttori dei farmaci, 
bisogna sensibilizzare quanto più è
possibile le Aziende Farmaceutiche ad una 
maggiore cultura della ricerca 
nell’ambito della farmacologia pediatrica
e ad una maggiore consapevolezza e 
coscienza per una farmacovigilanza 
proattiva . 
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Grazie per l’attenzione
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