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LA PROBLEMATICA DELL’USO 
DEI FARMACI IN PEDIATRIA

Molti farmaci presenti sul mercato so-
no privi dell’autorizzazione per l’uso spe-
cifico nei bambini e questo panorama
non si è modificato sostanzialmente negli
ultimi anni. Ne consegue che i bambini
vengono trattati spesso con farmaci stu-
diati e sperimentati solo nell’adulto e il
loro utilizzo può risultare al di fuori delle
indicazioni consigliate in età pediatrica
(uso unlicensed e of f label). L’uso unli-
censed riguarda l’utilizzo di farmaci che
non hanno ricevuto l’autorizzazione al-
l’immissione in commercio né per l’adul-
to né per il bambino (importazione dal-
l’estero). Gestire un farmaco in maniera
off label significa invece utilizzarlo in con-
dizioni che differiscono da quelle per cui
è stato autorizzato in termini di: età, po-
sologia (dose o frequenza di sommini-
strazione), indicazione terapeutica, via di
somministrazione, formulazione non ap-
provata per un uso pediatrico. 

Molti dei farmaci non autorizzati
per l’uso nel bambino rappresentano
tuttavia l’unica alternativa terapeutica
disponibile e spesso hanno alle spalle
lunghi periodi di utilizzo che ne sup-
portano efficacia e sicurezza e rendo-
no, nella pratica, il loro utilizzo “fonda-
mentale” e in molte circostanze non
differibile. Per alcuni utilizzi of f label
dei farmaci si rende necessario, a fron-
te delle evidenze di efficacia e di sicu-
rezza, un loro formale riconoscimento
di utilizzo anche in età pediatrica.

LE NORMATIVE VIGENTI 
E GLI OBIETTIVI DEL LAVORO

A seguito dell’entrata in vigore del
Regolamento Europeo Pediatrico nel
gennaio 2007 e dei conseguenti adem-
pimenti richiesti agli Stati membri, il la-
voro portato avanti dalla specifica
Commissione di esperti nel campo del-
la Pediatria operanti in seno all’AIFA
(Gruppo sui Farmaci Pediatrici dal
2006 al 2008; Working Group Pediatrico
-WGP- dal 2008 a oggi) si è configurato
con l’obiettivo primario di ottemperare
all’art. 42 del Regolamento Pediatrico.
Secondo quanto stabilito da tale arti-
colo, lo Stato membro Italia deve co-
municare all’Agenzia europea (EMA -
Agenzia Europea dei Medicinali) i dati
disponibili su tutti gli impieghi esi-
stenti dei medicinali nella popolazione

pediatrica italiana, attraverso la predi-
sposizione di: 
• una lista dei farmaci pediatrici in

uso sul territorio nazionale (defini-
zione di farmaco pediatrico come da
Regolamento Pediatrico, cioè pre-
senza di indicazione o posologia pe-
diatrica alle sezioni 4.1 o 4.2 del
Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto) - usi in label;

• una lista di farmaci non autorizzati
per l’uso in pediatria ma corrente-
mente impiegati in Italia - usi off label.

Il lavoro svolto dal WGP ha l’obiet-
tivo di costituire la lista degli usi of f
label da comunicare all’EMA, in quan-
to rappresenta l’identificazione degli
usi “diffusi e sistematici” in un conte-
sto di bisogno di cura nella pediatria
italiana. 

THE FIRST LIST OF CARDIOVASCULAR DRUGS AUTHORIZED IN PAEDIATRICS
(Medico e Bambino 2010;29:172-176)
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Summary
29 off label drugs that are necessary and irreplaceable to treat cardiovascular pathologies
in children are legitimized by the paediatric working group of the Italian Medicines
Agency (AIFA). Thus, their use is authorized and they can be supplied by the National
Health Service. Such drugs belong to the following classes: antiarrthymics, calcium anta-
gonists, hypocholesterolemics, hypotensives, peripheral vessel dilators, ACE-inhibitors,
beta-blockers, diuretics and sympathicomimetics. RCTs exist for 20 of these drugs; howe-
ver, for the remaining 9 consensus articles or guidelines that envisage their utilization for
said pathologies in children have been produced.

29 farmaci off label (per altro necessari e insostituibili) per il trattamento delle patologie cardiovascolari nel bambino ven-
gono sdoganati dal gruppo di lavoro pediatrico dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA); il loro uso viene dunque autoriz-
zato per alcune specifiche indicazioni, ed essi possono essere erogati dal Sistema Sanitario Nazionale.

La prima lista dei farmaci cardiovascolari
autorizzati per un uso pediatrico
A CURA DEL WORKING GROUP PEDIATRICO DELL’AIFA (vedi elenco Autori a fine articolo)
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Tale lista ha in primo luogo la fina-
lità di rappresentare un aggiornamen-
to dei farmaci erogabili ai sensi della
Legge 648/96 (Box 1), circa i principi
attivi di uso consolidato da garantirsi
all’interno del SSN per indicazioni
non ancora registrate. 

Nell’ottica di un allargamento delle
indicazioni d’uso dei farmaci rispon-
denti a un bisogno terapeutico del
bambino e di un’armonizzazione di tali
indicazioni a livello europeo come con-
seguenza del Regolamento Pediatrico,
la stessa lista può costituire la base per
evidenziare la carenza di studi a sup-
porto degli usi off label correntemente
impiegati. Infine, la lista risulta uno
strumento utile per la definizione e la
standardizzazione dei Prontuari Tera-
peutici Ospedalieri pediatrici italiani e,
come punto di riferimento indicativo,
per la loro dispensazione domiciliare
nelle singole realtà locali, su richiesta
motivata.

METODOLOGIA UTILIZZATA

Campione dell’analisi e fonte dei dati
La lista degli usi off label è attual-

mente disponibile dal lavoro svolto
dal WGP e si concretizza in un iniziale
elenco di 136 principi attivi (in revisio-
ne) appartenenti a tutte le categorie
Anatomico-Terapeutico-Chimiche
(classificazione ATC).

La lista contiene un elenco di princi-
pi attivi di rilievo clinico, non sostitui-
bili, di uso consolidato, con evidenze
pubblicate ed è stata derivata a partire
dai principi attivi inclusi nei Prontuari
Terapeutici Ospedalieri di almeno 4 di
9 ospedali pediatrici coinvolti nella ri-
cerca (Burlo Garofolo-Trieste, Padova,
Brescia, Meyer-Firenze, Ancona, Na-
poli, Sant’Anna-Torino, Bambino Gesù-
Roma, Gaslini-Genova): 

• la lista comprende farmaci utilizza-
ti in pediatria per un’indicazione ap-
provata solo per l’adulto e farmaci
utilizzati nella popolazione pediatri-
ca per un’indicazione diversa da
quella autorizzata;

• la lista non comprende i principi
attivi autorizzati per un’età pediatri-
ca e utilizzati in altre età compresa
quella neonatale e gli usi of f label
per altre deviazioni da quanto ap-
provato in Scheda Tecnica (formu-
lazioni estemporanee, vie di sommi-
nistrazione non autorizzate ecc.).

Per i singoli gruppi terapeutici, l’e-
lenco dei farmaci è oggetto di revisione
e approvazione da parte di gruppi di
esperti che fanno riferimento a Gruppi
di lavoro o di studio della Società Ita-
liana di Pediatria.

Metodologia di inserimento 
dei principi attivi

Al fine di perseguire gli obiettivi de-
scritti, la lista degli usi off label è stata
predisposta come elenco di principi at-
tivi, suddiviso per ATC, per ciascuno
dei quali sono state rilevate le seguen-
ti variabili:
• indicazione autorizzata
• posologia autorizzata
• indicazione pediatrica in cui viene

utilizzato il farmaco (uso off label)

Al fine di derivarne una proposta di
inserimento nella lista dei farmaci ero-
gabili, il lavoro svolto comprende infor-
mazioni circa l’evidenza scientifica a
supporto dell’uso off label (dati di let-
teratura, RCT, uso consolidato nella
pratica) e l’utilizzo del principio attivo
nell’indicazione of f label in altri Stati
membri (Inghilterra, con riferimento
al Prontuario British National Formu-
lary, BNF for children). 

La lista formulata si accompagna a

un insieme di note che ne definisce i
possibili ambiti e limiti di possibile uti-
lizzo nella pratica.

PRINCIPI ATTIVI INDIVIDUATI 
PER UN POSSIBILE UTILIZZO 
NEI BAMBINI: INDICAZIONI E LIMITI

La lista ha la finalità di indicare i
principi attivi, per ciascuna classe ATC,
che possono avere un possibile utilizzo
nel bambino, anche se il loro utilizzo
non è autorizzato nel bambino. Per mol-
ti di essi si tratta di un utilizzo raziona-
le in quanto supportato da consolidate
evidenze disponibili, anche se non esi-
stono a supporto del loro impiego for-
mali studi registrativi perché si tratta
di molecole vecchie o per difficoltà og-
gettive nella conduzione di trial clinici
pediatrici. Per altri principi attivi vi è la
necessità di ulteriori studi, per i quali
viene riportata dalla stessa EMA “il bi-
sogno” di valutazione nella fascia di età
pediatrica. Per questi farmaci il possi-
bile utilizzo nella pratica andrebbe mo-
tivato sulla base di quelle che sono le
specifiche indicazioni cliniche che so-
no riferibili a singoli pazienti o a grup-
pi di pazienti. 

Si ritiene indispensabile avere un
aggiornamento della lista dei principi
attivi (seguendo la stessa metodologia
di valutazione) con una frequenza se-
mestrale.

LA PRIMA LISTA: I FARMACI
CARDIOVASCOLARI

La classe dei farmaci cardiovascolari
è tra quelle con il maggiore numero di
principi attivi non autorizzati in ambito
pediatrico, a fronte di un loro utilizzo
per condizioni cliniche a volte gravi e
spesso croniche (ad esempio: iperten-
sione arteriosa, scompenso cardiaco,
condizioni di shock ipovolemico da cau-
se diverse). Appartengono a pochi sot-
togruppi terapeutici e in modo partico-
lare a quella dei beta-bloccanti, degli
ACE-inibitori, degli antiaritmici, dei
simpaticomimetici. Alcuni di questi far-
maci possono essere utilizzati per con-
dizioni cliniche che non appartengono a
patologie specifiche del sistema cardio-

Box 1 - CHE COSA È LA LEGGE 648/96

È una legge che consente di erogare a carico del SSN, quando non vi è alternativa tera-
peutica valida, previo parere della CTS dell’AIFA: medicinali innovativi in commercio in
altri Stati ma non sul territorio nazionale; medicinali ancora non autorizzati ma sottopo-
sti a sperimentazione clinica; medicinali da impiegare per un’indicazione terapeutica di-
versa da quella autorizzata. I medicinali che acquisiscono parere favorevole dalla CTS
vengono inseriti in un elenco pubblicato in Gazzetta Ufficiale.
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Tabella I

ELENCO DEI PRINCIPI ATTIVI APPARTENENTI ALLA CLASSE DEI FARMACI CARDIOVASCOLARI (ATC C) 
CHE NON HANNO UNA FORMALE AUTORIZZAZIONE PEDIATRICA (PER ALCUNE SPECIFICHE INDICAZIONI) 

E CHE SONO EROGABILI A CARICO DEL SSN

Principo attivo Indicazione autorizzata in base alla Legge 648/96

Antiaritmici
Adenosina Tachicardia sopraventricolare
Amiodarone Aritmia sovraventricolare e ventricolare; flutter atriale; in corso di manovre di rianimazione cardiopolmonare
Esmololo Tachicardie sopraventricolari

Flecainide Tachicardie sopraventricolari da rientro (in particolare tachicardia nodale AV di tipo reciproco); trattamento delle 
ectopie ventricolari e della tachicardia ventricolare, in casi resistenti ad altri trattamenti

Lidocaina Aritmia ventricolare, fibrillazione ventricolare (durante rianimazione cardiopolmonare)
Propafenone Prevenzione e trattamento di tachicardie e tachiaritmie sopraventricolari e ventricolari

Calcio-antagonisti
Amlodipina Ipertensione arteriosa
Nifedipina Ipertensione arteriosa, crisi ipertensive, angina in malattia di Kawasaki, fenomeno di Raynaud

Ipocolesterolemizzanti
Atorvastatina Ipercolesterolemie familiari nei pazienti che non rispondono alla dieta e altri presidi e che hanno un valore diPravastatina colesterolemia >300 mg/dl; ipercolesterolemie severe nel post-trapianto, nella sindrome nefrosicaSinvastatina

Ipotensivi, vasodilatatori periferici
Bosentan Ipertensione polmonare primitiva e secondaria

Sildenafil Ipertensione polmonare (PAH) dopo intervento cardiaco; PAH idiopatica; PAH persistente nel neonato; divezzamento 
da ossido nitrico in PAH 

Nitroprussiato Crisi ipertensivedi sodio

ACE-inibitori, antagonisti del recettore angiotensina II
Captopril Ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco, proteinuria nelle nefriti o diabeteEnalapril
Lisinopril Ipertensione arteriosa
Losartan Ipertensione arteriosa nel bambino; proteinuria nelle nefriti o diabete

Beta-bloccanti
Carvedilolo Ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco 
Labetalolo Ipertensione arteriosa e crisi ipertensive
Metoprololo Ipertensione arteriosa

Ipertensione arteriosa, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, tetralogia di Fallot, aritmie, ipertiroidismo, profilassi 
Propranololo dell’emicrania, ipertensione portale con rischio di sanguinamento da varici gastroesofagee, trattamento di gravi 

angiomi cutanei in lattanti (nell’ambito di protocolli di sorveglianza ospedalieri)

Diuretici
Furosemide Insufficienza renale acuta e cronica; sindrome nefrosica; edemi: da causa cardiaca, renale, polmonare cronica
Idroclorotiazide Insufficienza cardiaca, ipertensione, edema, diabete insipido neurogenico
Spironolattone Iperaldosteronismo primario, stati edematosi da iperaldosteronismo secondario (ascite ed edema, scompenso cardiaco)

Simpaticomimetici
Adrenalina Nebulizzazione nel trattamento della bronchiolite grave, nebulizzazione nella laringite acuta severa
Dobutamina Supporto inotropo della bassa portata cardiaca, dopo intervento cardiochirurgico, cardiomiopatie, shock

Dopamina Trattamento della bassa portata cardiaca dovuta a ipotensione acuta, shock, insufficienza cardiaca, dopo intervento 
cardiochirurgico

Noradrenalina In tutti i casi di bassa portata cardiaca (ad es. shock settico, emergenze da ipotensione acuta)
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vascolare. Un esempio riguarda il pos-
sibile impiego degli ACE-inibitori per al-
cune specifiche nefropatie croniche.

La lista, che è stata approvata dalla
Commissione Tecnico-Scientifica (CTS)
dell’AIFA ed è stata pubblicata sulla
Gazzetta Ufficiale N. 22 del 28 gennaio
2010 (e a cui si rimanda per una precisa
valutazione delle indicazioni cliniche e i
dati di supporto presenti in letteratura,
http://www.agenziafarmaco.it/allegati/li
sta_farmaci_gen2010.pdf), si compone
di 29 principi attivi (Tabella I) che so-
no stati individuati in conformità alla
metodologia utilizzata. A partire dai
principi attivi presenti nei Prontuari
Ospedalieri degli Ospedali Pediatrici di
rilevanza nazionale che partecipano alla
ricerca, sono stati selezionati quelli che
hanno un’evidenza basata sulla disponi-
bilità di studi clinici controllati in età pe-
diatrica, per ciascuna delle condizioni
cliniche per le quali si richiede un utiliz-
zo off label. 

Dei 29 principi attivi, 20 hanno alme-
no un RCT a supporto dell’indicazione
clinica proposta per il loro impiego. Gli
altri 9 principi attivi non hanno studi cli-
nici formali comparativi condotti sui
bambini, ma l’inserimento nella lista ri-
sponde alle seguenti considerazioni:
❏ gli antiaritmici (adenosina, flecaini-

de, propafenone) rappresentano far-
maci di I scelta (adenosina e a volte
propafenone) o II scelta (flecainide
per i casi refrattari) in presenza di
eventi aritmici, che in alcuni casi
non hanno alternative terapeutiche.
La rarità dei pazienti pediatrici con
aritmie rende estremamente difficile
l’esecuzione di RCT, al pari di quello
che succede anche nell’adulto;

❏ i farmaci per l’ipertensione polmo-
nare (bosentan, sildenafil) sembra-
no rappresentare un importante
progresso terapeutico per il tratta-
mento di questa condizione, che ha
cause primitive o secondarie. L’i-
pertensione polmonare ha nel bam-
bino un alto tasso di mortalità e le
esperienze su coorti di pazienti
sembrano evidenziare la possibilità
che questi farmaci possano miglio-
rare la sintomatologia e forse la so-
pravvivenza. Anche per questa spe-
cifica condizione clinica, la rarità del
problema rende difficile l’esecuzio-

ne di RCT nel bambino. Sia per il sil-
denafil che per il bosentan l’EMA ha
autorizzato l’utilizzo in questa indi-
cazione, anche se manca uno speci-
fico riferimento all’età pediatrica. Si
precisa che il sildenafil è stato og-
getto di un Piano di Investigazione
Pediatrica (PIP) per l’indicazione di
ipertensione arteriosa polmonare;
tale PIP ha ricevuto un parere favo-
revole dal PDCO (http://www.ema.
europa.eu/pdfs/human/paediatrics/
000671-PIP01-09.pdf); 

❏ per altri principi attivi (noradrenali-
na, spironolattone, labetalolo, lido-
caina) il problema della mancanza
di specifici studi clinici in età pedia-
trica risponde a rare ma gravi con-
dizioni cliniche, dove la conduzione
di studi, anche di fase 2, è proble-
matica. Il loro potenziale utilizzo ri-
sponde tuttavia a specifiche condi-
zioni cliniche quali le gravi crisi
ipertensive per il labetalolo per un
uso endovenoso (uno dei farmaci in-
dicati come di I scelta); l’arresto car-
diaco per la lidocaina (nei casi di
inefficacia delle manovre di riani-
mazione cardiopolmonare); i casi di
shock refrattario per la noradrenali-
na; i casi di severi edemi da iperal-
dosteronismo secondario per lo spi-
ronolattone.

Per ciascuno di questi farmaci sono
stati prodotti in letteratura articoli for-
mali di consenso o linee guida che ne
prevedono il ragionevole impiego nelle
patologie indicate e per le quali si ri-
chiede l’autorizzazione per un uso off
label.

La lista dei farmaci off label cardio-
vascolari è stata valutata e approvata
dalla Società Italiana di Cardiologia Pe-
diatrica.

CHE COSA CAMBIA PER LA PRATICA

I farmaci approvati e riportati in Ta-
bella I (per maggiori informazioni in
merito alle indicazioni autorizzate e al-
le evidenze a loro supporto vedasi l’e-
lenco ufficiale riportato in Gazzetta Uf-
ficiale e sul sito dell’AIFA) rappresen-
tano un aggiornamento dei farmaci
erogabili a carico del SSN ai sensi del-

la Legge 648/96. Un aspetto di rilievo
riguarda la metodologia di lavoro se-
guita, che risulta essere abbastanza
unica nel panorama internazionale pe-
diatrico. 

Per molti  farmaci inclusi nella lista
vi è una sufficiente documentazione
che ne supporta un utilizzo razionale,
efficace e ben documentato in lettera-
tura, con un rapporto favorevole tra i
benefici e i rischi. Per altri (di possibi-
le utilizzo nella pratica) si è in attesa di
ulteriori conferme, sia per quanto ri-
guarda il profilo di efficacia per speci-
fiche situazioni cliniche sia per quanto
riguarda la definizione della loro sicu-
rezza. Alcuni esempi a riguardo sono
relativi all’utilizzo dei farmaci per l’i-
pertensione polmonare e degli ACE-
inibitori per le nefropatie mediche. 

L’aspetto rilevante da sottolineare ri-
guarda il fatto che la lista è “aperta” a
commenti, aggiornamenti e modifiche
che sono previste con scadenza seme-
strale.

Indirizzo per corrispondenza:
Francesca Rocchi
e-mail: f.rocchi@aifa.gov.it

MESSAGGI CHIAVE

❏ 29 farmaci off label (peraltro ne-
cessari e insostituibili) per il tratta-
mento delle patologie cardiovascolari
nel bambino vengono sdoganati dal
gruppo di lavoro pediatrico dell’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA); il
loro uso viene dunque autorizzato per
alcune specifiche indicazioni, ed essi
possono essere erogati dal Sistema
Sanitario Nazionale.
❏ I farmaci in questione appartengo-
no alle seguenti classi: antiartimici,
calcio-antagonisti, ipocolesterolemiz-
zanti, ipotensivi, vasodilatatori peri-
ferici, ACE-inibitori, beta-bloccanti,
diuretici, simpaticomimetici.
❏ Per 20 di questi farmaci esistono
degli RCT in età pediatrica; per gli al-
tri 9 sono stati comunque prodotti ar-
ticoli formali di consenso o linee guida
che ne prevedono il ragionevole im-
piego nelle patologie indicate nel
bambino. 
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