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Questo é un problema di disordine, che sta a monte della pediatria, ma che la interessa. Da un verso, mancanza
di RCT, di autorizzazione, di istruzioni per I'uso, anche di farmaci essenziali in pediatria, e dunque di prodotti off-
label; dall’altro, il riscontro di pur rari ma severi effetti indesiderati.

Numerosi farmaci oftalmologici so-
no prescritti e somministrati ai
bambini per il trattamento di infezioni
comuni, infiammazioni o allergie, per
il trattamento dell'uveite o glaucoma,
e per diverse altre affezioni, inclusi
miopia, ambliopia e strabismo'. Spes-
so pero questi farmaci non contengo-
no informazioni sull’'uso pediatrico, in
quanto le evidenze disponibili sulla lo-
ro efficacia e sicurezza nella popola-
zione pediatrica sono ancora scarse.

Da una revisione del 2000 riguar-
dante i 98 farmaci oftalmologici piu
frequentemente prescritti € emerso
che solo il 51% di questi avevano infor-
mazioni per I'uso pediatrico®. Senza
informazioni adeguate all’'uso pediatri-
co, il medico & obbligato a prescrivere
in modo off-label, esponendo i bambi-
ni al rischio di potenziali reazioni av-
verse, sia locali che sistemiche*’. Inol-
tre, le dosi utilizzate nei bambini spes-
so sono simili a quelle utilizzate negli
adulti.

I bambini non sono dei piccoli adul-
ti, e le informazioni riguardanti 'uso
pediatrico devono essere specifiche
per Teta in cui il farmaco € stato stu-
diato: tra le diverse fasi dello sviluppo
esistono differenze del peso corporeo,
delle attivita fisiologiche, della capa-
cita metabolica, della permeabilita
della barriera emato-encefalica’. Nel
bambino, e in particolare nel neona-
to’, le membrane oculari sono molto

Medico e Bambino 5/2011

TOPICAL OCULAR DRUGS IN THE ITALIAN PAEDIATRIC POPULATION
(Medico e Bambino 2011,30:311-318)

Key words
Topical ocular drugs, Eye diseases, Drug therapy, Paediatrics

Summary

Aim - A study was planned to analyse the availability and the licensing status of ocular drugs
;narkefed in ltaly and evaluate the evidence on their safety and efficacy in paediatric popu
ation.

Materials and methods - A quantitative analysis was performed in order to evaluate the
number of ocular drugs with a paediatric licence in ltaly. A literature search was also
performed in MEDLINE and EMBASE for randomized controlled trials (RCTs) concerning
ophthalmic pharmacological therapy in children aged < 18 years, published up to Octo-
ber 2010. A search in the international clinical trial registries and in the list of paediatric
investigation plans (PIPs) approved by EMA was performed in order to find which ocular
drugs are under paediatric investigation.

Results - In all, of 195 ocular drugs identified, 130 (67%) of which were marketed in
ltaly, 62 (48%) with a paediatric licence. No published RCTs were found for one third of
ocular drugs licensed for paediatric use in Italy, while 21% of all retrieved studies were re-
lated to 23 drugs not licensed for paediatric use. 59 (46%) of 128 retrieved RCTs regar-
ded mydriatic/cycloplegic medications. 62 RCTs (56% completed) on 46 drugs, were
found in the international clinical trial registries, while only 3 PIPs were approved by
EMA. Cyclosporine and bevacizumab were the drugs involved in many ongoing studies.
Conclusions - There is a need for further research and clinical development in the paediatric
ophthalmic area, where the availability of effective and up-fo-date treatments investigated in
children remains a priority.

sottili, per cui 'assorbimento sistemi-
co dei farmaci somministrati per via
oftalmica puo avere effetti maggiori
rispetto agli adulti: i livelli plasmatici
di farmaco sono piu elevati e maggior-
mente protratti nel tempo, con un
conseguente maggior rischio di effetti
collaterali sistemici®. Se, oltre a queste
particolari caratteristiche, si conside-
ra la mancanza di formulazioni pedia-
triche e di dati relativi alla farmacoci-

netica e all’'uso clinico dei nuovi far-
maci, il risultato ¢ un’elevata frequen-
za di gravi errori sull'uso dei farmaci
(anche oftalmologici) nei bambini®.
Sebbene in Italia la prevalenza pre-
scrittiva di farmaci oftalmologici nella
popolazione pediatrica sia bassa (0,15%
dei farmaci rimborsabili nel 2008 in Re-
gione Lombardia), nell’ambito delle at-
tivita di monitoraggio delle segnalazio-
ni di sospette reazioni avverse a farma-
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ci, nel 2008 sono stati rilevati tre casi
di reazioni avverse gravi (in un caso
con pericolo di vita) insorte in bambini
a seguito della somministrazione di un
collirio impiegato come midriatico per
I'esame del fundus oculare contenente
tropicamide e fenilefrina al 10%. In se-
guito ’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha emesso una nota informati-
va per ricordare che i medicinali a base
di fenilefrina per uso oftalmologico con
una concentrazione superiore al 2,5%
sono controindicati nei bambini di eta
inferiore ai 12 anni. Inoltre, ai medici &
stato raccomandato di utilizzare medi-
cinali autorizzati nella popolazione pe-
diatrica e che un uso inappropriato di
farmaci espone i bambini a rischi non
giustificati®.

In questo contesto, abbiamo deciso
di effettuare uno studio per valutare:
a) la disponibilita e la licenza d’uso
dei farmaci oftalmologici in commer-
cio in Italia; b) le evidenze disponibili
circa la loro efficacia e la sicurezza
d’uso nei bambini.

MATERIALI E METODI

Sono stati presi in considerazione i far-
maci per uso oftalmologico presenti sul
mercato a livello internazionale e classifi-
cati in base al sistema ATC (anatomico-te-
rapeutico-chimico) come SO01: antibiotici,
antivirali, antiallergici, antinfiammatori
non-steroidei (FANS), steroidi, associazio-
ni steroidi-antibiotici, agenti diagnostici,
lubrificanti, farmaci antiglaucoma, aneste-
tici locali, e inibitori del fattore di crescita
endoteliale di tipo vascolare (anticorpi mo-
noclonali anti-VEGF). E stata condotta
un’analisi quantitativa per valutare quanti
di questi fossero in commercio e successi-
vamente quanti presentassero licenza pe-
diatrica in Italia. Tali informazioni sono
state ottenute consultando il Repertorio
Farmaceutico Italiano (Refi)®.

Allo scopo di effettuare una revisione
delle evidenze disponibili sulla sicurezza e
sulla efficacia dei farmaci per uso oftalmo-
logico nella popolazione pediatrica, € stata
condotta una ricerca bibliografica degli
studi clinici controllati randomizzati (RCT)
disponibili nelle banche dati MEDLINE
(1967-ottobre 2010) ed EMBASE (1975-ot-
tobre 2010), utilizzando come parole chia-
ve: child/infant/newborn/adolescent, oph-
talmology, drug therapy, and randomized
controlled trials, limitando i risultati a hu-
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man. Per completezza, ¢ stata effettuata
una ricerca delle parole chiave sia nei di-
zionari dei database che attraverso una ri-
cerca di testo libera. Tutte le referenze re-
cuperate sono state raccolte e analizzate
usando il programma software Reference
Manager, version 11 (Iustitute for Scienti-
fic Information, Berkeley, California). I ti-
toli e gli abstract sono stati valutati indi-
pendentemente da due revisori (FF e AC)
allo scopo di stimare la pertinenza degli
studi trovati. In caso di parere contrastan-
te, si é fatto ricorso al parere di un terzo
revisore (MB).

Inoltre, € stata condotta una ricerca del-
le linee guida disponibili riguardanti la te-
rapia farmacologica delle patologie oftal-
mologiche nella popolazione pediatrica in
MEDLINE ed EMBASE, nella National
Guidance Clearinghouse, nei database del-
la National Library of Guidelines Specialist
Library, del National Institute for Clinical
Excellence (NICE), del Canadian Medical
Association Infobase e del New Zealand
Guidelines Group, e nei siti web dell’Ame-
rican Academy of Pediatrics, del Canadian
Pediatric Society e del Royal College of Pae-
diatrics.

E stata effettuata anche una ricerca de-
gli studi clinici pediatrici sui farmaci per
uso oftalmologico nel registro degli studi
clinici dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (ICTRP)*®, nel registro Clinical-
Trials.gov", e nel registro International
Standard Randomised Controlled Trial
Number Register (ISRCTN)®, per identifi-
care per quali farmaci fossero in corso stu-
di clinici pediatrici. Infine, sono state con-
sultate la lista dei Piani di Investigazione
Pediatrica (PIP) approvati dal’EMA (Fu-
ropean Medicines Agency)® e la lista di
priorita degli studi pediatrici per quei far-
maci ritenuti necessari, e per i quali man-
cano informazioni sul loro utilizzo".

RISULTATI

Analisi quantitativa

Dei 195 farmaci per uso oftalmolo-
gico che rientrano nell'indice completo
ATC 2010, 130 (67%) sono in commer-
cio in Italia, 62 (48%) hanno licenza pe-
diatrica (Tabella I).

Ampie differenze sono state riscon-
trate nelle fasce di eta autorizzate, 12
non sono autorizzati all'uso pediatri-
co, 7 sono autorizzati per tutte le fasce
di eta, mentre per 10 non & specificata
leta.

Solo 3 farmaci per uso oftalmologico

presenti in commercio sono inclusi
nella lista dei farmaci essenziali per la
popolazione pediatrica dell’Organizza-
zione Mondiale della Sanita. La tetraci-
clina unguento oftalmico 1% e 'adrena-
lina collirio 2%, formulazioni conside-
rate essenziali per i bambini, non han-
no licenza pediatrica in Italia.

Quasi tutti i farmaci antiallergici
(90%) e pit della meta dei farmaci mi-
driatici/cicloplegici (67%), deconge-
stionanti (60%), antinfettivi (57%) e an-
tinfiammatori (50%) per uso oftalmolo-
gico presenti in commercio hanno li-
cenza pediatrica. Dei farmaci antiglau-
coma solo il 4% € autorizzato all’'uso pe-
diatrico, mentre per tutti gli anestetici
locali e lubrificanti I'uso non €& racco-
mandato oppure la fascia di eta auto-
rizzata non € specificata.

Andlisi qualitativa
® Ricerca bibliografica

Sono stati identificati 128 RCT rela-
tivi a 62 farmaci per uso oftalmologico
che hanno coinvolto 34.184 bambini
(Tabella II). Solo per il 32% dei farmaci
oftalmologici contemplati nell’indice
ATC 2010 e disponibile almeno un
RCT, il 33% di questi sono in commer-
cio in Italia. 28 RCT pubblicati (21% di
tutti gli studi) sono relativi a 23 farma-
ci non autorizzati all’'uso pediatrico. La
meta di questi studi riguardava 8 anti-
biotici, 3 studi riguardavano la piren-
zepina, un antimuscarinico usato per i
suoi effetti midriatici negli esami visivi.
Al contrario, non é stato trovato alcun
RCT per un terzo dei farmaci aventi li-
cenza pediatrica in Italia. 59 RCT (46%)
riguardavano farmaci midriatici/ciclo-
plegici, principalmente antimuscarinici
usati negli esami visivi: 30 RCT esami-
navano l'atropina come collirio auto-
rizzato all'uso nei bambini, ma la fascia
di eta autorizzata non era specificata.
35 RCT (27%) erano relativi a 16 anti-
batterici (la meta non aveva licenza pe-
diatrica in nessuno dei due Paesi con-
siderati), 3 agenti antinfettivi usati nel-
la profilassi dell’ophthalmia neonato-
rum oppure nella congiuntivite batteri-
ca acuta in bambini di tutte le eta e 2
associazioni con un antinfiammatorio.
In particolare, 6 RCT testavano il clo-
ramfenicolo in bambini < 12 anni e 3
RCT il povidone-iodio nei neonati.
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FASCE DI ETA RIPORTATE NEL RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP) E NUMERO
DElI CORRISPONDENTI RCT RELATIVI Al FARMACI PER USO OFTALMOLOGICO IN COMMERCIO IN ITALIA

Gruppo farmacoterapeutico Principio attivo Licenza d’uso RCT
Pubblicati Non pubblicati
FARMACI ANTIALLERGICI 10/9* 22 4
Antistaminici Azelastina >4 aa 2
Emedastina >3 aa 1
Epinastina > 12 aa - -
Ketotifene >3 aa 3 3
Levocabastina Tutte le et 6 -
Olopatadine >3 aa 4 1
Antistaminici + Simpaticomimetici Antazolina + Xilometazolina NA
Altri antinfiammatori Acido spaglumico Tutte le eta
Lodoxamide Tutte le eta -
Nedocromile >6aa 3
Cromoglicato sodico ns 3
FARMACI ANTIGLAUCOMA 23/6 4 3
Beta-bloccanti Timololo >1m 3 2
Inibitore dell’anidrasi carbonica
+ Beta-bloccante Dorzolamide + Timololo >2aa 1
Simpaticomimetici Apraclonidina >12aa -
Brimonidina > 12 aa 1
Clonidina ns
Parasimpaticomimetici Aceclidina >3 aa
Pilocarpina >3 aa
FARMACI ANTINFIAMMATORI 14/7 10 6
FANS Diclofenac >3 aa 2 1
Indometacina >3 aa
Steroidi Betametasone NA
Desonide >1m - -
Desametasone >1m 5 2
Fluorometolone > 2 aa 3 1
Idrocortisone >1m -
Prednisolone NA 2
Clobetasone >1m
FARMACI ANTINFETTIVI 21/12 19 3
Antibatterici Acido fusidico ns 3
Ciprofloxacina Tutte le etd 1
Cloramfenicolo >3 aa 6 -
Gentamicina >3 aa 1 1
Levofloxacina >1a 1
Lomefloxacina >1a
Neomicina NA
Netilmicina >1m
Ofloxacina nl ophtalmia neonatorum -
Polimixina B + Bacitracina NA 1
Polimixina B + Trimetoprim NA 1
Tobramicina >1la 2
Propamidine isetionato NA
Antivirali Aciclovir Tutte le et
Idoxuridina >3 aa
Trifluridina Tutte le eta - -
Altri antinfettivi Povidone-iodio >Im 3 2
DECONGESTIONANTI 5/3 1
Simpaticomimetici Nafazolina > 10 aa 1
Oximetazolina >3 aa
Tetrizolina >3 aa
FARMACI
MIDRIATICI/CICLOPLEGICI 6/4 48 3
Antimuscarinici Ciclopentolato >3 aa 9
Omatropina ns

Tabella | (continua)
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Tropicamide >1m 8
Atropina ns 30 3
Agenti simpaticomimetici Fenilefrina > 12 aa 1
Ibopamina Tutte le eta -
FARMACI PERI-OPERATORI 2/0 4
Anestetici locali Lidocaina nl 2
Oxibuprocaina ns 1
Proximetacaina NA -
Tetracaina NA 1
ALTRI FARMACI
PER USO OFTALMOLOGICO 5/1
Agenti diagnostici oculari Fluoresceina ns
Altri farmaci oculari Eparina >1lm
Lubrificanti e astringenti oculari Polivinil alcohol ns
Carmellose sodium ns
Idrossietilcellulosa NA
Ipromellosa NA
Paraffina NA
Cloruro di sodio NA
laluronato di sodio ns
TOTALE 86/42 107 20
| principi attivi in grassetto sono contemplati nella lista dei farmaci essenziali per la popolazione pediatrica dell’OMS.
*N° farmaci in commercio / N° farmaci con licenza pediatrica
ns: non specificata I'etd; nl: no licenza per I'etd pediatrica. NA: non autorizzato

Tabella |

Per quanto riguarda i farmaci oftal-
mologici utilizzati per il trattamento
della congiuntivite allergica, 17 (13%)
RCT erano relativi a 8 farmaci: 12 ri-
guardavano 6 antistaminici (azelastina,
bepotastina, emedastina, ketotifene, le-
vocabastina, olopatadina) testati in
bambini < 3 anni e 5 riguardavano far-
maci con attivita antiallergica/antin-
fiammatoria come il cromoglicato e il
nedocromile testati in bambini > 4 anni.

Tra i farmaci utilizzati nelle proce-
dure chirurgiche (ad esempio, per cor-
reggere lo strabismo) figuravano 9
anestetici locali studiati in 14 RCT (la
bupivacaina, che non € autorizzata al-
l'uso pediatrico, € risultata il farmaco
piu studiato), 3 corticosteroidi (desa-
metasone, fluorometolone, rimexolo-
ne) studiati in 9 RCT e 2 antinfiamma-
tori non-steroidei (diclofenac e ketoro-
lac) in 5 RCT.

Sette RCT erano relativi ai farmaci
antiglaucoma: 5 riguardavano 3 beta-
bloccanti (timololo, betaxololo, e levo-
betaxololo) e 2 gli inibitori dell’anidra-
si carbonica (dorzolamide e brinzola-
mide). In uno studio il timololo é stato
testato in associazione con la dorzola-
mide in bambini di eta < 6 anni. La fe-
nilefrina, 'unico decongestionante stu-
diato ma non autorizzato da solo all’'uso

314

pediatrico, é stata testata in associazio-
ne con un agente midriatico/ciclople-
gico in 6 RCT e, da sola, in uno studio
che coinvolgeva 80 neonati.

e Linee guida

Sono state raccolte 7 linee guida ri-
guardanti il trattamento farmacologico
di alcune patologie oftalmologiche nel-
la popolazione pediatrica: 'amblio-
pia'®®, lo strabismo?®, il glaucoma?, la
congiuntivite batterica acuta®, la reti-
nopatia nel neonato prematuro
(ROP)%, e la profilassi dell'ophtalmia
neonatorum® (Tabella III). Quelle re-
lative ai metodi di screening per la dia-
gnosi delle patologie oftalmologiche
nella popolazione pediatrica non sono
state prese in considerazione.

Due linee guida, una relativa alla ge-
stione dello strabismo infantile e una
relativa allo screening e al trattamento
della ROP, raccomandano solo l'utilizzo
di determinati gruppi farmacoterapeu-
tici, senza specificare i principi attivi.

La maggior parte dei farmaci elen-
cati nelle linee guida non hanno licenza
pediatrica in Italia specialmente per
quanto riguarda il trattamento del glau-
coma nell'infanzia.

In questo caso, tutti i farmaci dispo-
nibili vengono utilizzati in modo off-la-

bel, e lamaggior parte dei dati disponi-
bili provengono da studi sulla popola-
zione adulta.

Infine, non é stata trovata nessuna
linea guida riguardante il trattamento
farmacologico della congiuntivite al-
lergica nei bambini.

® Ricerca degli RCT pediatrici nei
registri per la sperimentazione clinica
La ricerca condotta nei registri in-
ternazionali degli studi clinici ha pro-
dotto 62 RCT (56% dei quali gia com-
pletati) relativi a 46 farmaci. La ciclo-
sporina (agente immunosoppressore)
e il bevacizumab (anticorpo monoclo-
nale anti-VEGF) sono i farmaci con il
maggior numero di studi ancora in
corso: 7 RCT testavano la ciclosporina
nel trattamento della keratocongiunti-
vite (4), nella sindrome degli occhi
secchi (2), nella pterigia (1); 4 RCT il
bevacizumab nel trattamento del glau-
coma neovascolare in bambini di eta >
3 anni (3 studi completati) o nel tratta-
mento della ROP in bambini di eta > 5
mesi (uno studio ancora in corso). Ci
sono inoltre 2 farmaci antistaminici
(ketotifene e bepotastina) e un anti-
biotico (moxifloxacina) che sono stati
studiati in 3 RCT nel trattamento della
congiuntivite allergica e batterica.
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NUMERO DI RCT RELATIVI Al FARMACI PER USO OFTALMOLOGICO NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA

Gruppo farmacoterapeutico (n° farmaci) n° RCT n° bambini Fascia di eta

FARMACI MIDRIATICI/CICLOPLEGICI (8) 59

Antimuscarinici Atropina 30 7036 Tutte
Ciclopentolato 9 536 <16aa
Tropicamide 8 710 Tutte
Aliri (2) 5

Simpaticomimetici Fenilefrina 1 80 <Im

Antimuscarinici + Simpaticomimetici Tropicamide/Fenilefrina 3 97 <Im
Ciclopentolato/Fenilefrina 2 68 <baa

FARMACI ANTINFETTIVI (21) 35

Antibatterici Cloramfenicolo 6 3229 <12 aa
Tetraciclina 4 1471 >ém
Besifloxacina 3 2933 >1a
Alni [13] 15

Altri farmaci antinfettivi per uso oftalmologico Povidone-iodio 3 5934 <Im
Alrri (2] 2

Antibatterici + FANS Diclofenac/Gentamicina 1 25 <12 aa

Antibatterici + Steroidi Betametasone/Neomicina 1 25 <12 aa

FARMACI ANTIALLERGICI (8) 22

Antistaminici Levocabastina 5 88 > 3 aa
Olopatadina 4 198 >3 aa
Ketotifene 3 192 >3 aa
Azelastina 2 133 4-12 aa
Alrri (2] 2

Altri farmaci antinfiammatori Cromoglicato 3 177 >4 aa
Nedocromile 2 11 >4 aa

FARMACI ANTINFIAMMATORI (5) 14

Corticosteroidi Desametasone 5 268 <10 aa
Fluorometolone 3 104 <10 aa
Rimexolone 1 54 4-8 aa

FANS Ketorolac 3 140 <12aa
Diclofenac 2 80 <12aa

FARMACI PERI-OPERATORI (9) 14

Anestetici locali Bupivacaina 3 110 1-16 aa
Lignocaina 2 104 3-14 aa
Ametocaina 2 91 2-7 aa
Proparacaina 2 77 <Im
Alrri (3] 5

FARMACI ANTIGLAUCOMA (5) 7

Beta-bloccanti Timololo 3 105 <12 aa
Alrri (2] 2

Inibitori dell’anidrasi carbonica Brinzolamide 1 78 <baa

Inibitore dell’anidrasi carbonica + beta-bloccante Dorzolamide/Timololo 1 56 <b6aa

ALTRI FARMACI (5) 7

TOTALE (62) 158 34.184

Nota. La somma degli RCT (128) é superiore al totale perché lo stesso principio attivo pud essere incluso in pio RCT.

Tabella Il

o [l punto di vista del’EMA

Anche se attualmente nessun far-
maco per uso oftalmologico si trova
nella lista delle priorita degli studi pe-
diatrici redatta dal’EMA, la Commis-
sione Pediatrica dell’Agenzia (PDCO)
ha emesso pareri relativi a 9 piani di
investigazione pediatrica (PIP) riguar-
danti farmaci per uso oftalmologico,
con lintento di ottenere maggiori
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informazioni riguardanti il loro utilizzo
nei bambini. Di questi solo la cistea-
mina, il latanoprost, e la voclosporina
hanno ricevuto I'approvazione per un
PIP, mentre per I’associazione travo-
prost/brinzolamide tale richiesta &
stata rifiutata. Per un antinfiammato-
rio, il bromfenac, e due anticorpi mo-
noclonali anti-VEGF, ranimizumab e
pegaptanib, la Commissione ha rite-

nuto che il loro uso non comportasse
alcun beneficio terapeutico significati-
vo per i bambini o perché riguardava-
no condizioni che non erano di perti-
nenza pediatrica.

DISCUSSIONE

Questa revisione sistematica ri-
guarda i farmaci per uso oftalmologico
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RIASSUNTO DELLE LINEE GUIDA PER LA TERAPIA FARMACOLOGICA OFTALMICA NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA

Ref. Ente

Titolo Patologia

Trattamento Paese Anno

18 | Royal College of Ophthalmologists

Guidelines for the management
of amblyopia

Ambliopia

e Correzione refrattiva (lenti)
® Patching: da 2 a 6 ore

al giorno
e Atropina

Regno 2006

Unito

19 | National Guideline Clearinghouse
(NGC)

Best evidence statement (BESH
Treatment of amblyopia
in children

Ambliopia

e Correzione refrattiva (lenti) USA

* Atropina: 1 gttal di,
2-7 gg alla settimana

e Patching: da 2 a 6 ore
al giorno

2007

20 | Royal College of Ophthalmologists

Guidelines for the management
of strabismus in childhood

Strabismo

* Intervento chirurgico
e Correzione refrattiva (lenti)
* Miotici (non specificati)

Regno 2007

Unito

21 | Moore W. and Nischal K.K.

Pharmacologic management
of glaucoma in childhood

Glaucoma

® B-bloccanti (betaxololo 0,25%)

* Inibitori dell’anidrasi carbonica
(dorzolamide 2%)

* Analoghi delle prostaglandine
(|c1tcnoprosf, travoprost,
bimatoprost)

¢ Agonisti adrenergici
(brimonidina, apraclonidina)

® Parasimpaticomimetici
(pilocarpina)

Regno 2007

Unito

22 | National Guideline Clearinghouse
(NGC)

Guidelines for the treatment

and management of acute
bacterial conjunctivitis in children
and adults

Congiuntivite
batterica
acuta

Antinfettivi/steroidi: USA
* Norfloxacina

¢ Ciprofloxacina

¢ Ofloxacina

* Lomefloxacina

* Levofloxacina

* Moxifloxacina

* Gatifloxacina

¢ Cloramfenicolo

¢ Sulfacetamide

e Eritromicina

® Gentamicina solfato

* Trimetoprim solfato - Polimixina B
* Acido fusidico

¢ Tobramicina

® Povidone-iodio

e Desametasone

® Prednisolone

2005

23 | The Brazilian Society of Pediatrics,
Brazilian Council of Ophthalmology,
Brazilian Society of Pediatric
Ophthalmology

Brazilian guidelines proposal for
screening and treatment

of retinopathy of prematurity
(ROP)

Retinopatia
del neonato
prematuro

(ROP)

Intervento chirurgico + trattamento
post-operatorio con
steroidi/antibiotici

topici (non specificati)

2007

Brasile

24 | Canadian Paediatric Society

Recommendations
for the prevention of neonatal
ophthalmia

Profilassi per

la prevenzione
dell’oftalmia
neonatale
causata da

N. gonorrhoeae

e Nitrato d'argento 1% collirio
® Eritromicina
0,5% unguento oftalmico
e Tetraciclina
1% unguento oftalmico

Settembre
2002
(rivisto
gennaio

2009)

Canada

Tabella Il

comunemente utilizzati per i bambini
e fornisce un quadro generale sullo
stato di approvazione in Italia e sulle
evidenze disponibili sull’'uso nella po-
polazione pediatrica.

La maggior parte dei farmaci oftal-
mologici presenti in commercio in Ita-
lia hanno ottenuto solo recentemente
l'autorizzazione all’'uso pediatrico e at-
tualmente vengono prescritti ai bambi-
ni da un numero sempre crescente di
clinici®. Tuttavia, per molti farmaci co-
munemente utilizzati nei bambini non
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sono ancora disponibili informazioni
sull’'uso pediatrico. E il caso di molti
farmaci antiglaucoma, il cui uso non &
raccomandato in eta pediatrica®. Pochi
sono i farmaci disponibili con licenza
pediatrica in Italia, ma anche in altri
Paesi, sebbene ci siano differenze nel-
le fasce di eta autorizzate”. E quindi au-
spicabile una pronta armonizzazione
delle licenze d’uso in modo evidence-
based.

Da questo studio € emerso che per
molti farmaci con licenza pediatrica le

evidenze di efficacia e sicurezza sono
scarse, per cui sarebbero necessari
studi ulteriori e pitt ampi. Al contrario,
farmaci per cui sono disponibili dati
nei bambini, non hanno licenza pedia-
trica (ad esempio tetraciclina, bupiva-
caina e ketorolac).

Sebbene nessun farmaco per uso of-
talmologico sia contemplato dalla lista
delle priorita del’EMA, diversi farmaci
sono attualmente oggetto di studi pe-
diatrici. Gli studi in corso sono focaliz-
zati soprattutto sull’'uso dei farmaci an-
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L'uso dei farmaci oftalmologici nella popolazione pediatrica in Italia

MESSAGGI CHIAVE

O La metd dei farmaci oftalmologici
prescrivibili in ltalia non ha indicazioni
per I'uso pediatrico e obbliga il medico,
se ¢ il caso, a una prescrizione offlabel,
esponendo il bambino a potenziali rea-
zioni avverse imprevedibili.

[ Viceversa, I'occhio del bambino pre-
senta caratteristiche, in particolare la
sottigliezza delle membrane oculari
(specie nel neonato), che rendono pos-
sibile un assorbimento significativo del
farmaco.

[ Sebbene |'uso di queste formulazioni,
in pediatria, sia basso, nel 2008 sono
stati registrati 3 casi di gravi reazioni
avverse a colliri midriatici.

Q Dei tre farmaci oftalmologici consi-
derati essenziali per la pediatria, due,
I'unguento oftalmico alla tetraciclina e il
collirio 2% all’adrenalina, non hanno li-
cenza pediatrica in ltalia. Solo per il
32% dei farmaci oftalmologici in com-
mercio in ltalia & presente almeno un
RCT riguardante bambini; ma il 21% di
questi riguarda farmaci non autorizzati
nel bambino, mentre 1/3 dei farmaci
autorizzati per i bambini non & soste-
nuto da alcun RCT.

O Per molti dei farmaci comunemente
utilizzati nei bambini non sono disponi-
bili informazioni di efficacia e sicurez-
za. Un formulario pediatrico europeo
comune e condiviso potrebbe essere
uno strumento utile.

tivascolarizzanti per iniezione intravi-
treale, i cosiddetti inibitori molecolari
del fattore di crescita dell’endotelio va-
scolare (anti-VEGF), come il bevacizu-
mab?. Questa nuova classe di farmaci,
attualmente utilizzata negli adulti per
il trattamento della retinopatia diabeti-
ca o della degenerazione maculare le-
gata all’eta®, rappresenta una speranza
anche per bambini affetti da patologie
vitreo-retiniche, come dimostrano i re-
centi studi sull’iniezione intravitreale
di bevacizumab per il trattamento della
ROP, una delle principali cause di ce-
cita infantile®®,

Poche linee guida sono disponibili
sulla gestione farmacologica delle pa-
tologie oftalmologiche nella popolazio-
ne pediatrica, e la maggior parte di es-
se prendono in considerazione I'utiliz-

Medico e Bambino 5/2011

zo di farmaci non autorizzati all’'uso pe-
diatrico o non studiati nei bambini, in
particolare per quanto riguarda la ge-
stione del glaucoma o della congiunti-
vite batterica acuta.

Gli studi clinici pediatrici sono im-
portanti per definire come i bambini ri-
spondano ai medicinali e per identifi-
care quali siano gli effetti tossici (se
esistono) specifici per eta*. Quelli re-
lativi all’utilizzo dei farmaci oftalmolo-
gici sono spesso limitati a piccole serie
di casi o0 a case report'. Studi clinici di
grandi dimensioni sono difficili da in-
traprendere nella popolazione pedia-
trica, per ragioni etiche ed economiche
che limitano la dimensione del cam-
pione*. Tuttavia, pur ricordando I'im-
portanza di evitare studi non necessari
nei bambini, disporre di un’adeguata
evidenza sull’efficacia e la sicurezza
dei farmaci e, anche eticamente, es-
senziale®**,

Il numero dei farmaci oftalmologici
con licenza pediatrica e le relative pre-
scrizioni sono in costante aumento ne-
gli ultimi anni, per cui & possibile che
aumenti anche il rischio di effetti inde-
siderati, in particolare di tipo sistemi-
co, prima non segnalati**, Quindi, pri-
ma di prescrivere un farmaco oftalmo-
logico a un bambino, il medico dovreb-
be valutare attentamente il rapporto ri-
schio/beneficio derivante dal tratta-
mento, facendo sempre riferimento al-
le informazioni contenute nel foglietto
illustrativo per quanto riguarda 'eta
autorizzata e i potenziali effetti collate-
rali, soprattutto di tipo sistemico’. E
possibile inoltre mettere in atto alcune
strategie per ridurre I'assorbimento si-
stemico e la tossicita: utilizzare il far-
maco alla minima dose efficace e in
una formulazione che comporti un pitl
basso assorbimento sistemico. Gel o
unguenti oftalmici, ad esempio, com-
portano un assorbimento sistemico ri-
dotto rispetto alla soluzione oftalmica®.
Infine, il paziente deve essere attenta-
mente monitorato per la comparsa di
possibili reazioni avverse sia locali che
sistemiche®.

I risultati di questo studio suggeri-
scono che 'accesso e I'uso razionale
dei farmaci nella popolazione pediatri-
ca rappresentano ancora un problema
irrisolto. In tale contesto, risulta quindi

prioritaria la valutazione sistematica
dei trattamenti per migliorare la qua-
lita, efficacia e la sicurezza dei medi-
cinali destinati all’'uso pediatrico, an-
che (e in particolare) quelli per uso of-
talmologico™.

La legislazione europea ha stabilito
che i bambini, come gli adulti, hanno il
diritto di ricevere farmaci che sono sta-
ti studiati per loro e che sono efficaci e
privi di effetti tossici gravi***.,

Nonostante le iniziative dellEMA
nell'identificare e incentivare lo svilup-
po della ricerca farmacologica pedia-
trica in Europa, esistono ancora diffe-
renze significative tra i vari Paesi euro-
pei nelle procedure di autorizzazione
dei farmaci, e talvolta nei percorsi te-
rapeutici®. Di conseguenza, sono ne-
cessari ulteriori sforzi per armonizza-
re le licenze e per garantire uguale ac-
cesso e disponibilita dei farmaci in tut-
ti i Paesi dell’'Unione Europea.

Un formulario pediatrico europeo
comune e condiviso con informazioni
di efficacia e sicurezza evidence-based
potrebbe essere uno strumento utile
per migliorare 'uso razionale di far-
maci per i bambini e gli adolescenti e
per armonizzare le regolamentazioni
traidiversi Paesi®.
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