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I pediatri sono spesso nella condizio-
ne di trattare i bambini con farmaci

che non hanno un adeguato profilo di
sicurezza ed efficacia relativo all’età pe-
diatrica. Infatti, solo un terzo dei far-
maci presenti sul mercato è stato sotto-
posto a una appropriata sperimentazio-
ne pediatrica; per gli altri due terzi le
informazioni riguardanti la sicurezza e
l’efficacia per l’età pediatrica sono scar-
se o assenti1. In tale contesto dall’11%
all’80% delle prescrizioni pediatriche so-
no “off-label” (non rispondenti per dose,
età, indicazione o via di somministra-
zione a quanto riportato nella scheda
tecnica) o “unlicensed” (non registrati
e/o non in commercio). L’incidenza del-
l’uso off-label varia a seconda dei con-
testi: 11-37% in ambito ambulatoriale,
16-62% nei reparti di pediatria genera-
le, e oltre l’80% nelle terapie intensive
neonatali2. In Italia, in ambito ospeda-
liero, il 60% delle prescrizioni sono off-
label e riguardano l’89% dei bambini
ospedalizzati3. 

Il pediatra si trova a volte di fronte

ad ambiti decisionali terapeutici di dif-
ficile scelta, in particolare per situazio-
ni clinicamente rilevanti. Se la disponi-
bilità di utilizzo di prodotti farmaceutici
è limitata, il ricorso all’uso di molecole

potenzialmente innovative viene estra-
polato dai dati ricavati da studi clinici
sull’adulto, con limiti importanti per
quanto riguarda il profilo farmacocine-
tico e farmacodinamico, e quindi di si-
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Summary
Two thirds of the drugs prescribed for children are off-label. However, off-label is not sy-
nonymous with incorrect, since it often represents the most rational, evidence-based therapy.
Existing data on the use of off-label in children are based on prescriptions registers. The aim
of our study was to investigate the paediatricians’ perspective on off-label use in their every-
day hospital practice. Four Paediatrics Italian Hospitals were involved in the study. Que-
stionnaires covered eight different department/speciality units. Our findings showed that
the most common reasons detected for off-label use were formulation and age. Corticoste-
roids, antihypertensive drugs and midazolam were most frequently indicated as off-label
for formulation, while ciprofloxacin, new generation anti-epilepsy drugs (lamotrigine, ox-
carbazepine) and immunosuppressant (mycophenolate, rituximab) for age. The drugs iden-
tified as off-label differed according to department, although some recurred (i.e. ACE inhi-
bitors, ketorolac). Our survey might be of help for planning appropriate interventions to
tackle the problem of off-label use in paediatrics.

L’uso dei farmaci che non hanno una licenza di uso in età pediatrica (“off-label”) rappresenta un problema per il pediatra, in
quanto indicatore di una mancanza di studi sulla loro efficacia e sicurezza. Il loro impiego è d’altra parte indispensabile nel-
la pratica clinica, in particolare ospedaliera, in assenza di valide alternative terapeutiche. La ricerca condotta è innovativa,
in quanto fornisce quelle che sono le priorità del pediatra in tema di uso di questi farmaci: una sorta di agenda di lavoro, mol-
to pratica, per la comunità scientifica, le Agenzie regolatorie e le industrie farmaceutiche. 

Le priorità associate all’uso dei farmaci 
“off-label”
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curezza/efficacia, anche in considera-
zione delle modificazioni fisiologiche
associate allo sviluppo, che alterano in
modo non lineare con l’età questi profi-
li4-6. Un uso off-label dei farmaci non è
sinonimo di pratica clinica “irraziona-
le”, ma in genere rimanda a un manca-
to aggiornamento della scheda tecnica
o all’assenza di formulazioni adeguate o
ancora, in presenza di malattie rare, il
medico si trova nella condizione di uti-
lizzare un farmaco off-label che tuttavia
ha spesso un profilo di rischio/benefi-
cio favorevole7-9. 

Il problema dei farmaci off-label è
stato affrontato nella letteratura pedia-
trica con una valutazione molto estesa
della prescrizione farmacologica, attra-
verso specifiche sorveglianze, sia re-
trospettive che prospettiche2. Al con-
trario, non è conosciuta la percezione
del clinico in merito all’utilizzo che fa,
nella propria pratica clinica, di farmaci
off-label. 

Per tali ragioni, nell’ambito della
Conferenza degli Ospedali Pediatrici,
abbiamo condotto una sorveglianza, at-
traverso uno specifico questionario, al
fine di documentare quelle che a giudi-
zio del medico sono le “aree critiche”
che riguardano, nella pratica quotidia-
na, l’uso di farmaci non autorizzati per
l’uso pediatrico. 

MATERIALI E METODI

Si tratta di uno studio descrittivo che ha
coinvolto le Unità Operative (UO)/Servizi
di Day Hospital di Anestesia e Rianimazio-
ne, Pronto Soccorso, Cardiologia, Ematol-
gia, Endocrinologia, Nefrologia, Neonatolo-
gia e Neurologia di quattro Ospedali Pedia-
trici di eccellenza e Istituti a carattere scien-
tifico nell’ambito delle cure pediatriche
(Trieste, Brescia, Napoli, Torino). Lo studio
è stato promosso dalla Conferenza degli
Ospedali Pediatrici.

L’individuazione delle aree critiche è av-
venuta attraverso la compilazione di un que-
stionario con risposte chiuse e aperte. Nel
questionario veniva chiesto di indicare i far-
maci utilizzati nella pratica clinica con un
uso ritenuto off-label con le rispettive ragio-
ni: per età, dosaggio, modalità di sommini-
strazione, formulazione e indicazione. Non
vi era un limite al numero di farmaci che po-
tevano essere riportati. 

Per rispondere agli specifici obiettivi del-

lo studio, l’individuazione dei farmaci è av-
venuta attraverso una discussione collegiale
all’interno dei singoli reparti e attività spe-
cialistiche.

L’analisi dei dati è descrittiva. Sono stati
riportati i tre farmaci indicati più frequente-
mente, aggregati per tipologia di disciplina
specialistica.

RISULTATI

I farmaci che sono stati complessi-
vamente riportati come off-label sono
stati 95. La Tabella I mostra i tre far-
maci più frequentemente indicati, per
UO/Servizio di Day Hospital e cate-
goria off-label. Le più frequenti moti-
vazioni di un uso off-label riguardano il
tipo di formulazione e l’età. 

I corticosteroidi e gli ACE-inibitori so-
no i farmaci più frequentemente indicati
come off-label rispetto alla formulazio-
ne. In ambito cardiologico il problema
della formulazione riguarda anche i cal-
cio-antagonisti e i beta-bloccanti. 

Molti dei farmaci indicati ricorrono
tra i diversi reparti/servizi. In partico-
lare il chetorolac è stato indicato sia in
Pronto Soccorso che in Terapia Inten-
siva, gli ACE-inibitori nelle UO di Car-
diologia, Nefrologia e Neonatologia. In
Neurologia la maggiore ricorrenza ri-
guarda i nuovi farmaci antiepilettici,
non autorizzati in età pediatrica. 

Le UO di Terapia Intensiva e Pron-
to Soccorso riportano due farmaci se-
dativi utilizzati nella pratica come off-
label: il propofol (per età) e il midazo-
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Tabella I 

I TRE FARMACI OFF-LABEL PIÙ FREQUENTEMENTE INDICATI

Categoria off-label°

Reparto/ I tre farmaci Dosaggio Età Via di Formulazione
Servizio off-label somministraz.
di Day Hospital più frequenti

Pronto Soccorso Adrenalina *Midazolam * *Chetorolac *
Anestesia Propofol *e Rianimazione Ciprofloxacina *Chetorolac *
Neonatologia Fenobarbital * *ACE-inibitori°° * * *Indometacina * *
Endocrinologia Idrocortisone *Fluoridrocortisone *Desmopressina * *
Neurologia Lamotrigina *Olanzapina *Oxcarbazepina *
Nefrologia Micofenolato mofetile * *Prednisone *ACE-inibitori°° * * *
Ematologia Micofenolato mofetile * *Rituximab *G-CSF * *
Cardiologia Calcio-antagonisti * *ACE-inibitori°° * *Beta-bloccanti * * *
° L’asterisco indica a quale categoria off-label il farmaco è stato attribuito dai pediatri intervistati
°° Captopril/enalapril
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lam (per formulazione e via di sommi-
nistrazione).

DISCUSSIONE

La prescrizione off-label rappresenta
un problema comune, documentato in
diversi contesti assistenziali e non è
esente da rischi. Il nostro studio è il pri-
mo che descrive il “sentore” dei pedia-
tri ospedalieri, in merito all’uso off-la-
bel nella pratica terapeutica corrente. 

I farmaci indicati non corrispondo-
no a quelli riportati in una recente revi-
sione della letteratura sulle sorveglian-
ze condotte in ambito ospedaliero ba-
sate su dati di prescrizione2. Mentre
Pandolfini e Bonati2 riportano un uso
off-label frequente soprattutto in merito
al dosaggio e ai principi attivi salbuta-
molo, paracetamolo, caffeina e morfi-
na, nessuna di queste prescrizioni ri-
corre come indicazione nel giudizio
espresso nella nostra sorveglianza. So-
lo nelle UO di Neonatologia il fenobar-
bital ricorre come indicazione, in ac-
cordo con gli studi di prescrizione2.
Questa discordanza tra la percezione
del medico e la pratica prescrittiva do-
cumentata è di sicuro interesse. È pro-
babile che il pediatra non consideri co-
me off-label alcune prescrizioni cor-
rentemente in uso nella pratica clinica
(come, ad esempio, quella del parace-
tamolo a dosaggi maggiori rispetto a
quelli riconosciuti come autorizzati). 

Dalla sorveglianza quello che emer-
ge come problema ricorrente principa-
le riguarda la mancanza di adeguate for-
mulazioni per l’età pediatrica. La pre-
parazione estemporanea di alcuni far-
maci non è esente da rischi, in quanto
spesso non garantisce una dose accu-
rata e una stabilità chimica e microbio-
logica10-12. Inoltre spesso esiste un pro-
blema di palatabilità delle formulazio-
ni, che non è irrilevante10. 

Un esempio è quello degli ACE-ini-
bitori (captopril, enalapril) segnalato
nelle UO di Neonatologia, Cardiologia
e Nefrologia. Il problema della man-
canza di un’adeguata formulazione pe-
diatrica degli ACE-inibitori è noto e ri-
chiederebbe, a fronte di un possibile
utilizzo nella pratica pediatrica in diver-
se condizioni cliniche (ipertensione

grave, scompenso cardiaco, alcune ne-
fropatie croniche)13,14, urgenti provvedi-
menti. 

Un problema di formulazione ri-
guarda anche altri antipertensivi (cal-
cio-antagonisti e beta-bloccanti) e i cor-
ticosteroidi, segnalati in endocrinolo-
gia, ad esempio per il trattamento della
sindrome adrenogenitale. A tale ri-
guardo negli ultimi mesi l’accesso ai
due farmaci cardine nella sindrome
adrenogenitale (idrocortisone e fluoro-
cortisone nella formulazione in cpr) è
divenuto più semplice e gratuito attra-
verso la richiesta alle ditte produttrici e
contestuale notifica al Ministero, con
assunzione di responsabilità da parte
dello specialista curante e distribuzio-

ne al paziente da parte del Servizio far-
maceutico. Più in generale il problema
della mancanza di adeguate formula-
zioni di alcuni steroidi (ad esempio il
prednisone) è importante anche in al-
tri ambiti terapeutici, in particolare per
un uso cronico, come quello immuno-
soppressivo. 

Un’altra segnalazione di mancanza di
adeguata formulazione è per il midazo-
lam. Anche per questo farmaco il pro-
blema può essere rilevante se si consi-
dera il suo utilizzo razionale nel tratta-
mento delle crisi convulsive (con dimo-
strazione di maggiore efficacia rispetto
al diazepam rettale)15 e per la premedi-
cazione, nella sedazione prima di brevi
procedure e in terapia intensiva.
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Tabella II

FARMACI OFF-LABEL PER ETÀ RISPETTO ALL’AUTORIZZAZIONE 
DELLA “GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER I BAMBINI”16

ACE-inibitori Captopril: Autorizzato l’uso per tutte le età nell’insufficienza 
cardiaca e nell’ipertensione grave, anche se l’esperienza  
con i neonati è limitata. Non autorizzato l’uso 
nell’ipertensione lieve e moderata nei bambini
Enalapril: Non autorizzato l’uso nei bambini

Beta-bloccanti Propranololo: Autorizzato l’uso negli adulti e nei bambini
Labetalolo: Non autorizzato per l’uso nei bambini
Sotalolo: Non autorizzato per l’uso nei bambini

Chetorolac Il farmaco non è riportato nella Guida

Ciprofloxacina Non autorizzato per l’uso nel bambino <1 anno. 
È autorizzato l’uso nella fibrosi cistica  solo >5 anni di età

G-CSF (fattore stimolante Filgastrim: autorizzato all’uso nell’adulto e nel bambino
la crescita dei granulociti) Lenogastrim: autorizzato nei bambini di età >2 anni

Indometacina Nessuna delle preparazioni orali o rettali attualmente 
disponibili sono autorizzate per l’uso nei bambini.  
La soluzione ev di 1 mg è autorizzata per la chiusura  
del dotto arterioso pervio nei neonati prematuri

Lamotrigina Non autorizzata per l’uso nel neonato e nel bambino sotto 
i 2 anni. Non autorizzata come monoterapia nei bambini 
sotto i 12 anni

Olanzapina Il farmaco non è riportato nella Guida

Oxcarbazepina Il farmaco non è riportato nella Guida

Micofenolato mofetile Non autorizzato per l’uso nei bambini

Propofol Autorizzato per l’induzione dell’anestesia in bambini >1 mese
di vita e per il mantenimento dell’anestesia in bambini >3 
anni di età. Sconsigliato in bambini con meno di 3 anni. 
Poiché la sicurezza e l’efficacia non sono stabilite, è 
sconsigliato l’uso per sedazione in Terapia Intensiva o per 
procedure invasive nei bambini.

Rituximab Il farmaco non è riportato nella Guida
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I farmaci, che non hanno una ade-
guata formulazione pediatrica e che so-
no stati indicati nella sorveglianza, so-
no pertanto indicatori di problemi clini-
ci rilevanti, che in alcuni casi non hanno
alternative terapeutiche. A partire dal-
le specifiche indicazioni fornite, in ac-
cordo con l’Agenzia regolatoria e le in-
dustrie farmaceutiche, si dovrebbero
valutare le possibili soluzioni per di-
sporre di formulazioni pediatriche es-
senziali, anche conducendo studi clinici
per un uso più appropriato e sicuro. 

Per alcuni farmaci indicati nella sor-
veglianza, il problema di un possibile
uso off-label è relativo all’età. La Tabel-
la II riporta la valutazione di questi far-
maci rispetto a quanto indicato per l’au-
torizzazione alla commercializzazione
nella Guida all’uso dei farmaci per i
bambini del Ministero della Salute16.

Mentre per alcuni farmaci utilizzati
in alcuni reparti, come quello di Neo-
natologia, la problematica di un uso
off-label rispetto all’età è conosciuto2,17

e per alcuni principi attivi rappresenta
un (falso) problema di adeguamento
dei foglietti illustrativi da parte delle
Agenzie regolatorie e delle industrie
farmaceutiche (vedi indometacina
nella chiusura del dotto di Botallo),
per altri rimanda a un loro uso razio-
nale, in un bilancio che tenga conto
dei benefici rispetto ai potenziali ri-
schi. Alcuni esempi possono essere
esemplificativi.

La ciprofloxacina, se usata nei pa-
zienti con fibrosi cistica, è di prima scel-
ta (indipendentemente dall’età), come
alternativa alla terapia antibiotica pa-
renterale, nei casi di riacutizzazione in-
fettiva respiratoria18 o nei casi di prima
infezione da Pseudomonas aeruginosa19.
Un suo utilizzo (come farmaco di se-
conda scelta) in altre situazioni cliniche
particolari deve tenere conto dei possi-
bili rari rischi (tendinopatia) rispetto al
potenziale beneficio20. 

Per il propofol l’uso sconsigliato per
la sedazione in Terapia intensiva o per
le procedure invasive nei bambini16 an-
drebbe rivalutato alla luce di alcune
sorveglianze che ne hanno definito il
profilo di sicurezza anche in ambito
non anestesiologico21,22. 

Per i nuovi farmaci antiepilettici (la-
motrigina, oxcarbazepina) il problema

rimanda a una razionalità prescrittiva
che non prevede quasi mai il loro utiliz-
zo in prima istanza, ma nei casi resi-
stenti ai trattamenti convenzionali, an-
che se a riguardo esistono differenze
nelle raccomandazioni formulate nelle
recenti linee guida23.

Per altri farmaci segnalati che non
sono autorizzati per l’età, le evidenze
che ne hanno valutato il profilo compa-
rativo di efficacia nei trattamenti im-
munosoppressori (micofenolato e ri-
tuximab) e nella terapia del dolore mag-
giore (chetorolac) sono ancora poche e
futuri studi sono necessari, rispetto an-
che al profilo di sicurezza nei bambini. 

La sorveglianza ha il limite di espri-
mere un giudizio “personale”, seppur
collegiale, su un uso off-label del far-
maco in età pediatrica. Tuttavia le infor-
mazioni riportate sono il risultato di
una discussione di gruppo all’interno
di ciascuna UO/Servizio di Day Hospi-
tal e come tali riflettono quelli che sono
i reali bisogni percepiti nella pratica cli-
nica. 

Alcune informazioni fornite possono
pertanto rappresentare un utile stru-
mento informativo per l’Agenzia rego-
latoria, le industrie farmaceutiche e i
pediatri, per affrontare le priorità tera-
peutiche associate all’uso off-label nel-
l’ambito di una “ragionevole razionalità
prescrittiva”24. 

Progressi in questa direzione sono
stati recentemente compiuti con la pro-
posta da parte della Commissione Eu-
ropea di un regolamento per favorire la
commercializzazione dei farmaci desti-
nati ai bambini25. Questa viene a distan-
za di qualche anno dalle normative che
sono state introdotte negli Stati Uniti26.
Tuttavia il documento della Commis-
sione Europea rischia di essere troppo
generico, proprio perché non basato su
una definizione precisa di quelli che so-
no i reali bisogni clinici27. Sorveglianze
e valutazioni prospettiche come quella
riportata possono contribuire a focaliz-
zare gli interventi sulle necessità tera-
peutiche, e quindi dei pazienti, più che
sugli interessi altrui per formulazioni o
prodotti non essenziali. 

Lo studio è stato promosso dalla Conferenza
Permanente degli Ospedali Pediatrici.

Indirizzo per corrispondenza:
Federico Marchetti
e-mail: marchetti@burlo.trieste.it
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MESSAGGI CHIAVE

❏ Una gran parte delle prescrizioni pe-
diatriche intra-ospedaliere (fino al 37%
in ambito ambulatoriale, fino al 62% in
ambito di degenza tradizionale, fino a
80% in ambito intensivistico) riguarda
farmaci “fuori etichetta” (off-label), cioè
“non rispondenti per fine e/o per età,
e/o per indicazione e/o per dosaggio
e/o per via di somministrazione rispetto
a quanto indicato nella scheda tecnica”.
❏ Questo comporta l’utilizzo di farmaci,
il cui profilo di sicurezza, per gli ambiti in
cui gli stessi vengono utilizzati, è prati-
camente ignoto.
❏ Dall’indagine, oggetto di questo con-
tributo, i farmaci più frequentemente usa-
ti “off-label” in pediatria sono 95; com-
prendono l’adrenalina, la ciprofloxaci-
na, il prednisone, l’idrocortisone, gli
ACE-inibitori, numerosi sedativi e anal-
gesici. I motivi che li fanno considerare
off-label sono in primo luogo l’età (per
la quale manca un’adeguata, formale
sperimentazione), poi la formulazione,
poi la dose (che in effetti dovrebbe esse-
re valutata sulla superficie mentre in ge-
nere è valutata sul peso), infine la via di
somministrazione.
❏ Si tratta, come si comprende, di un
problema quantitativamente e cultural-
mente di grande rilevanza, che richiede,
oltre che una chiara consapevolezza da
parte degli operatori, anche uno sforzo
valutativo dell’Agenzia regolatoria, del-
le associazioni pediatriche, dell’industria
farmaceutica.
❏ Un passo in avanti in questa direzione
è stato compiuto con la recente proposta
di un regolamento della Commissione
Europea per favorire la commercializza-
zione e il corretto uso dei farmaci desti-
nati ai bambini.
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