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Le cure palliative (CP) mirano a garantire il controllo dei sintomi e la miglior qualita di vita possibile per i pazienti
la cui malattia di base, caratterizzata da un’inarrestabile evoluzione e da una prognosi infausta, non risponde
piv ai trattamenti specifici. L’AIFA e la Societd Italiana di CP, nell’ambito del Tavolo di lavoro dedicato, hanno re-
datto due documenti che raccolgono le evidenze scientifiche disponibili a supporto dell’impiego offlabel dei me-
dicinali piv frequentemente utilizzati nell’ambito delle CP, sia nella popolazione pediatrica che in quella adulta.
L'obiettivo é stato quello di rendere disponibile (ai sensi della Legge 648/96) I'utilizzo di 10 farmaci di uso con-
solidato in etd pediatrica, in assenza di dati derivanti da studi clinici registrativi. Si tratta di un indubbio progres-
so, sia nel metodo di lavoro che nelle possibilita di utilizzo di tali farmaci nella pratica clinica, che riguarda diver-

si ambiti assistenziali, da quello ospedaliero a quello domiciliare.

UTILIZZO OFF-LABEL DEI FARMACI
IN PEDIATRIA

11 26 gennaio 2007 é entrato in vigo-
re in tutti i Paesi dell’UE il Regola-
mento Europeo relativo ai medicinali
a uso pediatrico (Regulation - EC - N.
1901/2006)'. Gli obiettivi del Regola-
mento Pediatrico sono quelli di agevo-
lare lo sviluppo e l'accessibilita di far-
maci appositamente studiati per i
bambini da 0 a 18 anni di eta, garanti-
re che i medicinali utilizzati nella po-
polazione pediatrica siano oggetto di
una ricerca etica di qualita elevata e di
un’autorizzazione specifica per I'uso
pediatrico, nonché di aumentare la di-
sponibilita delle informazioni sull'uso
dei medicinali per i bambini®.

Tuttavia, nonostante il Regolamen-
to e le iniziative messe in campo in
questo ambito dall’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA), ancora oggi so-
lo un terzo dei farmaci disponibili per
la fascia adulta arriva al paziente pe-
diatrico e talvolta con molti anni di ri-
tardo. Dall’analisi della situazione at-
tuale emerge, infatti, che molti nuovi
farmaci e la maggior parte delle mo-
lecole da tempo in commercio non

Medico e Bambino 2/2019

PAEDIATRIC PALLIATIVE CARE AND OFF-LABEL DRUG USE
(Medico e Bambino 2019;38:97-102)

Key words
Paediatric palliative care, Pain, Off-label drugs

Summary

Paediatric palliative care (PPC) aims to ensure the control of symptoms and the best
possible quality of life for patients whose underlying disease, characterised by an unstop-
pable evolution and negative prognosis, no longer responds to specific treatments. Tﬁe
Italian Medicines Agency (Agenzia ltaliana del Farmaco - AIFA) and the ltalian Society
of Palliative Care (Societd Italiana di Cure Palliative - SICP), within a dedicated working
group, wrote a document that collects the scientific evidence available to support the off-
label drugs that are more frequently used in adult and PPC. The goal is to certify the con-
solidated off-label use of these drugs (under the Law 648/96), in the absence of data
from its pivotal clinical trials. The paper reports the conditions for this important work and
presents the 10 drugs that are usually used off-label in PPC and in pain therapy. At present
they are included in Law 648/96 and deemed essential to resolve, at least in part, the

unavailability of medicines approved for use in this specific setting.

sono registrati per l'uso in eta pedia-
trica. Ne consegue che, nella pratica
clinica, i bambini sono spesso trattati
con farmaci studiati e sperimentati
solo nell’adulto, secondo modalita e
indicazioni né previste né registrate
per leta pediatrica (uso off-label del
farmaco).

Usare un farmaco off-label significa
infatti prescriverlo in condizioni che

differiscono da quelle per cui ¢ stato
autorizzato in termini di eta, posologia
(dose o frequenza di somministrazio-
ne), indicazione terapeutica, via di
somministrazione e formulazione.

I metodi di classificazione dei far-
maci off-label e senza licenza variano
in letteratura, rendendo difficile il
confronto dei risultati**. Molti studi
hanno riportato tassi elevati di con-
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sumo off-label (dal 9% al 78,7%) e sen-
za licenza (da 0,3% a 35%) in diversi
contesti pediatrici®. L’estensione
dell’'uso pediatrico senza licenza/ off-
label € maggiore nelle unita di Tera-
pia Intensiva Neonatale e Pediatrica

e nei reparti di Oncologia, rispetto al-

le Cure Primarie’. Nei reparti ospe-

dalieri pediatrici, le prescrizioni off-
label andavano dal 16% al 62%°. Nei
reparti neonatali i tassi variavano dal

55% all’'80%°. Nell’ambito della Pedia-

tria di comunita tra 1'11% e il 37%>.
Diverse sono le motivazioni che

condizionano la “non registrazione del
farmaco” per questa fascia di popola-
zione.

e Vi sono problemi di numerosita ed
eterogeneita di pazienti e situazio-
ni cliniche: tra gli 0 e i 18 anni si
individuano infatti almeno tre di-
verse sotto-popolazioni (neonati,
bambini e adolescenti) che presen-
tano caratteristiche biologiche e
metaboliche particolari e sensibil-
mente differenti fra loro, e che
quindi richiedono studi e speri-
mentazioni specifici®.

¢ Vi sono problematiche di natura eti-
ca: vi € infatti una sorta di pregiudi-
zio a esporre i bambini alle speri-
mentazioni cliniche benché, al con-
trario, cio vada a ledere i loro stessi
interessi, perché preclude la possi-
bilita di sviluppare farmaci adatti al-
le loro specifiche esigenze’.

¢ Ci sono inoltre motivazioni di tipo
economico determinate dagli alti
costi della sperimentazione e dal li-
mitato ritorno economico: situazio-
ne questa che scoraggia gli investi-
menti da parte dell'industria farma-
ceutica in ambito pediatrico.

Dalla pubblicazione nel 2002 del
documento dell’ American Academy of
Pediatrics (AAP) sull’'uso off-label dei
farmaci®, il numero di farmaci appro-
vati con indicazioni pediatriche o con
estensione dell’indicazione per un
uso in eta pediatrica € sostanzialmen-
te aumentato®’. Tuttavia, nonostante
questi progressi, il consumo di farma-
ci off-label rimane un problema co-
mune e importante per i bambini e gli
adolescenti®.

Del resto 'uso off-label rappresenta
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in molte situazioni I'unica alternativa
terapeutica disponibile®®. Tale impie-
g0 ha nella pratica clinica un ruolo
“fondamentale” e in molte situazioni
non differibile che, seppur non auto-
rizzato, ha frequentemente alle spalle
lunghi periodi di utilizzo in ambito pe-
diatrico (pratica clinica consolidata),
nonché lavori/segnalazioni nella lette-
ratura scientifica che ne supportano
efficacia e sicurezza. Il loro uso per-
tanto diventa una pratica indispensabi-
le in alcune situazioni specifiche®.

Non va pero dimenticato che la pre-
scrizione di farmaci off-label ha dei ri-
svolti clinici, legali ed etici che vanno
considerati' ¢ maggiore la possibilita
di incorrere in errori nella definizione
di un trattamento, implica I'assunzio-
ne diretta di responsabilita da parte
del medico prescrittore del farmaco
(sia in ambito di efficacia che di even-
tuali effetti avversi), richiede I'assenso
informato da parte di chi esercita la
patria potesta e ha delle ricadute sulla
rimborsabilita del farmaco stesso.

Il problema dell’utilizzo off-label dei
farmaci in Pediatria si amplifica ulte-
riormente in alcuni ambiti, dove anco-
ra maggiori sono le problematiche re-
lative alla sperimentazione clinica per
tipologia del paziente, peculiarita della
situazione e/o novita del problema'*'*,
Per esempio, le criticita diventano
maggiori in ambito neonatale, nelle
malattie e/o situazioni rare e comples-
se, nei bambini con patologia inguari-
bile e/o in fase di terminalita, dove
studi clinici controllati e randomizzati
sono condotti molto raramente sia per
la bassa numerosita e I'eterogeneita
della popolazione sia per motivi etici e
a volte per la scarsa disponibilita di ri-
sorse economiche.

Il risultato € che l'utilizzo di farmaci
off-label in queste situazioni/patologie
€ praticamente I'unico possibile e rap-
presenta la “normalita” consolidata nel-
la gestione clinica del bambino. In que-
sti ambiti le scelte terapeutiche sono
fatte sulla base di una pratica consolida-
ta (spesso dedotta da esperienze/studi
maturati nell’ambito dell’adulto) e di
poche segnalazioni/studi/ evidenze
scientifiche. E quanto per esempio suc-
cede nell’ambito delle Cure Palliative
rivolte al paziente pediatrico”.

LE CURE PALLIATIVE PEDIATRICHE

In questi ultimi anni si € assistito a
un lento ma continuo cambiamento
dei bisogni assistenziali del neonato/
bambino/adolescente malato: nuove
tipologie di pazienti, nuove situazioni
e nuovi obiettivi di “salute”. Certamen-
te una di queste “novita” é rappresen-
tata dai bisogni di Cure Palliative nella
popolazione pediatrica (CPP).

Le CPP sono quella parte della Me-
dicina pediatrica che si occupa dei
bambini portatori di malattia inguari-
bile e/o disabilita grave ad alta com-
plessita assistenziale: hanno come
obiettivo la qualita della vita del picco-
lo paziente e il controllo dei sintomi'.
Il domicilio rappresenta, nella stra-
grande maggioranza dei casi, il luogo
scelto e ideale per assistenza e cura.
Eterogeneo e ampio lo spettro di pato-
logie potenzialmente eleggibili alle
CPP (malattie neurologiche, muscola-
ri, oncologiche, respiratorie, cardiolo-
giche, metaboliche, cromosomiche,
malformative, infettive, post anossi-
che), ed eterogeneo e ampio anche lo
spettro dei bisogni, clinici e non, che
queste innescano e delle modalita di
presa in carico necessarie. Si stima
che in Italia siano circa 30.000 i minori
eleggibili alle CPP".

L’obiettivo principale per questi
bambini e alleviare la sofferenza, il do-
lore e controllare tutti gli altri sintomi
stressanti e invasivi. In questi ambiti
specifici di assistenza e di cura le evi-
denze scientifiche sono molto carenti
e, per ottenere degli obiettivi assisten-
ziali coerenti alla situazione, la pre-
scrizione dei farmaci € off-label nella
stragrande maggioranza dei casi per
indicazione d’uso e/o per eta e/o per
modalita di somministrazione e/o for-
mulazione®. I minori eleggibili alle
CPP sono pazienti ad alta complessita
assistenziale, portatori di patologie
multiple che innescano sintomi com-
plessi che richiedono programmi di
politerapia, frequentemente anche per
periodi di tempo lunghi. Sono pazienti
con deficit funzionali che compromet-
tono frequentemente la possibilita di
uso dei farmaci attraverso le vie di
somministrazione normalmente pro-
poste e/o registrate.
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Spesso presentano deficit cognitivi
e/o relazionali che limitano la possibi-
lita di condivisione e/o partecipazione
attiva alla gestione/accettazione di un
programma terapeutico.

Nella stragrande maggioranza dei
casi la gestione di questi casi avviene a
domicilio e quindi anche la gestione
dei farmaci viene calata in una realta
ben diversa da quella ospedaliera o
ambulatoriale, dove le deroghe a quan-
to registrato diventano irrinunciabili e
dovute.

FARMACI OFF-LABEL E LEGGE 648/96

In Italia, per alcuni farmaci, I'uso
off-label é disciplinato dalla Legge
648/96 che ha identificato un elenco
di farmaci con un’indicazione tera-
peutica diversa da quella autorizzata,
ma che possono essere utilizzati nel-
la pratica clinica in ragione dell’'uso
consolidato e sulla base di dati di let-
teratura scientifica. Questi farmaci,
una volta inseriti nell’elenco dei me-
dicinali stabilito dalla Legge 648/96,
vengono sempre somministrati sotto
la diretta responsabilita del medico e
possono essere rimborsati dal SSN*.
In questo elenco vi sono farmaci che
coprono parzialmente i bisogni pre-
scrittivi delle diverse aree della Me-
dicina pediatrica: lista farmaci per
Oncologia pediatrica, cardiovascola-
ri**, antinfettivi, anestetici*, gastroin-
testinali, dermatologici, farmaci
dell’apparato genito-urinario e ormo-
ni sessuali.

Nell’analisi dell’elenco mancano pe-
raltro alcuni medicinali usati frequen-
temente per il controllo del dolore e
degli altri sintomi nelle CPP.

OBIETTIVI DEL LAVORO

Data la peculiarita delle situazioni e
gli obiettivi di cura che le CPP si pro-
pongono, € stata individuata una lista
di farmaci usati nelle CPP per i quali
I'inclusione nell’elenco dell’AIFA, isti-
tuito con la Legge 648/96, rappresen-
ta per i pazienti, gli operatori e per tut-
to il sistema salute un obiettivo di effi-
cacia, sicurezza ed equita.
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Sono stati individuati 10 farmaci
che routinariamente, per specifiche
indicazioni, nella pratica clinica delle
CPP e nella terapia del dolore vengo-
no utilizzati off-label con modalita che
differiscono da quelle per cui sono sta-
ti autorizzati in termini di eta, posolo-
gia, indicazione terapeutica, via di
somministrazione e formulazione.

Alcune indicazioni oggetto della ri-
chiesta di inserimento nell’elenco ai
sensi della Legge 648/96 sono riferite
a terapie utilizzate per periodi di tem-
po brevi, in corso di riacutizzazioni
e/o fine vita. Altre richieste, invece,
pongono indicazioni di uso prolungato
(mesi, anni), durante il percorso di
presa in carico in cure palliative del
minore con patologia inguaribile.

METODOLOGIA

Al fine di derivarne una proposta di
inserimento nella lista dei farmaci ero-
gabili ai sensi della Legge 648/96, il
lavoro ha valutato tutte le informazio-
ni disponibili circa 'evidenza scientifi-
ca a supporto dell’'uso off-label (dati di
letteratura, RCT, eventuali studi clini-
ci in corso) e I'utilizzo del principio at-
tivo nell'indicazione off-label in altri
Stati membri (Inghilterra, con riferi-
mento al Prontuario British National
Formulary, BNF for children, edizione
2016-17).

La lista ha avuto la finalita di indica-
re i principi attivi, per ciascuna classe
ATC, che possano essere utilizzati nel
bambino nell’ambito delle CPP, anche
se il loro uso non € autorizzato in eta
pediatrica. Per alcuni di essi si tratta
di un utilizzo razionale in quanto sup-
portato dalle evidenze disponibili, an-
che se non esistono a supporto del lo-
ro impiego formali studi registrativi,
perché si tratta di molecole vecchie o
per difficolta oggettive nella conduzio-
ne di trial clinici pediatrici.

Per ciascun dei 10 principi attivi in-
dividuati € stata formalizzata una sin-
gola scheda in cui ¢ indicata la specifi-
ca autorizzazione nella pratica clinica,
il razionale della richiesta, le evidenze
a supporto della richiesta, la situazione
attuale che risulta essere approvata per
I'uso da scheda tecnica, eventuali note

aggiuntive, la specifica bibliografia®#.

L’elenco dettagliato dei farmaci con
l'uso ora autorizzato nell’ambito delle
CPP e con le note relative al dosaggio
¢ riportato nella Tabella I**.

Per tali farmaci resta necessario
raccogliere il consenso informato al-
I'utilizzo. E inoltre importante infor-
mare il minore, con strumenti e moda-
lita adeguate a eta, situazione clinica e
capacita di discernimento, sul farmaco
e sulle strategie di somministrazione,
nell’ottica della condivisione e dell’a-
derenza al programma terapeutico.

CONCLUSIONI

L’AIFA e la Societa Italiana di Cure
Palliative, con il supporto di un Tavolo
di lavoro dedicato, hanno redatto un
documento che raccoglie le prove
scientifiche disponibili a sostegno del-
T'uso off-label di farmaci pill frequente-
mente utilizzati nel campo delle CPP,
con l'obiettivo di riconoscere I'uso off-
label di questi farmaci e proporre il lo-
ro uso ai sensi della Legge 648/96, an-
che in assenza di dati provenienti da
studi clinici. Si tratta di 10 farmaci che
possono garantire, per terapie in acu-
to o in cronico, una migliore assisten-
za dei bambini e adolescenti con spe-
cifiche problematiche. Si tratta di un
sicuro progresso verso una migliore e
qualificata assistenza nell’ambito delle
CPP (in particolare per il controllo del
dolore) che riguarda diversi ambiti as-
sistenziali, da quello ospedaliero a
quello domiciliare. Sarebbe auspicabi-
le un monitoraggio in merito al loro
utilizzo nella pratica corrente al fine di
caratterizzarne il profilo complessivo
e il possibile beneficio.

Indirizzo per corrispondenza:
Federico Marchetti
e-mail: federico.marchetti@auslromagna.it
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10 FARMACI INSERITI NELLA LEGGE 648/96 PER L’'USO AUTORIZZATO OFF-LABEL

NELLE CURE PALLIATIVE PEDIATRICHE

Farmaco

Uso gia autorizzato

Uso off-label autorizzato dalla L. 648/96

Dosaggio consigliato

Bulilscogolamina,
ioscina butilbromuro

Compresse rivestite

>14 anni

Supposte

> 6 anni. Manifestazioni
spastico-dolorose del tratto gastroenterico
e genito-urinario

1. Somministrazione ev per ostruzione
intestinale da peritonite in pazienti pediatrici
oncologici

2. Somministrazione ev per riduzione delle
secrezioni e del rantolo nella terminalita

Ev:

1 mese-4 anni: 300-500 pg 3-4 volte/die
(max per dose 5 mg}3

5-11anni: 5-10 mg 3-4 volte/die
12-17 anni:10-20 mg 3-4 volte/die

Utilizzo per induzione e mantenimento
dell’anestesia generale dall’eta neonatale
e in premedicazione sopra 1 mese

Desmedetomidina | Analgosedazione procedurale al di fuori | 1. Controllo dei sintomi stressanti da patologia | Ev:
della Sala Operatoria (NonOperating o procedura e difficolta di addormentamento | 1 pg/kg in bolo di 10 min (max 3 pg/kg),
Room Anaesthesia NORA) nel bambino  |al di fuori della Terapia Intensiva in pazienti in | seguito da ic a 1 pg/kg/h
con gestione difficile delle vie aeree e nel |cure palliative, come trattamento in situazioni
bambino con disturbi convulsivi che deve | non rispondenti alle terapie convenzionali
essere sottoposto a studi diagnostici per
localizzare i foci epilettogeni 2. Via di somministrazione intranasale Intranasale:
da 1 a 4 pg/kg, eventualmente ripetuta
Analgosedazione del neonato e del a1 pg/kg
critico ricoverati in Terapia Intensiva,
ventilati meccanicamente e scarsamente
responsivi al trattamento analgosedativo
convenzionale
Fenantile Premedicazione per qualunque tipo di 1. Uso per via transcutanea, ev per la gestione | Uso transdermico
anestesia (anche locale) sia nel decorso | del dolore acuto e/o cronico da patologia basato sulla dose orale equivalente di
postoperatorio che durante |'intervento oncologica e non morfina (somministrata
nelle 24 ore). Monografia del prodotto:
morfina orale 45 mg = cerotto 12 pg/h
morfina orale < 90 mg = cerotto 25 pg/h
morfina orale 135-189 mg = cerotto 50 pg/h
morfina orale 225-314 mg = cerotto 75 pg/h
Ev:
> 6 mesi e < 50 kg: bolo di 0,5-1 pg/kg
ogni 1-2 ore, dose da somministrare in almeno
30 secondi; infusione 0,5-2 pg/kg/h
> 50 kg: bolo di 25-50 pg ogni 1-2 ore,
dose da somministrare in almeno
30 secondi; infusione 25-200 pg/h
2. Uso transmucoso per dolore da Uso transmucoso:
incidente/ breakthrough pain/ 2-18 anni e peso corporeo > 10 kg:
dolore procedurale 15-20 pg/kg in singola dose, fifoﬁzto alla
dose massima di 400 pg
Gabapentin Compresse Dolore neuropatico o misto in bambini di etd | Per os:
> 6 anni. superiore a 2 anni >2 anni: giorno 1: 10 mg/kg
Terapia aggiuntiva nel trattamento di (max 300 mg in un’unica dose)
attacchi epilettici parziali in presenza o in Giorno 2: 10 mg/kg per 2 volte/die.
assenza di generalizzazione secondaria (33iorno 3 e seguenti: 10 mg/kg per
volte/die
> 12 anni. Aumentare se necessario alla dose massima
Monoterapia nel trattamento delle di 20 mg/kg/dose (max 600 g per dose)
convulsioni parziali in presenza o in > 12 anni: la dose giornaliera pud essere
assenza di generalizzazione secondaria aumentata secondo la risposta fino a un
massimo di 3600 mg/die
Ketamina Somministrata per via im, ev e ic. 1. Utilizzo in pazienti in CPP per la gestione di

olore procedurale o neuropatico/misto non
rispondente ad altra terapia, da solo o in
associazione/sostituzione ad analgesici
oppioidi

Im:

Neonato: 4 mg/kg, da aggiustare
secondo la risposta, una gose di 4 mg/kg
solitamente determina 15 minuti di
anestesia per chirurgia

4-13 mg/kg, da aggiustare secondo

la risposta, una dose di 4 mg/kg &
sufficiente per procedure diagnostiche,
una dose (f ]d)mg/kg solitamente
determina 12-25 minuti di anestesia per
procedure chirurgiche

Ev per procedure brevi:

Neonato: 1-2 mg/kg, da aggiustare
secondo la risposta, da somministrare in
almeno 60 secondi, una dose di 1-2 mg/kg
determina 5-10 minuti di anestesia

per chirurgia

1 mese-1T anni: 1-2 mg/kg, da
aggiustare secondo la risposta,
somministrare in almeno 60 secondi, una
dose di 1-2 mg/kg determina 5-10 minuti
di anestesia per procedura chirurgica
12-17 anni: 1-4,5 mg/kg, da

aggiustare secondo % risposta, da
somministrare in almeno 60 secondi; una
dose di 2 mg/kg di solito determina 5-10
minuti di anestesia per chirurgia
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10 FARMACI INSERITI NELLA LEGGE 648/96 PER L'USO AUTORIZZATO OFF-LABEL
NELLE CURE PALLIATIVE PEDIATRICHE

mitoindotti da chemioterapia (CINV)

=1 mese: Prevenzione e trattamento della
nausea e del vomito post-operatori
(PONV)

Farmaco Uso gia autorizzato Uso off-label autorizzato dalla L. 648/96 Dosaggio consigliato
Ketamina Infusione ev continua:
1 mese-17 anni: iniziare con una dose di
40 pg/kg/h, aumentare secondo la
risposta, di solito la dose massima & di
100 pg/kg/h
2. Somministrazione intranasale Intranasale:
1 mese-17 anni: 0,5-10 mg/kg/dose, ini-
ziare con la dose minima e aumentare a
seconda della risposta
Ketorolac La sicurezza e |'efficacia nei bambini non &  |Utilizzo per os e sublinguale in etd 4-15 aae | Ev:
stata stabilita. L'uso del farmaco & pertanto | per un periodo massimo di 5 giorni, in pazienti | 6 mesi-15 anni: iniziare con 0,5-1 mg/kg
controindicato al di sotto dei 16 anni. senza accesso vascolare, per gestione di max per dose 15 mg), poi
dolore acuto nocicettivo episodico moderato/ | 500 pg/kg ogni 6 ore (max per dose 15 mg)
CPR e GTT: indicato nel trattamento a severo, quale integrazione di altra analgesia | al bisogno per un periodo massimo di 2
breve termine (max 5 giorni) del dolore  [se non e?ficcce, in corso di patologia giorni; dose massima giornaliera 60 mg
post-operatorio di grcgo moderato. eleggibile alle CPP sia in fase di terminalita. I
m e ev:
Ev/im: somministrato per via im o ev & 16-17 anni (peso corporeso fino a 50 kg):
indicato nel frattamento a breve termine iniziare con ﬁ)O mg, poi 10-30 mg ogni 4-6
(max due giorni) del dolore acuto ore al bisogno, per un periodo massimo di
postoperatorio di grado moderato-severo. 2 giorni; dose massima giornaliera 60 mg.
]gﬂ 7 (peso corporeo 50 kg e oltre):
L'uso per os/im per il frattamento del iniziare con 10 mg, poi 10-30 mg ogni 4-
dolore acuto & autorizzato a partire dai 6 ore al bisogno per un periodo massimo di
16 anni, l'uso ev a partire dai 6 mesi di 2 giorni; dose massima giornaliera 90 mg
vita (Legge 648, determina del 2012).
Per os/sublinguale:
4-15 anni: 0,5 mg/kg/ dose, max 3
dosi/die per una durata massima
di trattamento di 5 giorni
Lidocaina Iniet: anestesie periferiche e 1. Uso in aerosol per il trattamento della tosse | Aerosol:
locoregionali, interventi conservativi refrattaria ad altre terapie, in caso di metastasi | 5 ml di una soluzione allo 0,2% ogni 8
e chirurgici in Odontostomatologia polmonari ore
2. Uso endovenoso per il trattamento Ev:
del dolore neuropatico non rispondente 10-15 pg/kg/min
alle terapie convenzionali.
Midazolam Ev: 1. Uso intranasale per minore invasivita Intranasale:
- sedazione conscia prima e rapidita di somministrazione in assenza di 0,2-0,5 mg/kg/dose
e durante procedure diagnostiche o accesso venoso, anche in caso di urgenza in
terapeutiche con o senza anestesia locale; |pazienti di etd superiore a 1 mese.
- anestesia: premedicazione prima
dell'induzione dell’anestesia; 2. Uso endovenoso per la gestione di sintomi | Ev:
- sedazione in Terapia Intensiva da distress non doloroso nella fase 1 mese-17 anni: 0,05-0,3 mg/kg/h
di terminalita.
3 mesj-18 anni: trattamento di crisi
convulsive acute prolungate
> 1 mese: Trattamento dello stato
di male epilettico o delle crisi subentranti
Ondansetron Compresse rivestite, compresse Controllo della nausea e del vomito in corso di | Ev:
orodispersibili, sciroppo, fiale: terapia con oppioidi in pazienti in cure 1-12 anni: 5 mg/m? (max per dose
= 6 mesi: controllo della nausea e del vo-  |palliative in etd > 6 mesi % ore

8 mg) ogni 8-1
]2-19; anni: 8 mg ogni 8-12 ore

Per os:

6 mesi-17 anni (SC fino a 0,6 m?):

2 mg ogni 12 ore fino a 5 giorni di
trattamento (si pud iniziare T2 ore dopo la
somministrazione ev); max 32 mg al giorno.
6 mesi-17 anni (SC 0,6-1,2 m?): 4 mg ogni
12 fino a 5 giorni di trattamento (si pud ini-
ziare 12 ore dopo la somministrazione ev);
max 32 mg al giorno.

6 mesi-17 anni (SC 1,3 m? e oltre):

8 mg ogni 12 ore fino a 5 giorni (si pud
iniziare 12 ore dopo la somministrazione
ev); max 32 mg al giorno

Scopolamina

Non in commercio in ltalia

er via
PP e in fine vita.

Trattamento della scialorrea
transdermica in pazienti in

Neonati: un quarto di cerotto ogni 72 ore
1 mese fino a 3 anni: un quarto di
cerotto ogni 72 ore

3-10 anni: metd cerotto ogni 72 ore
11-17 anni: un cerotto ogni 72 ore

Tabella I. CPP = cure palliative pediatriche; SC = superficie corporea; ev= endovena; im=intramuscolo; ic = infusione continua (da voce biblio-
grafica 25, modificata).
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Farmacoriflessioni

MESSAGGI CHIAVE

[ Le cure palliative pediatriche (CPP) so-
no quella parte della Medicina pediatri-
ca che si occupa dei bambini portatori
di malattia inguaribile e/o disabilita gra-
ve ad alta complessita assistenziale:
hanno come obiettivo la qualita della vi-
ta del piccolo paziente e il controllo dei
sintomi, in particolare del dolore.

0 A oggi i trattamenti farmacologici
palliativi, pur essendo basati su
pratiche consolidate e specifiche linee
guida, sono spesso impiegati nella pra-
tica clinica in modo off-label, ovvero in
maniera non conforme (per indicazione
e/o via di somministrazione, posologia
e formulazione) alle indicazioni auto-
rizzate dalle Agenzie regolatorie.

O L'Agenzia ltaliana del Farmaco
(AIFA) e la Societa ltaliana di Cure Pal-
liative (SICP), nell’'ambito del Tavolo di
lavoro dedicato, hanno redatto un do-
cumento che raccoglie le evidenze
scientifiche disponibili a supporto del-
I'impiego off-label dei medicinali piv
frequentemente utilizzati nell’ambito
delle CPP.

[ | documenti pubblicati contengono
una lista di possibili farmaci da impie-
gare ai sensi della Legge 648/96:
nello specifico si tratta di 10 farmaci im-
piegati offlabel nelle CPP.

| singoli farmaci individuati possono
essere utilizzati per diverse indicazioni
cliniche e con diverse vie di sommini-
strazione (come quella intranasale) al
fine di garantire: un maggiore controllo
del dolore acuto e cronico (come quello
neuropatico); pratiche di sedazione piv
semplici e meno invasive; un migliore
controllo di alcuni sintomi come nau-
sed/vomito da farmaci e scialorrea.
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