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Gruppo di lavoro sui farmaci pediatrici presso I’AIFA°

La stesura di questo articolo, cui si e scelto di dare larga diffusione, é frutto della col-
laborazione tra I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e un gruppo multidisciplinare
di esperti in pediatria. Successivamente alla stesura del documento I’AIFA ha scelto
di controindicare i decongestionanti nasali a uso topico al di sotto dei 12 anni di eta.
1l Gruppo sui farmaci pediatrici é stato costituito, in Italia, in seno all’AIFA, con [’o-
biettivo di creare una continuita tra il mondo della pediatria e I’attivita regolatoria a
livello italiano e internazionale. Le aree di attivita del gruppo si sviluppano trasversal-
mente nell’ ambito della ricerca indipendente, della farmacovigilanza, dell’informazio-
nelformazione agli operatori sanitari. La recente entrata in vigore del Regolamento
europeo dei medicinali a uso pediatrico comportera grandi cambiamenti nell’ ambito
dei farmaci pediatrici e della pediatria in generale. L’AIFA, anche attraverso ['istitu-
zione di questo Gruppo, si sta muovendo per garantire, nel campo della pediatria, la
massima partecipazione e competenza a livello nazionale ed europeo.

Introduzione

L’Ufficio di Farmacovigilanza dell’A-
genzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha
ricevuto, attraverso la Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF), alcune segna-
lazioni di sospette reazioni avverse gravi,
che si sono verificate a seguito dell’uso
topico di decongestionanti nasali ad atti-
vita simpaticomimetica, in bambini mol-
to piccoli di eta inferiore a un anno.
Partendo da questo segnale di allarme e
considerato il largo utilizzo che si fa in
Italia di questi farmaci, impiegati tanto
negli adulti quanto nei bambini per alle-
viare i sintomi conseguenti a ostruzione
nasale, I’ AIFA ha ritenuto opportuno av-
viare una procedura di revisione del pro-
filo beneficio/rischio in eta pediatrica.
Questo articolo ha lo scopo di approfon-
dire le evidenze disponibili circa ’effica-
cia e la sicurezza e fornire elementi per
promuovere un corretto uso di questa
classe di farmaci in eta pediatrica.

Proprieta farmacologiche

I decongestionanti nasali sono rappre-
sentati da una vasta gamma di principi
attivi disponibili singolarmente o in
associazione, sia sotto forma di prepara-
zioni per uso topico sia sistemico (fabel-
lal).

Nell’ambito di questa classe terapeutica i
farmaci simpatico-mimetici possono
essere ulteriormente classificati in due
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sottogruppi sulla base della loro formula
chimica e/o dell’attivita farmacologica:
1. derivati delle catecolamine: amine
simpatico-mimetiche (efedrina, fenilefri-
na, fenilpropanolamina, tuaminoeptano,
p-ossifenilpropilamina iodidrato);

2. derivati imidazolinici: benzilimidazo-
line (oximetazolina, xilometazolina), na-
ftimidazoline (nafazolina, tetrizolina, tra-
mazolina, clonazolina).

Lattivita simpatico-mimetica topica si
esplica mediante stimolazione dei recet-
tori alfa 1 e alfa 2-adrenergici presenti
sia sui vasi di capacitanza sia sui vasi di
resistenza (arteriole e anastomosi artero-
venose) della mucosa nasale determinan-
do vasocostrizione e riducendo la conge-
stione.

Questi farmaci hanno varie indicazioni
registrate (per es. rinite, faringite acuta e
catarrale, otite catarrale, processi infiam-
matori nasali e paranasali, rinite allergi-
ca, sinusite acuta, ecc.) ma sono prescrit-
ti, 0 pil spesso autosomministrati, per
alleviare i sintomi del raffreddore, tra cui
I’ostruzione nasale, in particolare nella
fase che si esprime con fenomeni di con-
gestione della mucosa e di secrezione a
forte componente cellulare.

I decongestionanti nasali, soprattutto se
usati per periodi superiori a 5 giorni, pos-
sono indurre reazioni avverse a livello
locale [1]. In particolare si pud manife-

stare irritazione locale transitoria; inoltre
la vasocostrizione indotta dai deconge-
stionanti topici pud essere seguita da va-
sodilatazione o congestione rebound, che
sembra essere meno marcata per i deri-
vati imidazolinici e per 1’ossifenil-propi-
lamina iodidrato [2].

Il paziente, se non avvertito, tende, pen-
sando di sopperire alla ridotta efficacia, a
incrementare la dose e la frequenza delle
somministrazioni per ottenere sollievo
dalla congestione secondaria, ignorando
che quest’ultima ¢ indotta dallo stesso
farmaco.

Nel tempo la ridotta sensibilita dei recet-
tori alfa-adrenergici puo causare tachifi-
lassi. Per questo motivo il trattamento
non deve durare piu di 2-5 giorni.
L’abuso dei vasocostrittori, indotto dal
fenomeno della congestione rebound e
della tachifilassi, e lo scorretto uso del
farmaco possono determinare alterazioni
prolungate della mucosa che portano a
rinite atrofica medicamentosa, partico-
larmente pericolosa in bambini al di sotto
dei 6 mesi di eta in cui la respirazione ¢
soprattutto nasale. Poiché la mucosa
nasale ¢ una buona superficie di assorbi-
mento, in circostanze rare quantita signi-
ficative di questi farmaci possono essere
assorbite e causare effetti simpaticomi-
metici a livello sistemico [3].

Le reazioni avverse piu significative
sono a carico dell’apparato cardiovasco-
lare (ipertensione arteriosa, tachicardia,
pallore, sudorazione, bradicardia, ipoten-
sione arteriosa) e¢ del SNC (cefalea,
depressione neurologica con sintomi che
vanno dalla sonnolenza fino al coma e
depressione respiratoria).

I bambini e i lattanti sono piu sensibili
agli effetti sistemici rispetto agli adulti.
Questi farmaci vengono metabolizzati
dal sistema delle monoaminossidasi
(MAO) nel fegato. Dovrebbero essere
utilizzati con grande cautela in pazienti
con ipertensione arteriosa.
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Specialita medicinali

In Italia, le specialita medicinali conte-
nenti decongestionanti nasali simpatico-
mimetici, in commercio a 0ggi, sono
quasi tutte classificate in fascia C bis,
senza obbligo di ricetta, ovvero come
farmaci non soggetti a prescrizione me-
dica, detti anche medicinali OTC o SOP,
a seconda che siano autorizzati alla pub-
blicita presso il pubblico o meno.

Va precisato che tutte le specialita sono
controindicate o non raccomandate al-
meno nei primi anni di vita (tabella 2).

Dati di efficacia

Mancano in letteratura metanalisi di trial
clinici controllati sugli effetti dei decon-
gestionanti nasali nel comune raffreddo-
re. Una review di trial clinici (dal 1950 al
1991) sui farmaci OTC pubblicata su
JAMA conclude che nessuna evidenza ha
dimostrato la loro efficacia nel tratta-
mento del raffreddore nei bambini in eta
prescolare [4]. Inoltre una revisione si-
stematica dal database Cochrane, aggior-
nata al 2006, effettuata con lo scopo di
valutare, negli adulti e nei bambini affet-
ti da raffreddore, I’efficacia e la sicurez-
za dei decongestionanti nasali, ha evi-
denziato la mancanza di validi studi di
efficacia nella popolazione pediatrica
[5]. Sono stati identificati e quindi inclu-
si nella revisione solo sette studi condot-
ti negli adulti che rispondevano ai criteri
di selezione (trial controllati e randomiz-
zati vs placebo); nessuno nei bambini. |
risultati della revisione hanno evidenzia-
to un lieve, ma statisticamente significa-
tivo, miglioramento dei sintomi nei
pazienti (6%) che avevano ricevuto una
dose singola di decongestionante rispetto
a quelli che avevano ricevuto il placebo.
La revisione documenta che una singola
dose di oximetazolina (per via topica) o
fenilpropanolamina o pseudoefedrina
(per os) riduce la congestione delle
mucose nasali per un periodo di 3-10 ore
rispetto al placebo. La revisione non ha
trovato prove sufficienti sugli effetti del-
I’uso dei decongestionanti ripetuto e pro-
tratto per alcuni giorni (da 3 a 5). Non
sono stati trovati altri studi randomizzati
su altri decongestionanti.

Negli studi identificati dalla revisione
non sono stati indagati o riportati gli
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TABELLA 1: PREPARATI RINOLOGICI (RO1)

PER USO TOPICO (RO1A)

» SIMPATICOMIMETICI NON ASSOCIATI
(ROTAA) o ASSOCIATI (ROTAB)

e Efedrina

¢ Fenilefrina

e Oximetazolina

e Tetrizolina

¢ Xilometazolina

e Nafazolina

e Tramazolina

e Tuoaminoeptano

* Fenilpropanolamina

» SOSTANZE ANTIALLERGICHE
(cromoni, antistaminici) (ROTAC)
» CORTICOSTEROIDI NON
ASSOCIATI o ASSOCIATI (RO1AD)
» ALTRI PREPARATI ASSOCIATI o
NON ASSOCIATI
(ipratroprio bromuro,
argento proteinato) (RO1AX)

PER USO SISTEMICO (RO1B)

» SIMPATICOMIMETICI ASSOCIATI o
NON ASSOCIATI (RO1BA)

e Pseudoefedrina

¢ Fenilefrina

effetti avversi; solo due studi hanno ri-
portato i dati di sicurezza, mostrando
un’incidenza di reazioni avverse ai de-
congestionanti relativamente esigua e un
piccolo aumento del rischio di insonnia
correlato alla pseudoefedrina.
Nonostante 1’elevata incidenza di raf-
freddore nei bambini, non sono stati
identificati trial sui decongestionanti
nasali utilizzati al di sotto dei 12 anni di
eta che rispondevano ai criteri di inclu-
sione della revisione. Le differenze esi-
stenti tra la popolazione adulta e quella
pediatrica, sia nell’anatomia nasale sia
nella tolleranza ai farmaci, non permetto-
no, secondo gli autori, un’estrapolazione
dell’efficacia e della sicurezza dei decon-
gestionanti nei bambini. Gli autori con-
cludono che fino a quando non saranno
pubblicati lavori che dimostrino 1’effica-
cia dei decongestionanti nasali in bambi-
ni affetti da raffreddore, 1’uso di questi
farmaci non & raccomandato nei bambini
al di sotto di 12 anni.

Le segnalazioni pervenute alla Rete
Nazionale di Farmacovigilanza
(RNF) e dati di sicurezza

Nella RNF sono presenti alcune segnala-
zioni di reazioni avverse associate a far-
maci simpatico-mimetici per uso topico.
Le segnalazioni piu frequentemente
riscontrate nella RNF (tabella 3), cosi
come quelle presenti a livello internazio-
nale (contenute nei rapporti periodici di
sicurezza delle singole specialita medici-
nali), riguardano soprattutto bambini
molto piccoli (al di sotto di 1 anno e tra
1 e 3 anni), sono gravi e prevalentemente
a carico della cute e del tessuto sottocuta-
neo (reazioni da ipersensibilita, prurito,
eritema, edema faringeo, orticaria, sudo-
razione, necrolisi epidermica, esantema
eritematoso), del SNC (ipotonia, torpore,
contrazioni muscolari involontarie, pallo-
re, agitazione, sonnolenza, ipercinesia,
irritabilita, depressione, letargia), della
mucosa nasale (rinite medicamentosa),
dell’apparato cardiovascolare (extrasisto-
li, vasodilatazione, tachicardia, bradicar-
dia), dell’apparato respiratorio (depres-
sione respiratoria, dispnea, apnea, bron-
cospasmo). Sebbene non sia possibile e-
strapolare dai dati di consumo la quota
destinata ai bambini (in quanto, a ecce-
zione di tre specialita, non esistono con-
fezioni esclusivamente pediatriche), dal-
I’analisi delle segnalazioni di reazioni
avverse nella RNF si deduce che i decon-
gestionanti nasali sono somministrati nei
bambini anche al di sotto dell’eta consen-
tita. Un segnale di uso improprio o di non
corretta gestione di questi farmaci trova
conferma nelle richieste di consulenza
ricevute dal Centro Antiveleni di Milano
dall’intero territorio nazionale nel 2006.
Su 66 casi segnalati, di cui 64 accidenta-
li, il 75% (50 casi) riguarda la fascia di
eta 0-4 anni.

La segnalazione spontanea delle reazioni
avverse ha purtroppo il limite della “sot-
tosegnalazione” che nel caso di questi
farmaci si accentua in quanto si tratta di
specialita OTC e, come tali, tendono a
sfuggire al controllo medico proprio per-
ché percepiti dai pazienti come sicuri e
privi di effetti collaterali. E quindi possi-
bile che il numero delle segnalazioni
spontanee sia sottostimato.
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TABELLA 2: SPECIALITA E INDICAZIONI PEDIATRICHE

Principio attivo Specialita Etd minima in cui Controindicazioni* Avvertenze*
il prodotto é autorizzato
Efedrina cloridrato Rinovit 3 anni - Non utilizzare al di sotto dei 3 anni
Per |’impieﬂo nei bambini sotto i 6 anni
consultare 1l medico
Efedrina cloridrato Paidorinovit 3 anni - Per |'impieqo nei bambini sotto i 6 anni
consultare 1l medico
Acetilcisteina + Rinofluimucil 6 anni < 6 anni Somministrare con precauzione
tuaminoeptano solfato in pediatria
Argento vitellinato + Argotone 3 anni < 3 anni Per |’impie$10 nei bambini sotto i 6 anni
efedrina cloridrato consultare il medico
Elonazolina cloridrato + Localyn rinologico adulti e bambini Per evitare fenomeni di sedazione
flucinolone acetonide senza limite di etd - nei bambini, si consiglia di non usare
iv di 1 spruzzo per applicazione,
-3 volte al giorno, e, nei bambini piv
piccoli, di ricorrere a Localyn Rinologico S.V.
Dimetindene maleato + Vibrocil 6 anni < 6 anni Lingestione accidentale nei bambini
enilefrina puod provocare sedazione spiccata
Fenilefrina cloridrato N. TR 12 anni <12 anni -
Fenilefrina cloridrato Neo-Synephrine 3 anni < 3 anni Per |'impieg10 nei bambini softo i 6 anni
consultare il medico
Fenilpropanolamina Nasomixin 3 anni < 3 anni -
cloridrato
(p-ossifenil)-propilamina Narlisim 3 anni < 3 anni Ricorrere al consiglio del medico

iodidrato+
isozima cloridrato
tonzilamina cloridrato

Bambini gocce

nei bambini <6 anni
Lingestione accidentale nei bambini puo
provocare sedazione spiccata

(p-ossifenil)-propilamina
iodidrato+

lisozima cloridrato
tonzilamina cloridrato

Narlisim Adulti spray

oltre I'etd pediatrica

etd pediatrica

Tenere lontano dalla portata dei bambini
poiché |'ingestione accidentale pud
provocare sedazione spiccata

Nafazolina cloridrato Rino Naftazolina 10 anni <10 anni Casi di sovradosaggio sono pit frequenti
nei bambini. Ai bambini & opportuno
somministrare il preparato
a una concentrazione dello 0,5%o

Nafazolina nitrato Rinocidina 10 anni < 10 anni Non si consiglia I'uso nei bambini

+ tirotricina

Nafazolina nitrato Rinazina BB gtt 6 anni < 6 anni -

Nafazolina nitrato Rinazina spray 10 anni < 10 anni -

Efedrina + nafazolina Deltarinolo 10 anni < 10 anni l'ingestione accidentale nei bambini

nitrato pud provocare sedazione spiccata

Ossimetazolina Vicks Sinex 6 anni < 6 anni L'ingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Ossimetazolina Actifed 6 anni < 6 anni L'ingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Clorfeniramina + Triaminic 6 anni < 6 anni Lingestione accidentale nei bambini

ossimetazolina pud provocare sedazione spiccata

Ossimetazolina Rino Calyptol spray 6 anni < 6 anni Lingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Tetrizolina cloridrato Vasorinil 6 anni < 6 anni Nei bambini il prodotto va somministrato
solo dopo aver consultato il medico
l'ingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Tetrizolina cloridrato, Vasosterone 6 anni < 6 anni -

idrocortisone adulti

Tetraidrozolina Biorinil 2 anni - -

cloridrato, betametasone

Tramazolina Rinogutt 6 anni < 6 anni Il prodotto & riservato ad adulti

Rinogutt antiallergico e bambini oltre i 6 anni
Sinoec Lingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Xilometazolina Inalar Raffreddore 6 anni < 6 anni -

Xilometazolina Otrivin 6 anni < 6 anni L'ingestione accidentale nei bambini
pud provocare sedazione spiccata

Xilometazolina Neo Rinoleina 12 anni < 12 anni -

* Sono state riportate solo le informazioni presenti in scheda tecnica relativamente all'uso nei bambini
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Dalla letteratura

Dalla revisione della letteratura pochi
studi, come gia detto, hanno dimostrato
I’efficacia di questi farmaci, mentre
diversi sono quelli che hanno permesso
di delineare un profilo di rischio discre-
tamente elevato. Uno studio retrospettivo
brasiliano pubblicato su Jornal de
Pediatria, condotto su 72 bambini di eta
compresa tra due mesi e 13 anni esposti
a derivati imidazolinici, sia per via orale
che per via nasale, ha evidenziato un’al-
ta incidenza di reazioni avverse (57 su 72
bambini esposti). Le reazioni non risulta-
vano essere gravi; erano prevalentemen-
te a carico del sistema nervoso centrale,
cardiovascolare e respiratorio; interessa-
vano bambini al di sotto di 3 anni ed
erano piu frequenti (47 su 57) negli espo-
sti a nafazolina rispetto a quelli esposti a
ossimetazolina (4 su 57) [6].

In uno studio controllato prospettico in
doppio cieco, che ha comparato in 66
bambini (tra 2 e 6 anni) la xilometazoli-
na alla soluzione di sali minerali nel trat-
tamento topico della rinosinusite, non
sono state evidenziate differenze tra i due
gruppi dopo quattordici giorni di tratta-
mento e i dati ottenuti dopo sette giorni
erano piu favorevoli al gruppo trattato
con soluzione salina. La differenza &
stata osservata invece negli effetti colla-
terali: i dati mostravano una potenziale
dipendenza ai decongestionanti nasali,
poiché il 20% dei bambini in trattamento
con xilometazolina aveva assunto una
quantita di farmaco in piu fino al 120%
rispetto a quella prescritta.

Il sovradosaggio del farmaco non appor-
tava vantaggi aggiuntivi sul migliora-
mento dei sintomi rispetto all’uso di
soluzione salina [7]. Lo studio retrospet-
tivo di Mahieu et al. ha evidenziato che
1’89,6% dei soggetti esposti a derivati
imidazolinici era di eta inferiore a 4 anni
e che i sintomi piu frequentemente
riscontrati, dopo ingestione accidentale,
overdose o anche normale uso terapeuti-
co, erano dovuti a depressione del SNC
(sonnolenza, depressione respiratoria,
ipotermia, atassia, coma) o ad aumentata
attivita del sistema parasimpatico (bradi-
cardia, pallore, estremita fredde, sudora-
zione, ipotensione, miosi). Tuttavia e-
rano anche osservati midriasi, tachicar-
dia e ipertensione arteriosa [8].
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Daggy et al. sconsigliano 'uso della te-
trizolina nei bambini al di sotto dei 7
anni di eta a causa dei possibili effetti
avversi sul SNC: miosi, ipotensione, bra-
dicardia, ipotermia, letargia, coma [9].
In una pubblicazione di Vitezic et al.
sono stati descritti gli effetti della intos-
sicazione dovuta al derivato imidazolini-
co nafazolina gocce nasali in 11 bambini
ricoverati nel Clinical Hospital Centre di
Rijeka dal 1990 al 1992. La maggior
parte dei sintomi riguardava il SNC
(disturbi di coscienza e sonnolenza, bra-
dicardia, bradipnea, ipotermia).

Sono state individuate come cause deter-
minanti di intossicazione la difficolta nel-
I’usare le gocce, I’inadeguatezza dei con-
tenitori e 1’eta dei piccoli pazienti [10].
Inoltre in letteratura ¢ presente una pub-
blicazione relativa a un caso di iperten-
sione verificatosi in un bambino a segui-
to dell’uso di fenilefrina per via nasale
associata a pseudo-efedrina per via orale
[11]. Lo studio “Sicurezza dei farmaci in
pediatria”, coordinato dall’Istituto Su-
periore di Sanita, ha messo in evidenza
un elevato rischio di reazioni a carico del
SNC associate all’uso di nafazolina. Il
farmaco, controindicato sotto i 10 anni,
risulta usato nella maggior parte dei casi
in bambini di etd compresa tra 1 e 19
mesi (11 dei 14 bambini esposti) [12]. A
tal proposito nel 2000 1I’European Aca-
demy of Allergology and Clinical Immu-
nology ha pubblicato il “Consensus sta-
tement on treatment of allergic rhinitis”
(Position paper, Allergy 2000:55:116-34),
in cui non si raccomanda 1’uso di decon-
gestionanti nasali nei bambini molto pic-
coli a causa dei possibili effetti collatera-
li e dello stretto range tra la dose tera-
peutica e quella tossica.

Discussione

Secondo le raccomandazioni gia presen-
ti nelle informazioni del prodotto e in
accordo con le proprieta farmacologiche
discusse, i farmaci simpatico mimetici
non dovrebbero essere somministrati per
periodi superiori a 5 giorni. Inoltre sono
per lo piu utilizzati per ridurre la sinto-
matologia di una patologia minore quale
la congestione nasale dovuta alla rinite,
per se stessa autolimitante nell’arco di
pochi giorni; gli standard di sicurezza
devono essere pertanto particolarmente
elevati. La maggior parte delle specialita

medicinali ¢ stata introdotta sul mercato
intorno agli anni ’50; non sorprende
quindi che gli studi di efficacia disponi-
bili siano stati condotti con metodologie
oggi non piu adeguate. Pertanto gli studi
stessi sono ritenuti insufficienti per so-
stenerne 1’efficacia nei bambini. Tuttavia
a fronte di un’efficacia non riconosciuta,
dall’analisi dei dati di consumo questi
farmaci risultano molto utilizzati, proba-
bilmente perché si tratta di farmaci da
banco, ben accettati dal paziente (com-
pliance elevata) che spesso ne fa un uso
esagerato e percepiti come sicuri dai
genitori che li somministrano ai bambini
anche impropriamente. Dalla revisione
della letteratura e dai dati di sicurezza
post-marketing risulta, come dato comu-
ne, che I’abuso o 1’'uso improprio sono
causa di reazioni avverse anche gravi che
colpiscono le popolazioni pil a rischio
come i bambini molto piccoli, per i quali
si dovrebbero prendere in considerazione
trattamenti alternativi come ad esempio
le gocce nasali di soluzioni saline [7],
I’'umidificazione dell’aria, la reintegra-
zione idonea di liquidi [13-18].

La maggior parte delle specialita in com-
mercio non ¢ stata testata su pazienti
pediatrici, quindi questi prodotti vengo-
no utilizzati off-label ricorrendo, per i
dosaggi, all’estrapolazione di dosaggi
calcolati per adulti. I bambini quindi rap-
presentano una popolazione ad alto ri-
schio per le possibili complicanze da
sovradosaggio.

Queste considerazioni trovano conferma
in un allarme internazionale lanciato
dall’FDA (gennaio 2007) che, a seguito
di 3 decessi negli USA di bambini con
meno di un anno di eta associati ad
assunzione di farmaci per la tosse e per il
raffreddore, ha intrapreso un processo di
revisione di tutti questi farmaci [19]. I
decongestionanti nasali, negli Stati Uniti
come in Italia, sono controindicati nei
bambini pit piccoli (al di sotto dei 2 anni
di etd) in quanto mancano sia dati di
sicurezza sia di efficacia.

Ciononostante tutti e tre gli episodi ripor-
tati negli USA riguardavano bambini di
eta compresa tra 1 e 6 mesi, la cui morte
¢ stata imputata alle altissime concentra-
zioni di pseudo-efedrina (un principio
attivo ad azione simpatico-mimetica
contenuto in molti spray per il raffreddo-
re) riscontrate nel loro sangue. Il farma-
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TABELLA 3: SEGNALAZIONI RISCONTRATE NELLA RETE NAZIONALE DI FARMACOVIGILANZA

Data reazione Eta Gravita Esito Reazioni avverse Specialita
01/03/1992 14 anni Non definito Risoluzione Rinite Deltarinolo
06/05/1986 11 mesi Non definito Risoluzione Apnea, extrasistoli, ipercinesia, Deltarinolo
pallore, sonnolenza,
abuso di farmaci
07/03/1999 1 mese Grave pericolo di vita Risoluzione Eccitabilita, bradicardia, Deltarinolo; Tinset
bradipnea, ipotonia, miosi,
sonnolenza
13/02/1996 7 anni Non definito Risoluzione Ipotonia, torpore Rinocidina
01/08/2003 6 anni Grave - ospedq|izzozione Risoluzione Bradicardia, torpore Nafazolina cloridrato
o prolungamento
ospedalizzazione
03/10/2004 5 anni Grave - ospedc“zzqzione Risoluzione Atassia Rinazina bambini
o prolungamento
ospedalizzazione
12/03/1983 17 anni Non grave Dato non Farmacodipendenza Rinazina spray nasale
disponibile Sirdaud metadone
cloridrato
28/04/2005 23 giorni Grave - ospedalizzazione Risoluzione Contrazioni muscolari Argotone
o prolungamento involontarie
ospedalizzazione
04/05/2005 29 giorni Non grave Risoluzione Contrazioni muscolari Argotone
involontarie
04/03/2005 2 anni Non grave Risoluzione Irritabilits, altre e non Argotone
specifiche vertigini periferiche
20/10/2005 1 anni Non grave Risoluzione Affezioni eritematose, Rinofluimucil
edema spray nasale
MMR I
29/01/2007 6 anni Non grave Risoluzione Orticaria Rinofluimucil
spray nasale
18/09/1990 6 mesi Non definito Risoluzione Sudorazione aumentata, Narlisim
pallore, depressione respiratoria,
sonnolenza
01/10/1990 3 anni Non definito Risoluzione Broncospasmo, vasodilatazione Narlisim
24/11/1999 16 mesi Grave - ospedalizzazione Risoluzione Necrolisi epidermica Narlisim bambini
o prolungamento Baby rinolo
ospedalizzazione
03/10/2006 8 mesi Grave - ospedalizzazione Risoluzione Episodio isotonico-iporeattivo, Narlisim bambini
o prolungamento sofferenza respiratoria
ospedalizzazione
20/01/2007 3 mesi Non grave Risoluzione Eritema, edema Narlisim bambini
Bentelan,
Tachipirina CPR, EFF
10/12/1999 12 anni Non grave Risoluzione Prurito, eruzione cutanea Rinazina
25/12/1993 12 anni Non definito Dato non disponibﬂe Orticaria Rinofluimucil
spray nasale
15/10/2001 31 giorni Grave - ospedalizzazione Risoluzione Stenosi del piloro Narlisim bambini
o prolungamento
ospedalizzazione
19/10/2001 9 mesi Grave - ospedalizzazione Risoluzione Dispnea, edema del naso, Narlisim bambini
o prolungamento edema faringeo
ospedalizzazione
30/11/2001 7 mesi Grave - ospedalizzazione Risoluzione Congestione nasale, Narlisim bambini
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co puo infatti provocare aumento della
pressione sanguigna e del battito cardia-
co; gli esami postmortem effettuati nei
bambini deceduti hanno evidenziato
livelli plasmatici del farmaco da nove a
quattordici volte superiori rispetto a quel-
li che si osservano nei bambini con piu di
2 anni trattati con le dosi raccomandate.
I Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) dell’FDA hanno indagato
ulteriormente su questi casi e dall’analisi
effettuata emerge che, durante il 2004 e
2005, pitt di 1500 bambini sono stati
ricoverati negli ospedali americani per
gli effetti avversi legati ai farmaci per
tosse e raffreddore, sovradosaggio com-
preso. Questi prodotti possono co-
munque essere acquistati senza ricetta
sia in USA che in Europa. Gli esperti che
hanno condotto 1’analisi sottolineano che
I’automedicazione espone spesso i bam-
bini al rischio di sovradosaggio, proprio
perché molti dei farmaci in questione
contengono diversi principi attivi e per
un genitore puo essere difficile rendersi
conto che sta somministrando al figlio la
stessa sostanza con due medicinali diver-
si [20].

Conclusioni

Le segnalazioni di reazioni avverse da
decongestionanti nasali simpatico-mime-
tici a uso topico in pediatria pervenute
alla RNF sono poche; considerando pero
il fenomeno dell’under-reporting, la
scarsa numerosita non costituisce una
garanzia di sicurezza. A fronte del largo
impiego di questi farmaci, quasi tutti da
automedicazione, e della mancanza di
chiari dati che ne attestino I’efficacia
terapeutica nei bambini, il profilo di
sicurezza ¢ compromesso dalle evidenze
di rischio di reazioni gravi quando usati
impropriamente. Si sottolinea ai pediatri
che i decongestionanti nasali a uso topi-
co vanno prescritti nel rispetto delle con-
dizioni previste dall’autorizzazione al-
I’immissione in commercio, previa at-
tenta valutazione del rapporto rischio/
beneficio di ogni singolo paziente. Si
invita anche a considerare che I’uso di un
prodotto nonostante I’esistenza di una
controindicazione pud accompagnarsi a
importanti implicazioni di ordine non
solo etico ma anche legale.

Compito inoltre fondamentale dei pedia-
tri & quello di informare/educare i genito-
ri in merito al corretto uso dei farmaci.
Parallelamente, il ruolo del farmacista &
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sostanziale all’atto della dispensazione
dei farmaci da automedicazione nel far
presente i limiti e le controindicazioni
d’uso al genitore che richiede un decon-
gestionante nasale a uso topico. La riva-
lutazione del profilo beneficio/rischio
dei farmaci simpatico-mimetici per uso
topico nei bambini ha dato esito sfavore-
vole per le ragioni su esposte.

Pertanto I’AIFA sta intraprendendo un
provvedimento restrittivo per limitarne
I’uso nei bambini al di sotto di 12 anni.
Questa fascia di eta ¢ infatti stata consi-
derata quella piu a rischio in quanto piu
rappresentata nelle segnalazioni di rea-
zioni avverse a livello nazionale e inter-
nazionale. ¢

Regolamento (CE) N. 1901/2006 del Parlamento
Europeo e del Consiglio del 12 dicembre 2006
http://eurlex.europa.eu/LexUriServ/site/it/0j/2006/1
_378/1_37820061227it00010019.pdf

© 11 Gruppo AIFA sui farmaci pediatrici

In data 5 dicembre 2006 ¢ stato istituito, presso
I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), il Gruppo
di lavoro multidiscilpinare sui farmaci pediatrici,
composto da rappresentanti dell”’ AIFA, clinici, spe-
cialisti e ricercatori, con 1’obiettivo di creare una
continuita tra il mondo della pediatria italiana e
I’attivita regolatoria, tanto a livello italiano quanto
internazionale, svolta sia dall’ AIFA che dal nuovo
Comitato pediatrico dell’EMEA, di imminente isti-
tuzione.

I componenti:

Giancarlo Biasini, Centro Salute del Bambino,
Trieste. Maurizio Bonati, Istituto Ricerche Farma-
cologiche Mario Negri, Milano. Adriana Ceci,
Consorzio per Valutazioni Biologiche Farma-
cologiche, Pavia. Carlo Corchia, Terapia Intensiva
Neonatale, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu,
Roma. Paolo Giliberti, Ospedale V. Monaldi, Na-
poli. Milena Lo Giudice, Federazione Italiana
Medici Pediatri - Settore Sperimentazione sui Far-
maci e Bioetica, Palermo. Tommaso Langiano,
Associazione Ospedali Pediatrici Italiani - Ospe-
dale Pediatrico Bambino Geslu, Roma. Federico
Marchetti, Clinica Pediatrica, Istituto per I’Infanzia
Burlo Garofolo, Trieste. Pietro Panei, Dipar-
timento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita,
Roma. Paolo Rossi, Pediatria, Universita Tor
Vergata, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu,
Roma. Rossella Rossi, Societa Italiana Farmacia O-
spedaliera, Genova. Giuseppe Saggese, Societa
Italiana Pediatria - Clinica Pediatrica, Universita
degli Studi di Pisa. Giacomo Toffol, Associazione
Culturale Pediatri, Treviso. Antonio Addis, AIFA
Ufficio Informazione e Comunicazione. Cristina
Pintus, AIFA Ufficio rapporti con ’EMEA e con le
altre Agenzie dell’'UE. Francesca Rocchi, AIFA
Ufficio informazione e Comunicazione. Pasqua-
lino Rossi, AIFA Ufficio Assessment Europeo.
Luciano Sagliocca, AIFA Ufficio Ricerca e
Sviluppo. Carmela Santuccio, AIFA Ufficio
Farmacovigilanza. Carlo Tomino, AIFA Ufficio
Sperimentazioni Cliniche. Giuseppe Traversa,
AIFA Ufficio Ricerca e Sviluppo. Mauro Venegoni,
AIFA Ufficio Farmacovigilanza.

Si ringraziano le dott.sse Carmela Macchiarlo e
Loriana Tartaglia dell’Ufficio Farmacovigilanza
dell’AIFA per la stesura dell’articolo.
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