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Sicurezza dei farmaci nei bambini
Quello che i trial clinici pediatrici non possono fare
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Abstract

Drug safety in children. All that paediatric clinical trials cannot do

The lack of knowledge regarding drugs for children could be reduced by paediatric
clinical experimentations. The spontaneous reports of adverse reactions could be a
precious source of information regarding risks, considering the great limitation of pae-
diatric clinical studies. The number of serious or fatal events is surely underestimat-
ed. In Italy the problem of under reporting is evident. A way to increase reports of
adverse drugs reactions (ADR) could be to involve Italian paediatricians in a nation-
al pharmacological network surveillance system. A group of paediatricians from
Messina, Sicily, started a network called “FarmaPed”, a pilot study with the aim to
make paediatricians aware of the importance of ADR spontaneous reports and to In-
form them on problems involving drug toxicity in children. All participants send a
report to their pharmacology surveillance coordinator and a copy to the University
Department of Clinical and Experimental Pharmacology (Centre of coordination;
CC).The CC writes an answer to the report and sends it by email to all network’s par-
ticipants, thus sharing the case. The CC also analyses periodically all reports and
sends a newsletter to all participants containing news on safety profiles of drugs for
paediatric use (Farm@news).
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La sperimentazione clinica in pediatria potrebbe ridurre il deficit di conoscenza sui
farmaci per i bambini. Considerate le limitazioni nella conduzione di studi clinici
pediatrici formali, la segnalazione spontanea di sospette reazioni avverse rappresen-
ta una preziosa fonte di informazioni sui rischi associati all’uso di farmaci in questa
popolazione. Il numero di eventi gravi o fatali é sicuramente sottostimato. Il problema
della sottosegnalazione é molto evidente in Italia. Coinvolgere i pediatri italiani in un
network di farmacovigilanza potrebbe essere utile per aumentare la cultura della
segnalazione di sospette reazioni avverse. Un gruppo di pediatri di Messina ha dato
vita al network “FarmaPed”, un progetto pilota che ha lo scopo di sensibilizzare i
pediatri alla “pratica” della segnalazione spontanea e “(in)formarli” sui problemi
legati alla tossicita dei farmaci nei bambini. I partecipanti, dopo aver inviato la
segnalazione al responsabile di farmacovigilanza, ne inviano una copia al Diparti-
mento Clinico-Sperimentale di Medicina e Farmacologia dell’Universita (Centro
Coordinatore: CC). Il CC, una volta ricevuta la segnalazione, elabora una risposta
commentata sulla segnalazione e la invia per e-mail a tutti i partecipanti al network,
condividendo il caso con loro, effettua analisi periodiche delle segnalazioni e invia
agli aderenti una newsletter sulle principali novita di sicurezza sui farmaci in ambito
pediatrico (Farm@news).

Parole chiave Farmacovigilanza. Reazioni avverse. Rete di sorveglianza

Il rapporto dell’Istituto Superiore di
Sanita sulla sicurezza dei farmaci nei
bambini del 2006 conclude affermando
che: “tutte le volte che un farmaco viene
prescritto in condizioni nelle quali
I’efficacia non € nota o € assente, si sot-
topone il paziente a un rischio, seppure
limitato, a fronte di un beneficio incerto
o addirittura nullo” [1]. Tale concetto &
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generalizzabile a tutta la popolazione,
ma ¢ particolarmente vero nei bambini,
in cui I’uso off-label dei farmaci ¢ molto
pit frequente che nella popolazione a-
dulta. Garantire ai bambini lo stesso
standard di sicurezza dei farmaci della
popolazione adulta ¢ un obiettivo da per-
seguire, ma le difficolta sono molte, al-
cune delle quali difficilmente superabili.

Vycp

Il problema della sperimentazione clinica
sui bambini ¢ stato posto ormai da molto
tempo, proprio per cercare di ridurre il
deficit di conoscenza del “comportamen-
to” del farmaco nel bambino [2]. C’¢,
inoltre, da sottolineare che 1’industria far-
maceutica ¢ di per sé poco motivata a svi-
luppare farmaci e produrre linee guida
sulle dosi da somministrare ai bambini
[3]. Tali studi sono infatti spesso molto
costosi e occorrono trial clinici separati
per neonati, bambini e adolescenti. Altro
dato da non sottovalutare ¢ la frequente
riluttanza dei genitori a fornire il consen-
so all’industria per effettuare uno studio
controllato sul proprio bambino. Se ag-
giungiamo, inoltre, che il potenziale mer-
cato per farmaci pediatrici € spesso mar-
ginale con profitti che difficilmente supe-
rerebbero i costi di una sperimentazione
clinica, possiamo capire come i farmaci a
tutt’oggi siano poco studiati sulle popola-
zioni di bambini/ragazzi. Come reagire a
tutto questo? Certamente tanto possono
fare le autorita regolatorie. Alcune modi-
fiche normative e incentivi alle industrie
effettuati dall’FDA hanno indotto le indu-
strie a valutare efficacia e sicurezza di
alcuni nuovi e vecchi farmaci nei bambi-
ni. Il risultato ¢ stato che, dal 1998 al
2004, sono stati modificati i foglietti illu-
strativi di 87 principi attivi e relative spe-
cialita medicinali [4]. In Europa ¢ stato
invece creato nel 1999 un network per
studiare i farmaci per i bambini e, nel
2004, la Commissione Europea ha deciso
di incentivare le industrie a fare ricerca
sui bambini sul modello americano [5].

Studiare i farmaci per i bambini prima
della loro registrazione risolverebbe solo
in parte i problemi. Si avrebbero mag-
giori informazioni sulle patologie da trat-
tare e si potrebbero ridurre di molto i
problemi legati al dosaggio del farmaco e
¢li eventuali problemi legati a intossica-
zioni o overdose [6]. A questo si deve
aggiungere che i foglietti illustrativi di
nuovi farmaci spesso non forniscono
indicazioni ai medici non solo sul dosag-
gio, ma anche su efficacia e tollerabilita
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dei prodotti in eta pediatrica. Da cio deri-
vano numerosi errori clinici, come iper-
dosaggio o esposizione accidentale. In
ospedale, il 36-67% dei bambini riceve
prescrizioni di farmaci “off-label”, per-
centuale che aumenta in pazienti con pa-
tologie complesse (neoplastiche e renali)
o nelle unita di terapia intensiva [7]. Da
alcuni studi effettuati sulla popolazione
extra-ospedaliera, risulta che il 10-33%
delle prescrizioni ¢ “fuori-indicazione” e
che il 22-56% di queste prescrizioni
riguarda bambini [8-10]. Inoltre, ¢ ormai
accertato che i farmaci utilizzati fuori
indicazione aumentano il rischio di svi-
luppare reazioni avverse (ADR) [7-11].
Cid mette in risalto la necessita di valu-
tare approfonditamente il rapporto ri-
schio/beneficio di un trattamento farma-
cologico, prima di somministrare un far-
maco a un bambino.

Le sperimentazioni pre-marketing, per
quanto fondamentali, sono in grado di
fornire informazioni adeguate quasi e-
sclusivamente sul beneficio di un farma-
co. Tuttavia, a causa di alcune loro limi-
tazioni intrinseche, essi non sono in
grado di fornire tutti gli elementi neces-
sari per definirne il profilo di sicurezza.
Infatti le sperimentazioni cliniche vengo-
no effettuate su un numero limitato di pa-
zienti, solo in pochi casi superiore a
10.000 unita. ADR rare o molto rare
(1 caso su 100.000 o 1.000.000 di tratta-
ti) non saranno quindi rilevate durante gli
studi pre-marketing. Inoltre, i trial clinici
hanno una durata prestabilita e non rie-
scono per questo a dare informazioni
definitive su eventuali tossicita croniche
del farmaco. Sarebbe infine impossibile
sperimentare un farmaco in pazienti
affetti da piu patologie e in terapia con
altri farmaci. Questi concetti valgono per
¢li adulti e, a maggior ragione, per i bam-
bini. Per esempio, il potenziale di tossi-
cita di uno xenobiotico & superiore nei
bambini pill piccoli rispetto agli adole-
scenti, a causa dell’immaturita dei mec-
canismi di detossificazione e della diffi-
colta nella definizione dei corretti sche-
mi di dosaggio individuali.

Sebbene la maggior parte dei dati dispo-
nibili in letteratura sia per lo piu riferita
agli adulti, ¢ facilmente intuibile come il
problema della sicurezza dei farmaci sia
di particolare rilevanza nei bambini. La
maggior parte degli studi pubblicati
riguarda pazienti ospedalizzati o ricoveri
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in Pronto Soccorso, mentre solo una pic-
cola parte riguarda la medicina territoria-
le. Una metanalisi del 2001 ha stimato
che I’incidenza di ADR pediatriche ¢ di
1,46% nella medicina territoriale e che
oltre il 2% dei ricoveri ospedalieri dei
bambini ¢ dovuto a patologie di origine
iatrogena [12]. Secondo uno studio rea-
lizzato in Italia attraverso un sistema di
monitoraggio attivo dei pediatri, 1’inci-
denza di ADR risulta pari a 15,1 bambi-
ni ogni 1000 trattati [13]. Una recente
ricerca ha stimato che il 14,1% dei bam-
bini ricoverati sviluppa una ADR, mentre
quasi 3 bambini su 100 sono ricoverati a
causa di una malattia prodotta da un far-
maco (14). Da un’analisi effettuata in un
ospedale norvegese il 28% dei bambini
trattati con farmaci sviluppa un’ADR: il
7% al momento del ricovero, il 18% du-
rante il ricovero e il 9% dopo la dimis-
sione [15]. Tra le esperienze italiane, un
recente studio multicentrico ha associato
I’uso di antibiotici a piastrinopenia e il
vaccino esavalente a convulsioni febbri-
li, confermando quanto suggerito dalle
segnalazioni di sospette reazioni avverse
in eta pediatrica [16].

Considerate le limitazioni nella condu-
zione di studi clinici pediatrici formali,
risulta evidente che la segnalazione spon-
tanea organizzata di sospette reazioni
avverse rappresenta una preziosa fonte di
informazioni sui rischi associati all’uso
di farmaci in questa popolazione. I medi-
ci dovrebbero segnalare scrupolosamente
¢li eventi avversi osservati nei bambini,
specialmente quelli gravi, che coinvolgo-
no un’interazione tra farmaci e quelli non
riportati dal foglietto illustrativo. Da
un’indagine condotta dall’FDA sulle
segnalazioni di sospette reazioni avverse
fatali, in bambini sotto i 2 anni di eta €
risultato che 1’uso di farmaci era associa-
to a una media di 243 decessi per anno.
Nel 24% di questi casi, il farmaco era
stato assunto dalla madre durante la gra-
vidanza o il parto o 1’allattamento [17].
Secondo gli Autori, il numero di eventi
gravi o fatali ¢ stato sicuramente sottosti-
mato. Un altro rapporto dell’FDA ha rile-
vato che circa il 90% delle reazioni av-
verse gravi non viene segnalato [18]. Il
problema della sottosegnalazione ¢ anco-
ra pil evidente in Italia, e non solo relati-
vamente alle segnalazioni di reazioni
avverse in pediatria. Al di la delle moti-
vazioni della non segnalazione fornite in

vari studi, anche italiani, resta il proble-
ma che il nostro Paese, pur modificando
e migliorando i decreti legge sulla farma-
covigilanza, non ha ancora completamen-
te recepito le indicazioni OMS in tema di
segnalazione spontanea organizzata, per
coinvolgere attivamente gli operatori
sanitari (si veda anche a pag. 272) [19].
Queste sono:

a. facilitazione della segnalazione e
riscontro di ciascuna segnalazione al
segnalatore (feedback);

b. educazione continua sulla sicurezza
dei farmaci e sui benefici che il siste-
ma di segnalazione spontanea puo
apportare alla comunita, sia in termini
di riduzione del rischio per il paziente
che di risparmio di risorse per curare
le ADR;

c. progressivo coinvolgimento del se-
gnalatore in una rete permanente di
farmacovigilanza con rapida messa a
disposizione dei risultati del sistema.

Il perseguire queste indicazioni potrebbe
accrescere la cultura sulla patologia ia-
trogena e in tal modo aumentare la sensi-
bilita alla pratica della segnalazione. D’al-
tra parte, come affermato da Leape, “il
principale scopo della segnalazione di un
evento avverso ¢ quello di imparare dal-
I’esperienza e condividere tale esperienza
in modo che altri possano evitare che lo
stesso evento indesiderato si ripeta” [20].
La segnalazione spontanea non puo sti-
mare 1’incidenza delle ADR nella popo-
lazione, adulta o pediatrica che sia. Il suo
ruolo ¢ infatti quello di lanciare dei
segnali di allarme. In altre parole, serve a
fornire agli operatori del settore delle
idee su cui impostare studi piu adeguati,
approfonditi e rigorosi.

Tutto cio in Italia pare non essere com-
preso fino in fondo. Tuttavia esistono
alcune iniziative che potrebbero aiutare
gli operatori sanitari del nostro Paese a
diventare protagonisti di un sistema atti-
vo di farmacovigilanza e avvicinare
I’Italia agli standard di altri Paesi.

Tra le iniziative intraprese, vi ¢ quella
della Societa Italiana di Medicina Gene-
rale (SIMG) che, in collaborazione con il
Dipartimento di Medicina e Farmaco-
logia dell’Universita di Messina, ha crea-
to la rete di segnalatori “Pharmasearch”.
Tale rete ¢ operativa dall’1/1/2002, e ha
lo scopo di coinvolgere i Medici di Me-
dicina Generale (MMG) in un progetto di
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educazione continua in farmacovigilan-
za. Ai medici, che volontariamente han-
no aderito alla rete, & stato chiesto di
inviare copia della scheda di segnalazio-
ne di ADR da loro compilata, e gia invia-
ta al proprio responsabile della farmaco-
vigilanza, al Centro Coordinatore di
Messina. I compiti di tale Centro, una
volta ricevuta la segnalazione, ripercor-
rono le indicazioni dell’OMS:

a. invia per e-mail un commento sulla
ADR segnalata e sul possibile nesso
di causalita tra reazione avversa e far-
maci assunti dal paziente;

b. inserisce in un database i dati raccolti;

c. elabora periodicamente i dati e li invia
(sotto forma di brevi report) a tutti i
componenti della rete.

Da un iniziale gruppo di 11 segnalatori si
¢ giunti a oltre 300 MMG aderenti, per
un totale di quasi 3000 segnalazioni rice-
vute. La rete ha pubblicato su riviste
internazionali, sul periodico della SIMG
e su una sezione dedicata del sito web
www farmacovigilanza.org, alcune anali-
si della banca-dati, nonché alcuni case
report particolarmente interessanti.

Su questo modello, un gruppo di pediatri
messinesi ha dato vita al network
“FarmaPed”, un progetto pilota che ha lo
scopo di sensibilizzare i colleghi pediatri
alla “pratica” della segnalazione sponta-
nea e “(in)formarli” sui problemi legati
alla tossicita dei farmaci nei bambini.
Oltre all’analisi periodica delle segnala-
zioni e alle risposte alla singola segnala-
zione, la rete fornisce agli aderenti una
newsletter sulle principali novita di sicu-
rezza sui farmaci in ambito pediatrico
(Farm@news). Dall’ottobre 2006 sono
prevenute 18 segnalazioni, che rappre-
sentano il 43,9% delle segnalazioni effet-
tuate da tutti i pediatri messinesi [20]. Le
iscrizioni sono tutt’ora aperte (sercon-
ti@glauco.it) e speriamo di coinvolgere
pediatri che provengono da tutta I’Italia.
Per partecipare servono buona volonta,
un indirizzo e-mail e soprattutto la
coscienza che “un medico che non rico-
nosce 0 non sospetta una reazione avver-
sa da farmaci ¢ un ulteriore fattore di
rischio per il paziente!” [21]. ®

Gli Autori dichiarano assenza di con-
flitto di interessi. Fondi o strumenti per
Pelaborazione dell’articolo provengono
dall’istituzione da cui dipendono.
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