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ü REAL WORLD DATA

üSPONTANEOUS REPORTING SYSTEMS 

üELECTRONIC MEDICAL RECORD DATABASES

3



Medicine Benefit/Risk Profile in children

ÅChildren take medicines to treat chronic  and mostly 
acute disease/symptoms

ÅPediatricians should choose the medicine with the best
benefit/risk  profile  for the specific indication of use

ÅHow  do  we  know  what  is the  best?  
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Medicine in children: criticisms 
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Å Effects cannot  be extrapolated  from  adults  to  children

Å Children  are physically, developmentally and psychologically different  
from  adults  

AGE CATEGORIES 
Җну Řŀȅǎ       1ς 23 months                      3-11 years  12-18 yrs

Á20%  of drugs on the market are authorised for use in children

Á>50%  of drugs used in children are tested only in adults



Classificazione delle diverse età pediatriche

Å Neonato pretermine: questa categoria è la più disomogenea e tiene conto dell'età gestazionale, del peso
alla nascita, immaturità di organi e sistemi, della capacità legante le proteine, ecc.;

Å Neonato a termine (0-27 giorni): di particolare importanza è la variabilità del volume di distribuzione dei
farmaci a causa del diverso contenuto corporeo in acqua e grassi. Inoltre persistono molte delle peculiarità
su descritte;

Å Lattante (1-23 mesi): importanti i processi di mielinizzazione e la rapida crescita corporea; tutti i sistemi di
clearancecontinuano a maturare;

Å Bambini (2-11 anni o 2-6 anni e 7-11 anni): importanti per la scelta degli end-point la crescita scheletrica,
l'aumento ponderale e l'apprendimento scolastico. La pubertà inoltre può influenzare il farmacometabolismo
e quindi i dosaggi farmacologici variano;

Å Adolescenza(> 11 anni): In questa fase i medicamenti possono interferire con l'azione degli ormoni sessuali
e con i rapidi processi di accrescimento connessi alla pubertà. Inoltre molte malattie sono influenzate
proprio dalle variazioni ormonali (diabete, epilessia, asma, ecc). Altri aspetti da considerare come specifici
per l'età sono la compliance, l'uso di droghe ecc.
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Å Lôet¨evolutiva è caratterizzata dal continuo modificarsi di organi e funzioni che rispondono in modo
differente al farmaco in rapporto alla fase di maturazione e/o alleñdiverseet¨òpediatriche

Caratteristiche Farmacocinetiche:

Å modalità con cui il farmaco entra nellôorganismo; caratteristiche farmacocinetiche: assorbimento

Å distribuzionenellôorganismo; caratteristiche farmacocinetiche: distribuzione

Å trasformazione nelle cellule con cui viene a contatto; caratteristiche farmacocinetiche: metabolismo

Å modalità di eliminazione degli organi emuntori (fegato, reneé); caratteristiche farmacocinetiche:
escrezione

Caratteristiche farmacodinamiche:

Å organi bersaglioïazione farmacologica (quantità di recettori)

Età evolutiva e caratteristiche farmacologiche



ÅpH gastrico: neutro alla nascita, cade nelle prime 24 ore, tende a risalire fino alla neutralità 
(ottava giornata) per raggiungere gradualmente il valore dellôadulto al 2Á-3Áanno

Å svuotamento gastrico (rallentato nel neonato e nel lattante: 6 -8 ore)

Å transito gastro-intestinale (rallentato nel neonato )

Å attività enzimatiche gastrointestinali ( ridotte )

Å cute: assorbimento transcutaneo aumentato nel neonato per lôaumentorelativo della 

superficie corporea rispetto al peso (rischio di sindrome di Cushing con gli steroidi; rischio di 

metaemoglobinemia con i sulfamidici) 

Åassorbimento muscolare e sottocutaneo ritardato

Caratteristiche farmacocinetiche nellôet¨ evolutiva: ASSORBIMENTO
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Acqua totale corporea > nei neonati

Il volume di distribuzione (rapporto tra quantità totale del farmaconellôorganismoe sua concentrazione
plasmatica) è maggiore nel neonato e si riduce gradualmente.

Å Permeabilità delle membrane : alta nel neonato e particolarmente nel prematuro; la
mielinizzazione, che ostacola il passaggiodei farmaci, continua dopo la nascita.

Å Legame con le proteine plasmatiche : ridotto nel neonato, con conseguente aumento della
concentrazione plasmatica del farmaco Ą effetto aumentato o tossico in presenza di una
concentrazione totale normale. Competizione di alcuni farmaci nel legame con lôalbumina
(spiazzamento).

Å Contenuto in acqua : prematuro (85%); neonato a termine (70-75%); adulto (50-60%). Acqua
extracellulare 40% del peso corporeo nel neonato rispetto al 20% dellôadulto.

Å Grasso corporeo : nel prematuro 1% del peso corporeo, nel nato a termine 15%.

Å Barriera ematoencefalica più permeabile nei neonati (per es. per oppiacei; penicilline e
rischio convulsioni?)

Caratteristiche farmacocinetiche nellôet¨ evolutiva: DISTRIBUZIONE



Caratteristiche farmacocinetiche nellôet¨ evolutiva: METABOLISMO

FaseI : enzimi ossidativi, riduttivi, idrolitici

FaseII : reazioni di acetilazione, metilazione, glicuronazione, solfatazione

Attività della flora batterica intestinale

Å Corredo enzimatico epatico (citocromo P-450, eccé.) ridotto alla nascita e completo verso i 3-4
anni

Ą bassacapacità metabolica verso i farmaci alla nascita, ma completa a 3-4 anni

Ą quindi allungamento dellôemivitadei farmaci dalla nascita fino a 3-4 anni con pericolo di

tossicità (ADR) da farmaci

Å ridotte interazioni farmacologiche (farmacoinduzione e farmacorepressione) fino allôet¨di 3-4
anni.
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Ridotta capacità metabolica (fino A 3-4 anni)

Maggiore tossicità

Esempi:
Å Grey syndrome neonatale da CAF (per mancata glicuroconiugazione del farmaco a

livello epatico)

Å Kernicterus neonatale da sulfamidici (mancata acetilazione e coniugazione a livello
epatico)

Å Grave acidosi metabolica con o senza iperglicemia indotta dai chinoloni (incapacità
degli epatociti di reazioni di idrossilazionee coniugazione)

Å Paracetamoloed epatotossicità da parabenzochinone(metabolita tossico)



Lôescrezione dei farmaci attraverso il rene avviene con tre differenti meccanismi

× filtrazione glomerulare

Ånel neonato: 30 -40% dellôadulto

Å50 -60% alla fine del primo mese

Åvalori dellôadulto al 6-12 mese

fino ai 6 -12 mesi di vita )

× secrezione tubulare

× riassorbimento tubulare

w!DDL¦bDhbh L ±![hwL 59[[Ω!5¦[¢h !L т a9{L /Lw/!

Caratteristiche farmacocinetiche nellôet¨ evolutiva: ESCREZIONE
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Caratteristiche farmacodinamiche in età pediatrica

Variazione della quantità recettoriale

Variazione della sensibilità recettoriale

Aumento azione farmacologica

Diminuzione azione farmacologica

Aumentata efficacia

Mancata efficacia

Aumento reazioni avverse



Esempio: alterazioni farmacodinamiche

Å Il numero dei recettori adrenergici(per es. i recettori -hadrenergici)è in genere
basso alla nascita, comincia a crescere durante le diverse άŜǘŁέpediatriche
raggiungendoduranteƭΩŜǘŁadolescenzialeun numero quasi equivalentea quello
ŘŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻ

ÅAntistaminici/barbiturici: sedazioneƴŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻΣipereccitazione nei bambini Ý
differenzenella trasduzionedel segnalerecettore-mediata



Necessità di studi sullo sviluppo di farmaci ad uso pediatrico

DOSAGGIOIDONEOE COMPLIANCEDELPAZIENTE:

ü aromi e colori possono esserepiù o meno accettabili

ü Formulazioni liquide, sospensioni e compresse masticabili, possono essere necessarie o

preferibili per pazienti pediatrici di età diverse

ü Formulazioni iniettabili : devono essere sviluppate adeguate concentrazioni di farmaco per

consentire una somministrazione accurata e sicura della dose

ü Tossicità di alcuni eccipienti: alcool benzilico è tossico nel neonato pretermine.

15



Pediatric Regulation Activities

2002 FDA-US: Best Pharmaceuticals for Children Act

2007 The Paediatric Regulation came into force in the EU ( EC 1901/2006 e  
Direttiva n. 1902/2006):

ü  to encourage and enable high -quality research into the development of medicines for 
children;

ü to ensure, over time, that most medicines  used by children  are specifically 
authorised  for such use with age-appropriate forms and formulations; 

ü to increase the availability of high -quality information about medicines used by 
children

2009    SmPC guideline: ñPaediatric populationò section
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US AND EU HAVE INTRODUCED PEDIATRIC LEGISLATIONS IN ORDER TO FACILITATE PARTICIPATION OF 
CHILDREN IN RESEARCH AND PHARMACEUTICAL INNOVATION 



Campagna Sperimentazione Clinica in Pediatria 
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https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/leaflet/wc500026493_en.pdf



Traditional signal 
detection

New approaches 

POST- AUTHORISATION

Annual reports on 
deferrals

Paediatric 
requirements for 
marketing-
authorisation 
applications

MARKETING 
AUTHORISATION

CLINICAL  TRIAL

- Funding for paediatric studies

- Needs for paediatric medicines

- Pediatric-use marketing 
authorisations

- Deadlines for placing paediatric 
medicines on the market

- Pediatric requirements for 
variations and extensions 
to marketing authorisations

- Submitting results of paediatric 
studies

- Needs for paediatric medicines

- Pediatric trials

- Paediatric Investigation Plan

- Rewards and incentives for ped 
medicines

RESEARCH AND 
DEVELOPMENT

Ped Medicines in the product lifecycle

CLINICAL  PRACTICE
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Obiettivi del Regolamento pediatrico



PIP - AIMS
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To ensure  that  the  necessary  data  are  obtained  through  studies  in  children,  
to  support  the  authorization  of  a medicine  for  children . 

Paediatric  investigation  plans :
Å Include a description of the measures to be carried out in children with the 

medicine;
Å Define the measures to adapt the medicine's formulation to make its use  more  

acceptable  in  children , such as use of a liquid formulation rather than large 
tablets;

Å cover the needs of all  age  groups of children, from birth to adolescence;
Å define the timing of measures in children compared to adults.



PIP - applicazione

ÅAll applications for marketing authorisation for new medicines have to include 
the results of studies as described in an agreed PIP (by PDCO), unless the 
medicine is exempt because of a deferral or waiver. 

ÅThis requirement also applies when a marketing-authorisation holder wants 
to add a 

ïnew indication,

ïpharmaceutical form or route of administration
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PIP: novità

V se il farmaco può apportare potenziali benefici terapeutici per i bambini 
(PIP dovrà prevedere lo svolgimento di trial clinici disegnati per lo studio 
della popolazione pediatrica) 

se il farmaco non è potenzialmente utile al bambino 
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PIP: struttura



Protocollo: safety-related sections and specific point to consider (1)

Protocolsection Consideration

Backgroud - Age group specific PK/PD data for study drug and excipients
- bƻƴπŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎŀŦŜǘȅ Řŀǘŀ όƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎύ
- How ADRs present in children (including risk factors and confounders)
- Paediatric ŎƻπƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴǎ όƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ŀƴŘ medication errors)
- Paediatric ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ǊŀƴƎŜǎ ŦƻǊ ǎŀŦŜǘȅπǊŜƭŀǘŜŘ Řŀǘŀ όƭŀōƻǊŀǘƻǊȅ ǘŜǎǘǎΣ Ǿƛǘŀƭ ǎƛƎƴǎΣ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘύ
- aƛǎǎƛƴƎ ǎŀŦŜǘȅ Řŀǘŀ όŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ƴƻƴπŎƭƛƴƛŎŀƭΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴ ŜǊǊƻǊǎ ŀƴŘ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎύ
- Benefitςrisk balance in children

Objectives
ÅExclusion criteria
ÅStopping rules
ÅDiscontinuation/Withdrawal 
criteria

Paediatric safety should be at least a secondary objective:
- Based on paediatric safety specification;
- Rules based on laboratory tests, vital signs and developmental assessments should use validated 
ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴπǎǇŜŎƛŦƛŎ ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ǊŀƴƎŜǎ

- N times ULN/LLN can be used, where local laboratory testing is used instead of a central laboratory
- Ensure that paediatric vital signs are reviewed by a paediatric specialist (e.g., electrocardiograms)

Treatment not permitted ÅBased on drug interactions (drugςdrug, drugςfood)
ÅLƴŎƭǳŘŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƻŦ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘǎ ŦǊƻƳ ŎƻπƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴǎ όƛΦŜΦΣ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘςexcipient interaction)
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Protocolsection Consideration

Safety monitoring and 
follow-up

Åpaediatric ǎŀŦŜǘȅ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ όƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ŎƻƴŎŜǊƴǎ ŀōƻǳǘ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ŜŦŦŜŎǘǎΣ ŜΦƎΦ ƻƴ ƎǊƻǿǘƘΣ ǇǎȅŎƘƻƳƻǘƻǊ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ŦŜǊǘƛƭƛǘy)
ÅConsider AEs/ADRs presention in children and the effect of paediatric comorbidities (e.g., risk factors or confounders for treatment emergent 
AEs)
ÅConsider which paediatric ADRs (including their severity/seriousness and outcome) are considered expected/listed
ÅwǳƭŜǎ ōŀǎŜŘ ƻƴ ƭŀōƻǊŀǘƻǊȅ ǘŜǎǘǎΣ Ǿƛǘŀƭ ǎƛƎƴǎ ŀƴŘ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘŀƭ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘǎ ǎƘƻǳƭŘ ǳǎŜ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘΣ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴπǎǇŜŎƛŦƛŎ ǊŜŦŜǊŜƴŎe ranges
ÅN times ULN/LLN can be used, where local laboratory testing is used instead of a central laboratory
ÅEnsure that paediatric vital signs are reviewed by a paediatric specialist (e.g., electrocardiograms)
ÅData collection may be restricted by limitations for biosampling
ÅInvasive testing should be kept to a minimum in children, in particular where there are no therapeutic consequences
ÅPhysical examinations need to be adapted to children
ÅwŜŎƻǊŘ ŎƻπƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ǘƘŜ /wC ǳǎƛƴƎ paediatric standards (i.e., mg/kg)
ÅInclude data collection for missing safety information
ÅwŜŎƻǊŘ ƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴ ŜǊǊƻǊǎ ƻŦ ǘƘŜ ǎǘǳŘȅ ŘǊǳƎ ŀƴŘ ŎƻπƳŜŘƛŎŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ǘƘŜ /wC

Safety data analysis
plan

πpaediatric safety specification
π ƳƛǎǎƛƴƎ ƻǊ ƛƴŎƻƳǇƭŜǘŜ ǎŀŦŜǘȅ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƛƴ ŎƘƛƭŘǊŜƴ

Should include analyses of:
πrisk factors in children
πmedication errors
πadverse effects from excipients
π ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ όŘǊǳƎςdrug, drugςfood)
π ƳŜŘƛŎŀƭ ŘŜǾƛŎŜǎ ƛǎǎǳŜǎ όǿƘŜǊŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘύ
πdesignated medical events adapted to the paediatric study population
π ǇƘŀǊƳŀŎƻƎŜƴŜǘƛŎǎ όǿƘŜǊŜ ŀǇǇƭƛŎŀōƭŜύ
π ŎƘƛƭŘǊŜƴ ǿƛǘƘ ǇǊŜπŜȄƛǎǘƛƴƎ ǊŜƴŀƭ ƻǊ ƘŜǇŀǘƛŎ ƛƳǇŀƛǊƳŜƴǘ
π ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ŜŦŦŜŎǘǎ

Certain data analyses should only be done by paediatric specialists (e.g., ECGs)

Safety criteria for  trial 
termination

- Paediatric safety specification
- Benefitςrisk balance in children

Protocollo: safety-related sections and specific point to consider (2)



Requirements and Incentives for MAH
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Ruolo della PDCO
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Limited inclusion of children in Clinical studies

ÅPractice :

üProcedures that may be simple with adults can be difficult  with children: drawing blood
samplesor getting a urine sample

ÅEconomic :

üLittle commercial profit for pharmaceutical companies in conducting clinical trials in
paediatrics

ÅEthics :

üParents need to give permission to enrol children in a trial 
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Linee guida sulla sperimentazione clinica in pediatria
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Istituzione del Comitato Etico Nazionale pediatrico



Impact of EU Pediatric Regulation after 10 years:
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Impact of EU Pediatric Regulation after 10 years:



Therapeutic areas addressedby the PIPs(2007-2015)
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Fase di sperimentazione n. 147

Human Pharmacology (Phase I) 4 2,7%

Phase I and II integrated 21 14,3%

Therapeuticexploratory(Phase II) 28 19,0%

Therapeuticconfirmatory (Phase III) 87 59,2%

Therapeuticuse (Phase IV) 3 2,0%

NA 4 2,7%

Neurology (21.7%)

Congenital/hereditarity (12.2%)

(Immune-)dermatology (12.2%)

Gastroenterology (9.5%)

muscoloskeletal diseases (9.5%)

Oncology (8.1%)

Cardiovascular diseases (6.8%)

Haematology (6.8%)

Immunology (4.1%)

Ophtalmology (2.7%)

Endocrinilogy/metabolic diseases (1.4%)

Infectious diseases (1.4%)

Nephrology (1.4%)

Vaccines (1.4)

Pneumology/allergy (1.4%)

Aree terapeutiche delle Sperimentazione clinica in pediatria

Fonte Dati CTIS ï12.11.2024



38



IDEAL LIFE

POST-
APPROVAL

Phase III

Patient

Volunteers

1000-3000

Phase II

Patient 
volunteers

100-300

CLINICAL 
RESEARCH 

Phase I

Healthy 
volunteers

20-100 

SAFETY ASSESSMENT AND 
BIOLOGICAL ACTIVITY IN 

ANIMALS

PRECLINICAL  
RESEARCH

EVALUATION OF SAFETY, EFFICACY, 
DOSAGE AND METABOLISM IN HUMANS
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Å Sicurezza a lungo termine
Å Terapia cronica
Å Farmaci orfani
Å Eventi avversi rari

REAL LIFE

Valutazione della safety dei farmaci usati in pediatria
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Molte reazioni avverse, interazioni e fattori di rischio emergono solo 
ƴŜƎƭƛ ŀƴƴƛ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾƛ ŀƭƭΩƛƳƳƛǎǎƛƻƴŜ ƛƴ ŎƻƳƳŜǊŎƛƻ Řƛ ǳƴ ŦŀǊƳŀŎƻ

FASE 4 Organizzazione di un sistema di Farmacovigilanza

Post-registrazione
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EU PhVig regulation
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ACTIVE Ą PRO-ACTIVE PhV

- Risk  Minimisation  Plan
- Age-specified  PASS ï PAES 
- unmet  therapeutic  needs  for  CHILDREN

2006:Paediatric
Regulation(EC) 
(No 1901/2006)

2007: Guideline on 
Conduct of 
Pharmacovigilance 
for Medicines Used 
By the Paediatric
Population
(EMEA/CHMP/PhVW
P/235910/2005)

2012: 
Pharmacovigilance
Legislation
(Directive 
2010/84/EU) and 
Regulation (EU) 
No 1235/2010 

2018: GVP Chapter
άtǊƻŘǳŎǘ- or
Population Specific
Considerations IV:
PaediatricǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴέ



Pharmacovigilance aspects specific to the paediatrics

ÅSusceptibility to 
adverse reactions

ÅLimited numbers of 
subjects in paediatric 
clinical trials

ÅMedication errors/Off-
label use

ÅClinical presentation 
of adverse reactions
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REF: Good Pharmacovigilance Practice in Paediatrics: an overwiev of the updated European Meedicines agency Guidelines- Sultana et al. Pediatric Drugs2015



Susceptibility to adverse reactions

Å Due to growth  and  maturation , the susceptibility of paediatric patients to adverse reactions may 
substantially differ from adults. 

ï changes  in  physiology  during  growth  and  development  (ontogeny),  that may lead to 
different  pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters in the paediatric subjects compared to 
adults having an impact on the safety profile of the medicine;

ï immaturity  of  some  organ  systems  (e.g. skin, airways, kidneys, liver, gastro-intestinal system, 
brain and blood-brain-barrier, immune system, bones, drug transporters) that may increase the 
vulnerability to adverse reactions and their sequelae; 

ï changes  in  body  mass  and  composition  that may lead to a narrowing of the therapeutic window 
and an increased susceptibility to dose-related adverse reactions; 

Å increased  sensitivity  to  pharmacologically  active  excipients  that may lead to an increased risk of 
adverse reactions. Within the paediatric population itself, the different  maturation milestones might alter 
the susceptibility to specific adverse reactions across the various paediatric sub-populations (e.g. 
(pre)term  neonates to toddlers or pre-/post-pubertal children). 

Å effects on developing organs and organ systems - e.g. on skeletal growth,  sexual maturation,  
neurobehavioral development6 - may only become obvious, visible or identifiable with significant delay 
after exposure or long-term use (i.e. in adolescence or adulthood). 



Risk Minimisation Plan: Key-role in PEDs
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long-term effect on 
developing reproductive and 

neurodevelopmental 
systems

- maturation of the immune 
system in the pathogenesis 
of known adverse reactions

- transition from passive 
maternal immunity to 

maturing immune systems 
in infants

age-related shifts in the 
interaction of the medicinal 

product with its target 
organs or tissues

ontogeny of ADME including 
disposition in intra-individual 

structures (such as the 
blood-brain barrier), of an 

active substance

potential adverse reactions 
due to different exposure to 
(different) metabolites as 
opposed to the adult age

effects on bone and 
cartilage during active 

growth phase

Mod. GVP V.B.1: obbligatorio per MAH che chiedono AIC



Periodic Safety Update Report: key-role in PEDs
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new safety issue identified in the paediatric 
population overall (and when feasible paediatric 

age sub-groups) and by indication

- when a medicine has a paediatric indication 

- when information of the safety of a medicinal product used in paediatric patients 
has been derived from the evaluation of other data related to

ωoff-label useΣ ƛƴŎƭǳŘƛƴƎ ǘƘŜ ǳǎŜ ƻŦ ƴƻǘ ΨŀƎŜ-ŀǇǇǊƻǇǊƛŀǘŜΩ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ƻǊ ǳǎŜ ƛƴ 
paediatric sub-groups for which the product is not authorised; 

ωan identified signalof a paediatricadversereaction.

number of paediatric patients exposed

exposure of patients by age sub-group 

method of exposure calculation

GVP VII:ANALISI DEL RAPPORTO BENEFICIO-RISCHIO DI UN MEDICINALE: VALUTAZIONE DEL PERIODIC SAFETY UPDATE 

REPORT AI SENSI DELLA NUOVA LEGISLAZIONE DI FARMACOVIGILANZA



Post Authorisation Safety Study: requested when
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it is anticipated that effects on development can only manifest years after medicine 
exposure

paediatric clinical development and paediatric indication relies  heavily on 
extrapolation of adult or paediatric sub -group efficacy data 

data on long -term safety are needed because of chronic use , particularly for 
medicines with innovative mechanism of action and/or when chronic use in 

younger children is expected 

high likelihood of off - label use in paediatric patients and a safety issue has been 
suspected as derived from such use
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RIDOTTONUMERODI FARMACIIN

PEDIATRIA

Aumento del rischio di ADR

uso non 
autorizzato uso off-label



Criticism: Off-Label use
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Uso di un farmaco ñFUORI ETICHETTAò al  di  fuori  di  quanto  indicato  dagli  enti  regolatori  e 
riportato  nella  scheda  tecnica  del  prodotto  e nel  foglietto  illustrativo . 
Lôusooff-label riguarda, molto spesso, molecole conosciute e utilizzate da tempo, per le quali le
evidenze scientifiche suggeriscono un loro razionale uso anche in situazioni cliniche non
approvate da un punto di vista regolatorio.

In particolare in riferimento a:

VEtà 
VIndicazione 
VDosaggio (dose/frequenza)
VVia di sommnistrazione
VFormulazione



PandolfiniC, BonatiM. Eur J Ped2005

Farmaci senza autorizzazione e/o off-label in età pediatrica in Europa
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Czarniak P, Bint L, et al. PLoS ONE 2015



Uso off-label di antibiotici in reparti pediatrici di 3 Paesi Europei 
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Porta A et al. Eur J Clin Pharmacol 2010 



La legge permette un «uso diverso» o «uso speciale» del farmaco qualora il 
medico curante, sulla base delle evidenze documentate in letteratura e in 

mancanza di alternative terapeutiche migliori, ritenga necessario somministrare un 
ƳŜŘƛŎƛƴŀƭŜ ŀƭ Řƛ ŦǳƻǊƛ ŘŜƭƭΩƛƳǇƛŜƎƻ ŀǳǘƻǊƛȊȊŀǘƻ ƛƴ w/tΣ 

MA DEVE MOTIVARE LA SUA SCELTA (L. 648/96)

La prescrizione di farmaci off-label è consentita e disciplinata da un 
punto di vista normativo
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LE PRESCRIZIONI OFF-LABEL DEI 
FARMACI POSSONO 

DETERMINARE UN AUMENTO DEL 
RISCHIO DI  COMPARSA DI ADR

¦bΩLathw¢!b¢9 htthw¢¦bL¢" 
CHE PUÒ PORTARE A PROGRESSI 

SIGNIFICATIVI NELLA CONOSCENZA 
E NELLA TERAPIA DI ALCUNE 

PATOLOGIE



Errore Terapeutico

Si intende ogni evento non intenzionale e prevenibile che può causare o portare ad un uso

inappropriato del farmaco o ad un pericolo per il paziente
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Å Approvvigionamento, immagazzinamento e conservazione

Å Prescrizione

Å Trascrizione/interpretazione

Å Preparazione/dispensazione 

Å Somministrazione  

Å Monitoraggio

Gli errori in terapia si possono verificare durante tutto il processo di gestione del 
farmaco:



Errori terapeutici nei reparti pediatrici
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Clavenna A, Bonati M. Arch Dis Child 2009 



PHYSICIANS OR HEALTHCARE 
PROFESSIONAL ACTIONS

Differenza tra off label e errore terapeutico o misuso

PATIENT ACTIONS

USO OFF-LABEL ERRORE TERAPEUTICO

intenzionale Non intenzionale

MISUSO ERRORE TERAPEUTICO

Intenzionale Non intenzionale

DIFFERENTIATION BETWEEN OFF LABEL USE, MEDICATION ERROR OR MISUSE MAY BE DIFFICULT! 
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USO OFF LABEL: 
si riferisce a impieghi del
medicinale usato
intenzionalmente per finalità
mediche non in accordo con
ƭΩƛƳǇƛŜƎƻautorizzato

MISUSO: 
si riferisce a situazioni in cui il
medicinale è usato
intenzionalmente ed in modo
inappropriato non in accordo
con le indicazioni di impiego
autorizzate

ERRORE TERAPEUTICO: 
si riferisce a situazioni non intenzionali in cui il
medicinaleè usato in modo inappropriato o può
aumentareil rischiodi dannoal paziente

Direttiva 2010/84/UE & Regolamento Europeo 1235/2010
Modulo VI delle GoodPharmacovigilancePracticepunto A.2.1.2
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Definizioni



SOVRADOSAGGIO O OVERDOSE: 
si intende la somministrazione di una
quantità di medicinale, assunta
singolarmente o cumulativamente,
superiorealla massimadose raccomandata
secondo le informazioni autorizzate del
prodotto

ABUSO: 
si riferisce ad un intenzionale
uso eccessivo del medicinale,
sporadico o persistente,
accompagnatoda effetti dannosi
fisicio psicologici

ESPOSIZIONE OCCUPAZIONALE: 
si riferisce all'esposizione ad un
medicinalecome risultato di un impiego
professionale.

INTERAZIONE: 
si riferiscealla somministrazione
contemporanea di due o più
farmaciche interagendotra loro
determinanoun eventodannoso

Direttiva 2010/84/UE & Regolamento Europeo 1235/2010
Modulo VI delle GoodPharmacovigilancePracticepunto A.2.1.2

Definizioni
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TRAGEDIE

- Sulfonamidi e kernittero

- cloramfenicolo e sindrome del bambino grigio

- Esposizionein utero a talidomide e focomelia

é..

- fallimento terapeutico (sotto-dosaggio)

- aumento della comparsa di eventi avversi

- Sovradosaggio : 12X più della popolazione adulta

- Uso improprio : 23-60% di tutte le reazioni avverse a farmaci in pediatria

ClavennaA, BonatiM. Arch Dis Child 2009;94:724-8

https://encrypted-tbn2.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQ8qAi2s37Ep_hjnnuK7RQ1D2Z07iGru3Ii0f8n7Z1HgVVxCJCF

Conseguenze dellôuso improrio dei farmaci IN PEDIATRIA
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http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.rzmz.ru/news&ei=PERbVJeLD8PAOYCzgLAG&psig=AFQjCNEz2h0-4PWfFH01t78d1vdNCbaSug&ust=1415353669769098


Pharmacovigilance aspects specific to the paediatrics

ÅSusceptibility to adverse reactions

ÅLimited numbers of subjects in paediatric clinical trials

ÅMedication errors/Off-label use

ÅClinical presentation of adverse reactions
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Clinical presentation of adverse reactions

Å Signs  and  symptoms  of adverse reactions and their clinical course may be different  in paediatric 
patients compared to adults. This is also true among the various paediatric age sub-groups. Nonspecific 
symptoms, such as vomiting  and diarrhoea  as well as sleepiness  or variation in the intensity  and  
pattern  of  crying , can be the only manifestations of some adverse reaction observed in neonates, 
infants and toddlers. Moreover, symptoms that are dependent on patient communication ability (e. 
Nausea, pain, mood alterations) in younger or mentally disabled children might  be under -  or  
misreported .

Å Aspects relating to the modalities of presentation of adverse reactions in the paediatric population need 
to be taken into account when choosing the most appropriate search terms for performing signal 
detection (e.g. Lowest Level Terms and Preferred Terms when performing Standardised MedDRA 
Queries (SMQs)). 

Å This is also important when planning pharmacovigilance activities that might involve an active role of 
the paediatrician and of parents/carers, as they should be enabled to interpret particular signs and 
symptoms (e.g. crying and pain)
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Pharmacovigilance tools
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https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQl8DG5dXMVG59WFDr7G1d_kk14yYOWuV0TIqEkbxCb5ERUeLfPFg

A wealth of Real World Paediatric Data is available
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Farmacovigilanza in Pediatria

Spontaneous Reporting Systems (SRS)

63

ü TRADITIONAL SIGNAL DETECTION

ü NEW APPROACHES

Network of electronic healthcare records and claims 
databases (EHR)



Post-marketing pharmacovigilance 

https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQl8DG5dXMVG59WFDr7G1d_kk14yYOWuV0TIqEkbxCb5ERUeLfPFg
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Hypothesis 
generation analyses

Hypothesis testing 
(verification) 

analyses

Spontaneous 
Reporting system

Healthcare 
databases 

METHODSDATA SOURCES

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://myrome.org/portal/farmacovigilanza-lombardia&ei=GCdWVOA4rqnsBrvrgegF&bvm=bv.78677474,d.ZGU&psig=AFQjCNF-_XA27_Canybau2osg8Nu4sltyw&ust=1415018623056857


Signal Management Process Step by step
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Signal Detection = Identification of signals using data from any source

Signal Validation = evaluation of data supporting the signal to verify it 
contains sufficient evidence that justifies further analysis

Signal Confirmation = wŀǇǇƻǊǘŜǳǊΩǎ ŘŜŎƛǎƛƻƴ ƻƴ ǿƘŜǘƘŜǊ ƻǊ ƴƻǘ ŀ ǾŀƭƛŘŀǘŜŘ 
signals should be analysed and prioritised by PRAC 

Analysis and Prioritisation / PRAC Assessment: process by which the 
PRAC determines whether or not a confirmed signals requires further 
evaluation, timeframe and procedural framework. 

Recommendation for action: process of evaluating all requested available 
data to determine the need for any regulatory action 



Signal management: key role in PEDs
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The GRiP Project is funded by the European Union Seventh Framework Programme (FP7/2007-2013) under grant 

agreement nÁ 261060.
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GRIP project: To Identify Spontaneous Reporting Systems

69

* ITALIAN PHARMACOVIGILANCE NETWORK - 
AIFA

*  FDA ï Adverse Events Reporting System 
(FAERS / VAERS)

*EUDRAVIGILANCE - EMA

*VIGIBASE - WHO-UMC


