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“I bambini non sono piccoli adulti quando prendono
un farmaco. Le modalità di assunzione,
l’assorbimento, il metabolismo e l’escrezione dei
farmaci nel bambino sono diversi da quelli dell’adulto.
Questi fattori non sono costanti, ma variano con l’età.
La maggioranza dei farmaci nel mondo non sono
stati messi in commercio per essere somministrati ai
bambini”
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3. Il gusto
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Di cosa parleremo



• I piccoli pazienti possono presentare 
sostanziali differenze rispetto all’efficacia 
del farmaco:
– Per i cambiamenti del corpo dovuti alla 

crescita
– Per i cambiamenti metabolici 
– Per i cambiamenti funzionali di alcuni 

organi
– Per la/le patologia/e concomitanti

Alcune osservazioni



…ancora osservazioni…
• Generalmente la posologia del farmaco nel 

bambino è espressa in mg/kg, ma sempre più 
spesso si osserva mg/BSA

• Il bambino cresce, e il dosaggio del farmaco?
• Anche la diluizione dei farmaci per uso ev/im 

nei bambini molto piccoli può essere di 
difficile gestione

• La forma farmaceutica migliore è quella che il 
bambino accetta di prendere ed è in grado di 
farlo.



…e poi…
• Se pensiamo ad un esempio: generalmente 

i farmaci a rilascio modificato non sono stati 
“pensati” prendendo in considerazione il 
tratto GI del bambino 

• la palatabilità è un aspetto importante per la 
compliance dei piccoli pazienti… ma non 
solo…

• La somministrazione del farmaco è un 
“lavoro per due” (genitore e figlio)



Può anche avere poteri magici e 
vivere in un mondo incantato.“ 
"E quindi cosa sa fare?“

"Sa fare il bambino. E sa 
(di) essere speciale."

"Non cammina ancora? Dice così poche parole? Non 
sa neanche scrivere il suo nome?!“ 
"No, non ancora... però può disegnare un sole verde e 
un prato blu, può sconfiggere mostri e credere nelle 
fate, gioca con un cane parlante e ascolta un amico 
invisibile. 

STIAMO LAVORANDO PER LUI!



Farmacologia dal neonato all’ 

adolescente
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E’ necessario individuare le differenze
farmacocinetiche e farmacodinamiche tra il paziente
pediatrico e il paziente adulto affinché la farmaco-
terapia nel bambino risulti efficace e sicura

9



Indice

A. Stadi dello sviluppo
B. Farmacocinetica: ADME nel 

bambino
C. Sperimentazione Clinica stato 

dell’arte
D. La legge e i Farmaci Off Label

10



5 Stadi dello Sviluppo
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Le implicazioni farmacologiche sono
comunque più estese nei primi anni di
vita causa i molteplici cambiamenti :

• Aumento di peso: raddoppia nei primi 5 mesi
e triplica entro il primo anno.

• Aumento di altezza: del 50% durante il primo
anno e raddoppia entro i 4 anni.

• La superficie corporea (BSA): raddoppia entro
il primo anno di vita per triplicare entro il 4.
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•L’acqua corporea totale: 85% del peso di un pretermine e 70-75% del peso di
uno a termine. Al 60% entro i primi 4 mesi.

• I grassi: 3% del peso in un pretermine e il 12% di uno a termine. Raddoppia
entro i 4-5 mesi.

• La massa proteica: aumenta fino ai valori adulti



Farmacocinetica (FC)

Valutando i parametri farmacocinetici i
pazienti pediatrici possiamo distinguerli in:

•Bambini con età ≥ 2 anni: FC può essere prevista
dai dati ottenuti dall’adulto applicando le differenze
date dai modelli farmacocinetici.

•Bambini con età < 2 anni: FC differente da quella
adulta.
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Differenze Farmacocinetiche
tra bambino e adulto
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Immature functions
Overview of developmental features that can affect pharmacokinetics

Developmental feature Relevant age period TK implications

Chemical absorption

Increased oral absorption of certain agents 
(e.g., metals)

birth through weaning potential for greater chemical uptake

Greater dermal absorption primarily in premature neonates potential for greater chemical uptake

Greater inhalation rate per respiratory 
surface area

birth through several years potential for greater local dose in respiratory 
tract

Body composition birth through 3 months less partitioning and retention of lipid soluble 
chemicals; larger volume of distribution 
(Vd) for water-soluble chemicalsLower lipid content

Greater water content

Larger liver weight/body weight birth–6 years but largest factor in first 2 years greater opportunity for hepatic extraction and 
metabolic clearance; however, also 
greater potential for activation to toxic 
metabolites

Immature enzyme function birth–1 year but largest factor in first 2 
months

slower metabolic clearance of many drugs 
and environmental chemicals; less 
metabolic activation but also less 
removal of activated metabolites

Phase I reactions

Phase II reactions

Larger brain weight/body weight; greater 
blood flow to CNS; higher BBB 
permeability

birth–6 years but largest factor in first 2 years greater CNS exposure, particularly for water-
soluble chemicals which are normally 
impeded by BBB; larger Vd

Immature renal function birth–2 months slower elimination of renally cleared 
chemicals and metabolites

Limited serum protein binding capacity birth–3 months potential for greater amount of free toxicant 
and more extensive distribution



Assorbimento
Dipende dalla via di
somministrazione:
1.Orale
2.Cutanea
3.Intramuscolare e 
Subcutanea
4.Rettale
5.Inalatoria
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Somministrazione Orale
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Da preferire in quanto:

• Economica
• “Facile” preparazione e personalizzazione
• Meno traumatizzante per il bambino

Differenze 
dell’apparato 
gastrointestinale



1. pH Gastrico
Adulto: pH ≈ 1-2
Neonato: pH > 5

Entro un mese raggiunge i valori dell’ adulto.
Neonati a termine: secrezione acide aumentano

già nelle primissime ore di vita
Pretermine: processo più lento

Alterazione della stabilità e del grado di
ionizzazione del farmaco → variazione del grado
di assorbimento del farmaco 19



I PPIs
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2. Tempo di Svuotamento Gastrico
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Intorno alle 6-8 ore
Le tempistiche si avvicinano al modello adulto 
al 6-8 mese

i.e.: pancrelipasi…



3. Motilità dello Stomaco

Irregolare 
Tempo di transito maggiore nei primi 6 mesi (8-96

ore)

22
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•↑ Tempo di svuotamento gastrico 
• Irregolarità della motilità gastrica

determinano

maggiore tempo di permanenza nello stomaco
nel neonato:

• Farmaci assorbiti a livello gastrico vengono assorbiti
in maggior quantità
• Farmaci assorbiti a livello intestinale hanno un
assorbimento ritardato



4. Superficie Intestinale

Ridotta
Supera in percentuale quella degli adulti

Variazione flusso sanguigno nelle prime 2-3
settimane → alterazione gradiente di
concentrazione lungo la mucosa intestinale
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5. Enzimi Gastrointestinali

Minore attività
↑ Biodisponibilità dei farmaci (dipende…)

The CYP3A subfamily is a predominant gut wall enzyme, which
is involved in the metabolism of more than 70% of currently
administered drugs 29. CYP3A4 and CYP3A5 are present in
abundance in the small intestine of adults, yet there are
limited data regarding their expression in paediatric
populations.

Metabolism in the gut lumen and wall can decrease the absorption of a
wide variety of drugs including ciclosporin, nifedipine and
verapamil…
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345950/#b29


6. Acidi Biliari ed Enzimi 
Pancreatici

Minore concentrazione rispetto l’ adulto
↓ Assorbimento dei farmaci liposolubili

26





Inoltre…

Fino al 4 mese i sistemi di trasporto attivi e passivi
sono immaturi perciò i farmaci vengono assorbiti
più lentamente.

Diminuzione dell’ eliminazione dei farmaci per
effetto di primo passaggio poiché risulta diminuita
l’attività degli enzimi di trasporto nel fegato.
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Somministrazione Cutanea

L’ assorbimento aumenta rispetto l’ adulto:

• BSA/Peso corporeo più elevato rispetto l’adulto
perciò neonato viene esposto a una maggior
quantità di farmaco
• Pretermine: minor spessore dello strato corneo
• Infanti: estesa perfusione cutanea ed elevato
grado di idratazione dell’ epidermide
[3]
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Permeabilità cute di un Pretermine

Studio del 2004 ha riportato i tassi di permeabilità
dei pretermine rispetto bambini nati a termine [4]:

• Pretermine prima della 30esima settimana: ↑
100-1000 volte
• Pretermine dopo la 32esima settimana: ↑ 3-4
volte

Fenomeno di breve durata
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Somministrazione 
Intramuscolare e Subcutanea

Da evitare
Assorbimento diminuito poiché:
• ↓ Perfusione sanguigna
• Inefficiente contrazione muscolare
[5]

Compensato da ↑ densità capillari a livello
muscolare e scheletrico

31
i.e.: Benzilpenicillina benzatinica



Somministrazione Rettale

Elevato assorbimento:
• Alta perfusione sanguigna
• Metabolismo epatico immatura

Tuttavia neonati hanno maggior ampiezza delle
contrazioni del retto → aumentata espulsione di
farmaci solidi [6]
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Distribuzione

Si modifica parallelamente alla variazione della
composizione corporea che avviene durante la
crescita

[7]
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Acqua Corporea

70-75% del peso nei bambini a termine
85% del peso nei bambini pretermine
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Aminoglicosidi

Antibiotici idrosolubili che si accumulano nello
spazio extracellulare
Acqua extracellulare nel bambino è 40% del peso
corporeo → variazione della concentrazione di
farmaco a livello dei recettori [8]

Streptomicina
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Grasso Corporeo

Pretermine: 1% del peso corporeo
A Termine: 15% del peso corporeo
Minor accumulo di farmaci liposolubili
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Legame alle Proteine 
Plasmatiche (PP)

Diminuzione quali-quantitativa per:
• ↓ concentrazione delle PP
• ↓ affinità di legame
[9]

Albumina fetale: ↓ capacità di legare farmaci
Presenza di sostanze endogene che competono

con i farmaci per legarsi alle PP
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Conseguenze

Aumento della concentrazione farmaco
libero

Aumento dell’ effetto farmacologico

Aumento della tossicità
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Ittero
Frequente nei neonati
Colorazione giallastra
della pelle e della sclera
causata dall’eccesso di
bilirubina in circolo

39

Farmaci contenenti parabeni possono portare 
ad iperbilirubinemia



BEE
Immatura nel neonato
Farmaci liposolubili entrano

facilmente nel SNC

Es. Fenobarbital [11]
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Metabolismo

• Flusso sanguigno epatico

Ridotto
Aumenta all’ aumentare della gittata cardiaca
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• Fegato

Durante crescita dimensione e volume del fegato
diminuiscono in rapporto con l’ aumento di peso
corporeo [12]
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Enzimi Epatici

Immaturi alla nascita
Variabilità:
• Individuale
• Di sviluppo nelle diverse fasce di età in pediatria
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Sviluppo degli Enzimi di Fase I

Principale esponente è la famiglia del CYP450
(polimorfismo genetico)

Le isoforme di CYP450 sono espresse in quantità
e tipologie dipendenti dall’ età [13]

Attività è il 50-70% del valore nell’ adulto
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Principali CYP
Enzima Neonato Infante Bambino Adolescente Implicazioni

FC
CYP3A4 Ridotto

30-40% dell’
adulto

Valore Adulto dal
6 mese

Aumento (1-4
anni)
In ↓

Valore Adulto ↑metabolismo del
Midazolam nei
primi 3 mesi [18]

CYP2C9 Ridotto Valore Adulto tra
1-6 mese

Picco (3-10 anni)
In ↓

Valore Adulto ↑emivita Fenitoina
(75h nei
pretermine, 20h
nella I settimana,
8h nella II) [17]

CYP2C19 Ridotto Valore Adulto
entro il 6 mese

Picco (3-4 anni)
In ↓

Valore Adulto ↑emivita
Diazepam

CYP1A2 Assente Compare al 3
mese di vita
Valori adulti al 4
mese
Picco al 6 mese

Valori mantenuti ↓ al Valore Adulto
Differenza di
genere
[16]

↑demetilazione
della Caffeina e
della Teofillina
[15]

CYP2D6 Ridotto
20% dell’ adulto

Ridotto Valore Adulto (3-5
anni)

Valore Adulto ↓demetilazione da
Codeina a
Morfina
↓ controllo del
dolore
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…ancora CYP



Teofillina e Caffeina

Farmaci xantinici per il 
trattamento delle apnee 
notturne nei bambini 
pretermine
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… e poi CYP



CYP3A7 [14]

Isoforma predominante nel neonato

Già durante il periodo fetale

Picco alla nascita, poi diminuisce rapidamente ai
valori adulti
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CYP1A2

Bambini > 4 mesi valori simili all’ adulto
Aumento dal 6 mese oltre ai valori dell’ adulto fino
alla pubertà

Differenza nell’ ontogenesi di questo enzima su
base sessuale. La velocità di demetilazione
diminuisce:
•ragazze al secondo stadio della scala di Tanner
•ragazzi al 3-4 stadio [19]
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CYP2D6

20% del valore dell’ adulto
Minor controllo del dolore nel bambino
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Sviluppo degli Enzimi di Fase II
Enzima Neonato Infante Bambino Adolescente Implicazioni

FC
N-Acetil
Transferasi-2

Ridotto Ridotto Valore Adulto
tra 1-3 anni

Valore Adulto ↓acilazione
della
Sulfapiridina e
↑ degli effetti
collaterali

Sulfo-
Transferasi

Quasi
completamente
sviluppata

Attività in
crescita

Valore Adulto Valore Adulto ---

Glucuronil
Transferasi

Ridotto Valore Adulto
tra 3-6 mesi

Valore Adulto Valore Adulto Tossicità da
CAF nel
neonato
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Inoltre…

• Metabolismo epatico ↑ nei neonati < 10 giorni di 
vita. Probabilmente è dovuto alle dimensioni del 
fegato rispetto al resto del corpo

• Attenzione ai farmaci che assume la madre in 
allattamento → Induzione enzimatica

54



Meccanismi di escrezione
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Eliminazione

Ridotta per:
• Basso grado di perfusione renale
• Sviluppo incompleto dell’ organo

56



Filtrazione Glomerulare

Entro 7 giorni: 50% 
8-12 mesi: valore dell’ adulto [21]

1-2 anni vede un GFR più alto di quello adulto [22] [23]
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Digossina

↑ Dose per Kg per avere l’ effetto 
terapeutico
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Secrezione Tubulare

Neonato: 20% del valore dell’ adulto
6-7 mese: valori dell’ adulto

Es. Aminoglicosidi-Streptomicina
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Sperimentazione Clinica in 
Pediatria

60

La maggior parte dei
farmaci sul mercato sono
spesso privi
dell’autorizzazione per
l’uso pediatrico
E scarse sono le
sperimentazioni cliniche
pediatriche



Motivazioni [26]

• Economiche

• Pratiche
– ridotto numero di pazienti pediatrici per

numerose patologie
–la necessità di studiare bambini di

diverse fasce di età;
–la necessità di preparare formulazioni

dei farmaci appropriate per i bambini
–la difficoltà di reclutare i pazienti
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Motivazioni

• Etiche: consenso è necessario per
autorizzare la ricerca → bambini non sono
in grado di valutare autonomamente le
implicazioni
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Off Label

Farmaci dati fuori dall’ indicazione terapeutica
Dal 13% al 60% delle prescrizioni pediatriche
[27]
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Leggi per Off Label in Italia
1.    Legge 94 del 1998-Art. 3

“In singoli casi il medico puo', sotto la sua diretta responsabilita' e previa
informazione del paziente e acquisizione del consenso dello
stesso, impiegare un medicinale prodotto industrialmente per
un'indicazione o una via di somministrazione o una modalita' di
somministrazione o di utilizzazione diversa da quella autorizzata,
ovvero riconosciuta agli effetti dell'applicazione dell'articolo 1,
comma 4, del decreto-legge 21 ottobre 1996, n. 536, convertito
dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora il medico stesso
ritenga, in base a dati documentabili, che il paziente non possa
essere utilmente trattato con medicinali per i quali sia gia'
approvata quella indicazione terapeutica o quella via o modalita' di
somministrazione e purche' tale impiego sia noto e conforme
a lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo
internazionale.”
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Leggi per Off Label in Italia
2. Legge 648 del 1996-Art.1

“Qualora non esista valida alternativa terapeutica, sono erogabili a
totale carico del Servizio sanitario nazionale, a partire dal 1
gennaio 1997, i medicinali innovativi la cui commercializzazione e'
autorizzata in altri Stati ma non sul territorio nazionale, i medicinali
non ancora autorizzati ma sottoposti a sperimentazione clinica e i
medicinali da impiegare per un'indicazione terapeutica diversa da
quella autorizzata, inseriti in apposito elenco predisposto e
periodicamente aggiornato dalla Commissione unica del farmaco
conformemente alle procedure ed ai criteri adottati dalla stessa.
L'onere derivante dal presente comma, quantificato in lire 30
miliardi per anno, resta a carico del Servizio sanitario nazionale
nell'ambito del tetto di spesa programmato per l'assistenza
farmaceutica.”
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Leggi per Off Label in Italia
3. D.Lvo 08/05/2003

Uso di farmaci non ancora completamente studiati quando le 
probabilità rischio/beneficio appaiano favorevoli.

A garanzia dei pazienti, la legge ne esige il consenso informato e 
prevede che il medicinale debba essere in fase avanzata di 
sperimentazione.

Farmaci sottoposti a sperimentazione nel territorio italiano o in un 
Paese estero, privi dell’autorizzazione all’immissione in commercio 
rilasciata dal Ministero della Salute possono essere richiesti 
direttamente all’impresa produttrice per un uso al di fuori della 
sperimentazione clinica e che la stessa impresa li debba fornire a 
titolo gratuito
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Legge 94/98 art. 5

Il galenico magistrale
Prescrizione di preparazioni magistrali

1. Fatto salvo il disposto del comma 2, i medici possono prescrivere preparazioni magistrali esclusivamente a base di 

principi attivi descritti nelle farmacopee dei Paesi dell'Unione europea o contenuti in medicinali prodotti 

industrialmente di cui e' autorizzato il commercio in Italia o in altro Paese dell'Unione europea. La prescrizione di 

preparazioni magistrali per uso orale puo' includere principi attivi diversi da quelli previsti dal primo periodo del 

presente comma, qualora questi siano contenuti in prodotti non farmaceutici per uso orale, regolarmente in 

commercio nei Paesi dell'Unione europea; parimenti, la prescrizione di preparazioni magistrali per uso esterno puo' 

includere principi attivi diversi da quelli previsti dal primo periodo del presente comma, qualora questi siano 

contenuti in prodotti cosmetici regolarmente in commercio in detti Paesi. Sono fatti in ogni caso salvi i divieti e le 

limitazioni stabiliti dal Ministero della sanita' per esigenze di tutela della salute pubblica.

2. E' consentita la prescrizione di preparazioni magistrali a base di principi attivi gia' contenuti in specialita' medicinali 

la cui autorizzazione all'immissione in commercio sia stata revocata o non confermata per motivi non attinenti ai rischi 

di impiego del principio attivo.

3. Il medico deve ottenere il consenso del paziente al trattamento medico e specificare nella ricetta le esigenze 

particolari che giustificano il ricorso alla prescrizione estemporanea. Nella ricetta il medico dovra' trascrivere, senza 

riportare le generalita' del paziente, un riferimento numerico o alfanumerico di collegamento a dati d'archivio in 

proprio possesso che consenta, in caso di richiesta da parte dell'autorita' sanitaria, di risalire all'identita' del paziente

trattato.

4. Le ricette di cui al comma 3, in originale o in copia, sono trasmesse mensilmente dal farmacista all'azienda unita' 

sanitaria locale o all'azienda ospedaliera, che le inoltrano al Ministero della sanita' per le opportune verifiche, anche ai 

fini dell'eventuale applicazione dell'articolo 25, comma 8, del decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178.

5. Le disposizioni dei commi 3 e 4 non si applicano quando il medicinale e' prescritto per indicazioni terapeutiche 

corrispondenti a quelle dei medicinali industriali autorizzati a base dello stesso principio attivo.

6. La violazione, da parte del medico o del farmacista, delle disposizioni del presente articolo e' oggetto di 

procedimento disciplinare ai sensi del decreto legislativo del Capo provvisorio dello Stato 13 settembre 1946, n. 233.



Dove finisce l’off label e dove inizia il 
magistrale, parliamone…

Alcuni esempi:

Budesonide viscosa
Idebenone cps
Glicopirrolato soluzione orale
…





Approccio ad una formulzione 
pediatrica

Secundum Artem (e.g., gocce, sospensioni, 

sciroppi, soluzioni…)

Allestimento estemporaneo partendo da 

prodotti in commercio 

× Allestimento estemporaneo utilizzando il cibo 

(quando?????)



Formulazioni pediatriche 
attualmente non disponibili  



Noi siamo quello che facciamo, sempre.
L’eccellenza non è un atto ma un’abitudine.

Aristotele



Formulazioni pediatriche

Da dove comincio????

La valutazione del rischio



Dall’ATTIVO!



Potent Medications with Potential for “Dilution 
Intoxication” Due to Concentration Available in 

Pharmaceutical Preparations
Calculated Individual 

Dose

Drug Available 
Concentration

Volume
(ml) Amount

Dose 
Delivered 
with Flush

Delivered 
Dose 

(% 
Calculated)

Atropine 0.4 mg/ml 0.0025 0.01 mg 0.016 mg 160
Diazepam 5 mg/ml 0.05 0.1 mg 0.18 mg 180
Digoxin 100 µg/ml 0.05 5 µg 6.5 µg 130
Epinephrine 1:10,000 0.10 10 µg 11.5 µg 115
Hydralazine 20 mg/ml 0.05 1 mg 1.3 mg 130
Insulin 100 U/ml 0.001 0.1 U 0.115 U 115
Morphine 8 mg/ml 0.013 0.1 mg 0.22 mg 220
Phenytoin 50 mg/ml 0.08 4 mg 4.75 mg 120



Warfarin suspension 200mcg/ml [51]

• Warfarin sodium tablets 5mg 4 
• Oraplus 50ml 
• Orasweet to 100ml 

• Pack in 100ml type 1 glass bottle, with child 
resistant closure and 5ml oral syringe • Shelf life 7 
days 

• Storage room temperature



Vehicle for Oral Solution 
Prepare Vehicle for Oral Solution as follows (see Pharmaceutical Compounding—Nonsterile Preparations 795). 

Sucrose 80g

Glycerin 5g

Sorbitol 5g

Sodium Phosphate, Dibasic 120 mg

Citric Acid 200 mg

Potassium Sorbate 100 mg

Methylparaben 100 mg

Purified Water, a sufficient quantity to make 100 mL

Calculate the quantity of each ingredient required for the total amount to be prepared. Accurately weigh/measure 

each ingredient. Heat about 30 mL of Purified Water to 70  to 75 . Add the Glycerin and Methylparaben, and stir 

until the Methylparaben is dissolved. Add the Dibasic Sodium Phosphate, Citric Acid, Potassium Sorbate, and 

Sorbitol, and mix well. Add the Sucrose, and mix until dissolved; remove from the heat, and allow to cool. Add 

sufficient Purified Water to volume, and mix well. Adjust the pH if necessary. Package, and label.

Packaging and storage— Package in a tight, light-resistant container, and store at controlled room temperature. 

Labeling— Label it to indicate that it is for use in compounding oral solutions and suspensions. 

pH  791 : an apparent pH between 4.0 and 5.0. 

Beyond-use date: not more than 6 months after preparation. A beyond-use date of more than 6 months may be 

assigned if supporting stability data exist. (See Stability Criteria and Beyond-Use Dating under Pharmaceutical 

Compounding—Nonsterile Preparations  795 .) 

Auxiliary Information— Please check for your question in the FAQs before contacting USP. 
USP32–NF27 Page 1292
Pharmacopeial Forum: Volume No. 29(4) Page 1114 

http://www.uspbpep.com/usp32/pub/data/v32270/usp32nf27s0_c795.html#usp32nf27s0_c795


Vehicle for Oral Suspension
Prepare Vehicle for Oral Suspension as follows (see Pharmaceutical Compounding—Nonsterile Preparations  
795).

Cellulose, Microcrystalline 800 mg

Xanthan Gum 200 mg

Carrageenan 150 mg

Carboxymethylcellulose Sodium (High Viscosity) 25 mg

Citric Acid 250 mg

Sodium Phosphate, Dibasic 120 mg

Simethicone 0.1 mL

Potassium Sorbate 100 mg

Methylparaben 100 mg

Purified water, a sufficient quantity to make 100 mL

Calculate the quantity of each ingredient required for the total amount to be prepared. Accurately weigh/measure
each ingredient. Heat about 90 mL of the Purified Water to 70 to 75 . Dissolve the Methylparaben, followed by
the Citric Acid, Dibasic Sodium Phosphate, and Potassium Sorbate in the heated water. Remove from the heat.
Constantly mixing, slowly sprinkle on the Microcrystalline Cellulose, Xanthan Gum, Carrageenan, and
Carboxymethylcellulose Sodium. Continue to stir until fully hydrated, add the Simethicone, and mix well. Add
sufficient Purified Water to volume, and mix well. Adjust the pH if necessary. Package, and label.
Packaging and storage— Package in a tight, light-resistant container, and store at controlled room temperature.
Labeling— Label it to indicate that it is for use in compounding oral solutions and suspensions.
pH 791 : an apparent pH between 4.0 and 5.0.
Beyond-use date— See Beyond-use date under Vehicle for Oral Solution, Sugar Free.
Auxiliary Information— Please check for your question in the FAQs before contacting USP.

USP32–NF27 Page 1292
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Pediatric Excipients



La scelta
– B. Potential Excipients Intended for Short-Term Use 

• use in products that are limited by labeling to clinical use 
of 14 or fewer consecutive days per treatment

– C. Potential Excipients Intended for Intermediate Use 
• more than 2 weeks but less than or equal to 3 months 

per treatment 

– D. Potential Excipients Intended for Long-Term Use 
• more than 3 months in a given patient (either as a single 

treatment episode or as a result of multiple courses of 
therapy to treat a chronic or recurrent condition) include 
at least the following:



Oral Formulations for Children
– The Down Side  –

• Solutions often contain potentially toxic 
excipients

• Suspensions often result in unequal drug 
delivery over time due to nonuniform 
dispersal

• Suspensions often have palatability 
problems due to both taste and texture



Safety Considerations with 
Excipients

Although excipients are expected to be pharmacologically inactive, certain patients may
experience a variety of adverse effects, ranging from hypersensitivity or allergic reaction
associated with a coloring agent in an oral dosage form to intracranial hemorrhage with a
benzyl alcohol preservative in an IV dosage form.
All sweeteners containing sucrose and fructose may affect blood sugar;
sorbitol and xylitol may cause osmotic diarrhea.
Lactose should be avoided in patients who are lactose intolerant.
Ethanol is a solvent minimally used in oral liquid formulations that has largely been replaced
by other excipients. Ethanol can cause hypoglycaemia
Para-hydroxybenzoates can cause hypersensitivity reactions and exacerbate the symptoms
of asthma. It has also been suggested that benzoates and para-hydroxybenzoates can
aggravate neonatal hyperbilirubinaemia by displacing bilirubin which is bound to plasma
proteins
Propylene glycol is commonly used as a solvent in oral, topical, and injectable drugs (eg,
phenobarbital,phenytoin, diazepam, lorazepam). This vehicle is especially useful to solubilize
drugs with limited water solubility.
l Patients aged <4 years may accumulate propyleneglycol due to decreased metabolism, and
those receiving multiple drugs containing this solvent are at high risk of developing central
nervous system depression and hyperosmolality. Certain extemporaneously prepared
suspensions, without sufficient preservative, may pose risks associated with microbial
contamination.



Pediatric Excipients



Pediatric Excipients



In experimental animals single 
doses of PEG are practically 
nontoxic.
When lethal doses are
administered they cause narcosis
and death from respiratory
paralysis. The oral toxicity
decreases with increasing
molecular weight. Only after very
high PEG doses does long-term
oral administration of those PEGs
which have been studied lead to
adverse effects on kidney and
liver, body weights and survival. In
a 13-week inhalation study, very
high concentrations of PEG200
aerosols proved to be practically
non-toxic.



Pediatric Excipients
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Pediatric Excipients



QUINDI!
Bioavailability is the fraction of a compound that is absorbed from the GI tract into 
the general blood circulation. While high bioavailability (i.e., close to complete 
absorption ) of API is desired after PO administration low excipient bioavailability 
is favored with most of the excipient metabolized in the gut or excreted 
unchanged in feces. 

Lipinski’s RULE OF FIVE

It consists of four prerequisites that are based on the number 5 and state that 
poor absorption from the GI tract or permeation through biomembrane is more 
likely when:  

1.there are more than 5H-bond donors (expressed as the sum of all OHs and 
NHs),   

2.there are more than 10H-bond acceptors (expressed as the sum of Ns and Os),   
3.the molecular weight (Mw) is over 500, and   
4.the log Poctanol/water is over 5. 



Biopharmaceutics Classification 
System (BCS)

According to the BCS, orally administered drugs are divided into 4 classes (Table 2) based on their solubility and permeability 



BCSExcipients
BCSE class I present low risk of 
impact in drug safety and efficacy, 
and include excipients such as 
microcrystalline cellulose or lactose. 
The excipients included in this class 
can be replaced within 
technologicallyequivalent ones 
without major concerns. 
BCSE class II and III excipients 
present a high risk, particularly when 
used with drugs that undergo 
intestinal metabolization or are efflux 
subtracts, respectively. Excipients 
known to belong to these classes are 
presented in Tables 2 and 3. These 
excipients should not be replaced by 
technologically similar ones without 
further studies. Any quali-quantitative 
change of these excipients in a 
formulation should consider using 
excipients from the same BCSE 
class. However, even within these 
ones, a large-scale bioequivalence 
study would be recommended in 
order to accommodate the inter-
individual variability existent in the 
expression of metabolization and 
efflux mechanisms. 



Ad esempio…



Cosa può cambiare?

• Stabilità

• Biodisponibilità

• Composizione non uniforme

• Variabilità efficacia cibo-correlata



…stabilità…



…biodisponibilità…
Int J Paediatr Dent. 2001 Jan;11(1):33-40.
Intra-nasal midazolam in conscious sedation of young paediatric dental patients.
al-Rakaf H1, Bello LL, Turkustani A, Adenubi JO.
Author information

Abstract

OBJECTIVES: 
To compare the effects of 3 different doses of intra-nasal midazolam in the conscious sedation of young paediatric dental patients and to compare 
the effectiveness of the sedation in the fasting and non-fasting child.
DESIGN: 
Double blind random controlled trial.
SAMPLE AND METHODS: 
Thirty-eight uncooperative young children aged 2-5 years (mean age 4.02 years) were randomly assigned to one of 3 groups. The groups and the 
doses of midazolam administered intra-nasally were A: 0.3 mg/kg, B: 0.4 mg/kg, and C: 0.5 mg/kg body weight. Each child in each group had two 
visits for restorative treatment: one without food (fasting) and the other with soft drink and light food (non-fasting) before treatment. Child 
behaviour and sedative effects were evaluated using the scoring system of Houpt. The vital signs were monitored continuously using a pulse 
oximeter and Dinamap machine.
RESULTS: 
There was rapid onset of sedation with the maximal effect between 8 and 15 minutes. This sedation lasted for 25-40 minutes in Groups A and B 
and for 60 minutes in Group C. Conscious sedation and dental treatment were achieved in 79%, 96% and 100% of the children in Groups A, B 
and C, respectively. Consistently higher Houpt scores were seen in Groups B and C, with statistically significant differences between Groups A 
and C, and B and C (Tukey's range test, P < 0.05). There were no significant differences in the general behaviour of the child, the onset and the 
duration of sedation between the fasting and the non-fasting child (nonparametric ANOVA P > 0.05). All the vital signs were within normal 
physiological limits and there were no significant adverse effects either with or without fasting.
CONCLUSIONS: 
All 3 doses of intranasal midazolam were effective in modifying the behaviour of the uncooperative child patient to accept dental treatment. This 
was irrespective of fasting.
PMID:

11309871

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11309871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=al-Rakaf%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11309871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bello%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11309871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turkustani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11309871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adenubi%20JO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11309871
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11309871


…composizione 
non uniforme…



…cibo…



Role of Water (Moisture)

Role of Water in Physical Instability Role of Water in Chemical Instability

Changes in Drug Release
Organoleptic Changes Form Changes

Physical instability

Chemical instability

Drug-Excipient Interactions

Chemical Interactions

Direct Reaction of the 
Drug and Excipient

Catalysis of Drug Degradation 
Reaction by an Excipient

pH Effect of Excipients

Drug Interactions with 
Excipient Impurities



Alcuni eccipienti di particolare 
interesse



Le fiabe non raccontano ai bambini 

che i draghi esistono. 

I bambini sanno già che i draghi esistono.

Le fiabe raccontano ai bambini 

che i draghi possono essere uccisi.
Gilbert Keith Chesterton

https://www.pensieriparole.it/aforismi/autori/gilbert-keith-chesterton/


Il gusto
• Conoscere le vie di accesso

• Conoscere l’età e le abitudini del 

bambino

• Conoscere le terapie concomitanti

… ma prima…





-AGEUSIA: mancanza del gusto. 
-IPOGEUSIA: diminuzione della sensibilità gustativa. 
-IPERGEUSIA: eccessiva sensibilità gustativa. 
-DISGEUSIA: alterazione del senso del gusto con distorsione 
delle percezioni dei sapori. 
-ALLUCINAZIONI GUSTATIVE 
- PERCEZIONE DI SAPORI ANCHE IN ASSENZA DI STIMOLI. 

DISFUNZIONI GUSTATIVE

Farmaci quali Captopril e Penicillamina (hanno gruppi sulfidrilici) causano una 
temporanea perdita della sensazione gustativa.





Farmacovigilanza…
Tabella I. Definizioni delle alterazioni gustative

Alterazioni qualitative
Il termine disgeusia definisce una distorsione 
della percezione gustativa. Questa alterazione 
viene chiamata parageusia quando 
sopravviene nel corso della alimentazione (o 
della bevanda), e fantageusia quando 
sopravviene in assenza dello stimolo gustativo, 
che sia in modo costante o intermittente. In 
quest'ultimo caso, si può tuttavia constatare 
talvolta un aumento dei sintomi durante 
l'alimentazione.
Il termine eterogeusia definisce la condizione in 
cui il gusto, senza essere spiacevole, può 
risultare inabituale, inatteso, come quando, per 
esempio, un alimento zuccherato è percepito 
salato. Si parla di cacogeusia quando un gusto 
è percepito come pessimo.

Alterazioni quantitative:
Si parla di ageusia quando la sensazione del 
gusto sparisce totalmente; di ipogeusia quando 
la sensazione del gusto è diminuita e 
di ipergeusia quando la sensazione del gusto è 
aumentata.
Si usa il termine "dissociato" quando solo 
alcuni sapori sono alterati (6-7). Il danno è detto 
"specifico" quando non possono essere 
percepite solo alcune sostanze di un dato tipo, 
"parziale" quando solo alcuni campi gustativi 
sono interessati (8).

Tabella II. Farmaci dell'apparato cardiovascolare che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

ACE-inibitori 45 Ageusia, disgeusia, ipogeusia 33 certe, 12 
plausibili

Calcio-antagonisti 10 Ageusia, disgeusia 9 certe, 1 plausibile

Beta-bloccanti 10 Ageusia, disgeusia, ipogeusia 9 certe, 1 plausibile

Propafenone 6 Ageusia, disgeusia 2 certe, 2 plausibili, 
2 verosimili

Amiodarone 4 Ageusia, disgeusia 3 certe, 1 plausibili

Anticoagulanti orali 9 Ageusia, disgeusia 6 certe, 1 plausibili, 
2 verosimili

Eparine 3 Ageusia, disgeusia 2 certe, 1 plausibili

Molsidomina 1 Ageusia 1 verosimile

http://www.farmacovigilanza.org/corsi/corso_20010915.02.htm

http://www.farmacovigilanza.org/corsi/corso_20010915.02.htm
http://www.farmacovigilanza.org/corsi/corso_20010915.02.htm


Farmacovigilanza…
Tabella III. Farmaci antiinfettivi che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

Terbinafina 31 Ageusia, disgeusia, ipogeusia 21 certe, 7 plausibili, 3 verosimili

Imidazoli 12 Ageusia, disgeusia 7 certe, 2 plausibile, 3 verosimili

Meflochina 2 Ageusia 1 certa, 1 plausibile

Macrolidi 11 Ageusia, disgeusia, ipogeusia 5 certe, 2 plausibili, 4 verosimili

Chinoloni 11 Ageusia, disgeusia, ipogeusia 8 certe, 1 plausibile, 2 verosimili

Nitrofurantoina 1 Disgeusia 1 verosimile

Zidovudina 6 Ageusia, disgeusia 5 certe, 1 plausibile



Farmacovigilanza…
Tabella IV. Farmaci antiinfiammatori che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

D-penicillamina e simili (tioprolina e 
piritimol) 17 Ageusia 11 certe, 5 plausibili, 1 verosimile

Idrossiclorochina 4 Ageusia, ipoegusia 3 certe, 1 plausibile

Sali d'oro 2 Ageusia 1 certa, 1 verosimile

FANS 7 Ageusia, disgeusia 5 certe, 1 plausibili, 1 verosimile

Aspirina 3 Ageusia, disgeusia 3 certe

Cortisonici 6 Ageusia, ipogeusia 6 certe

Tabella V. Farmaci del SNC che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

Zoplicone 18 Ageusia, disgeusia 3 certe, 9 plausibili, 6 verosimili

Zolpidem 3 Ageusia, disgeusia 3 certe

Carbamazepina 6 Ageusia, disgeusia 5 certa, 1 plausibile

Imipramina 3 Disgeusia 3 certe

Apomorfina 3 Ageusia 3 certe



Farmacovigilanza…
Tabella VI. Farmaci dei sistemi endocrino e metabolico che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

Carbimazolo 10 Ageusia, disgeusia 6 certe, 4 plausibili

Propiltiuracile 4 Ageusia, disgeusia 4 certe

Statine 5 Ageusia, disgeusia 3 certa, 2 plausibile

Fibrati 5 Ageusia, disgeusia 4 certe, 1 verosimile

Calciferolo 1 Disgeusia 1 verosimile

Tetracosactide 1 Disgeusia 1 verosimile

Tabella VII. Farmaci antineoplastici ed immunosoppressori che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

Antineoplastici
 Metotrexate
 Ciclofosfamide
 Epirubicina
 Tamoxifene
 Cloraminofene
 Bleomicina

6
(con insorgenza tra 2 
settimane e 3 anni)

Ageusia, disgeusia,
5 certe, 1 plausibile

(3 casi sono regrediti 
spontaneamente)

Ciclosporina 3 disgeusia 3 certe

Tabella VIII. Farmaci dell'apparato gastroenterico, del sistema respiratorio ed anestetici locali che hanno indotto turbe del gusto

Farmaco N.o report Effetti osservati Imputabilità

Sulfasalazina 4 (con insorgenza tra 7 settimane 
e 5 mesi) Ageusia, disgeusia

2 certe, 1 plausibile, 1 
verosimile (3 casi regrediti 
spontaneamente)

Domperidone 1 Ageusia 1 verosimile

Beta2-stimolanti 3 Ageusia, ipogeusia 3 certe

Teofillina e derivati 3 Ageusia, disgeusia 3 certe

Mucolitici 3 Ageusia, ipogeusia 3 certe

Anestetici locali 6 (con insorgenza da 24 ore a 4 
giorni) Ageusia, disgeusia 2 certe, 4 verosimili (5 casi 

regrediti spontaneamente)



Quali mezzi?

• Come già detto per  molti pazienti, pediatrici, 
geriatrici… la forma farmaceutica migliore è 
quella LIQUIDA

Pro:

Facilità di somministrazione

Modulazione della dose

No rischio soffocamento

…

Contro:

Carenza studi stabilità

Carenza p.a.

Gusto!

…



1 concetto base:

Si fa quel che si può! Quando si allestisce 
una soluzione, non è sempre possibile 

mascherare completamente tutti gli attivi.



Gli aromi
ANTIBIOTICI
Cherry, maple, pineapple, orange, raspberry, banana-pineapple, banana-vanilla, coconut-
custard, strawberry-vanilla, lemon-custard, cherry custard, fruit-cinnamon
ANTISTAMINICI
Apricot, black currant, cherry, cinnamon, custard, grape, honey, lime, loganberry, peach-
orange, peach-rum, raspberry, root beer, wild cherry
BARBITURICI
Banana-pineapple, banana-vanilla, black currant, cinnamon-peppermint, grenadine-strawberry, 
lime, orange, peach-orange, root beer
DECONGESTIONANTI/ESPETTORANTI
Anise, apricot, black-currant, butterscotch, cherry, coconut-custard, custard-mint-strawberry, 
grenadine-peach, strawberry, lemon, gooseberry, loganberry, maple, orange, orange-lemon, 
coriander, orange-peach, pineapple, raspberry, strawberry, tangerne
ELETTROLITI
Cherry, grape, lemon-lime, raspberry, wild cherry syrup
ANTIACIDI
Mint, peppermint, spearmint, raspberry-mint, strawberry-mint
ANTIEMETICI
Any creamy flavor such as vanilla, custard, or marshmallow. Some patients like it combined 
with banana



Gli edulcoranti



…ma facciamo attenzione ad alcuni…
Edulcorante Pro Contro
Saccarosio •Edulcorante per antonomasia, 

descritto nella > parte delle 
formulazioni

•Evitare in caso di intolleranza ereditaria al fruttosio
•Diabete
•Cariogeno

Fruttosio •Fino a 70% più dolce del 
saccarosio

•Effetto lassativo se in dosi elevate
•Controindicato in pazienti con ipoglicemia
•Elevato apporto calorico
•Vedi saccarosio

Sorbitolo, xilitolo •No assorbimento intestinale>> ok 
per diabetici
•Xilitolo percezione freschezza, 
acariogeno

•Effetto osmotico a livello intestinale
•Sorbitolo viene convertito in fruttosio>>vedi sopra

Aspartame •200 volte il saccarosio •Instabile in soluzione
•Dipeptide dell’acido aspartico e metilestere della fenilalanina, 
controindicato in pazienti con fenilchetonuria (autosomica recessiva)
•Sintomi: mal di testa, nervosismo, rare le reazioni da ipersensibilità

Saccarina •450 volte il saccarosio
•Non è genotissica

•Ad alte concentrazioni retrogusto amaro e metallico 
•Reazioni da ipersensibilità, più frequentemente frequentemente
dermatologiche (prurito, orticaria, eczema) dermatologiche (prurito, 
orticaria, eczema) 
•bambini con allergia ai sulfonamidi sulfonamidi devono evitare la 
saccarina 



Caratteristiche di alcuni edulcoranti
Chi Cosa Concentrazione

utilizzata (%)
Potere 

edulcorante 
vs 

saccarosio

Acesulfame
potassico

is an intense sweetening agent and flavor enhancer that can be effectively
used to mask some unpleasant tastes. It occurs as a colorless to white-
olored, odorless, crystalline powder with an intensely sweet taste. It is quite
stable in the solid state,in solution and at elevated tem peratures. 
Synergism with other sweeteners has been effectively used,especially with
aspartame or sodium cyclamate.

0,3-0,5 180-200

Aspartame is an off-white, almost odorless crystalline powder with an intensely sweet 
taste. In aqueous solutions, its solubility actually increases with a decrease 
in pH and an increase in temperature. It is stable when dry but can 
hydrolyze in the presence of moisture. In solution, its stability is improved 
by the addition of cyclodextrins to the formulation. It also degrades during 
prolonged heating; this can be minimized by using higher temperatures for 
short time periods,followed by rapid cooling. Aspartame can be used 
synergistically with saccharin, sucrose, glucose and cyclamate and its taste 
can actually be enhanced with sodium bicarbonate, gluconate salts and 
lactose. It does not have the aftertaste associated with saccharin, but it 
does have a pH/temperature-dependent stability profile. 

0,1-0,5 200

Ciclammato 
di calcio

is a white crystalline powder with a sweet-sour taste. It is used as a 
nonnutritive low-calorie sweetener choice (but prohibited in some countries 
due to possible carcinogenic effects of its metabolic products). It is soluble 
in water and in ethanol. It is known about 30 times sweeter than sucrose.

0,17 30

Stevia is the extract of the plant Stevia rebaudiana. It is a white crystalline powder 
and usually ranges anywhere from 250 to 300 times sweeter than table 
sugar (sucrose). It does not affect sugar metabolism. This extract is non-
nutritive; does not contribute calories to diet. It may be heated with no 
adverse reactions to the chemical. It is classified as a food ingredient and 
the extract usually contains 90% of stevioside.

<0,03 300



i potenziatori del gusto

• Aggiunti all’edulcorante
• Aumentano la percezione di dolcezza 

dell’edulcorante
• Mascherano o competono con il gusto 

amaro
• Generalmente acidi carbossilici (citrico, 

malico, tartarico), alcuni Sali (NaCl), ed 
amino derivati (glutammato di sodio)



Alcuni esempi



Gli enhancer
ANCILLARY AGENTS IN MASKING TASTE
Citric acid, USP

anhydrous: C6H8O7, MW 192.12 
monohydrate: C6H8O7•H2O, MW 210.14

Occurs as colorless, translucent crystals or as a white, granular to fine, crystalline powder. It should be labeled to indicate whether it is anhydrous or hydrous; it is used as an acidifying agent, an antioxidant, a buffering agent, a 
chelating agent, and a flavor enhancer. It has three pKa values (3.128, 4.761, and 6.396). It is listed as incompatible with potassium tartrate, alkali and alkaline earth carbonates and bicarbonates, acetates, and sulfides; and it is 
incompatible with oxidizing agents, bases, reducing agents, and nitrates.
Ethyl Maltol, (C7H8O3, MW 140.14)
Occurs as a white crystalline solid with a characteristic, very sweet, caramel-like odor and taste. When in a dilute solution, it possesses a sweet, fruit-like flavor and odor.
Ethyl Vanillin, NF, (C9H10O3,MW 166.17, bourbonal, ethylprotal, vanillal)
Occurs as fine, white or slightly yellowish crystals; its taste and odor are similar to that of vanillin. It is light sensitive, and solutions of ethyl vanillin are acid to litmus. It is freely soluble in solutions of alkali hydroxides. Its flavor and 
odor are about 3 times as intense as those of vanillin. In higher than recommended concentrations, it may impart an unpleasant, slightly bitter taste to a product because of its intensity. It is incompatible on contact with iron or 
steel, at which time a red flavorless compound forms. It produces a yellow color when used with neomycin sulfate or succinylsulfathiazole.
Fumaric Acid, NF, (C4H4O4, MW 116.07, allomaleic acid, boletic acid, lichenic acid)
Occurs as white odorless granules or as a crystalline powder. Fumaric acid is used as an acidulant, an antioxidant, a flavoring agent, and a therapeutic agent. It has two pKa values (3.03 and 4.54), and its incompatibilities are 
those typical of an organic acid.
Malic acid, NF (C4H6O5,MW 134.09, apple acid)
occurs as a white or practically white crystalline powder or granules and has a strongly acid taste. It is used as an acidulant, an antioxidant, a flavoring agent, a therapeutic agent, a chelating agent, and a buffering agent. It 
possesses a slight apple flavor and can be used as a flavoring agent to mask bitter tastes and provide tartness. It is also used as an alternative to citric acid. Malic acid used in the United States and Europe is a racemic mixture, 
but that occurring in apples and fruits is levorotatory. It has two pKa values (3.40 and 5.05). It is listed as incompatible with oxidizing materials, and its aqueous solutions are mildly corrosive to carbon steels.
Maltol, (C6H6O3, MW 126.11)
occurs as a white crystalline solid with a characteristic caramel-like odor and taste. It has a sweet strawberry-like or pineapple-like flavor and odor in dilute solution. In concentrated solutions, it is listed as incompatible with metal 
containers, which it may discolor during storage.
Menthol, USP (C10H20O, MW 156.27, peppermint camphor, racemic menthol)
Occurs as a crystalline powder or as colorless hexagonal crystals that are usually needlelike or are in fused masses. It has a pleasant peppermint like odor. It should be labeled to indicate whether it is levorotatory or racemic. 
Menthol is used as a flavoring agent or an odor enhancer. The cooling effect of menthol is due to its l-menthol component; d-menthol has no cooling effect, and racemic menthol has an effect approximately half that of l-menthol. 
Menthol is listed as incompatible with ß-napthol, butylchloral hydrate, camphor, chloral hydrate, chromium trioxide, phenol, potassium permanganate, pyrogallol, resorcinol, and thymol.
Monosodium glutamate, NF (C5H8NNaO4• H2O)
Occurs as white, practically odorless, free-flowing crystals or as a crystalline powder. It is prepared from the fermentation of beet sugar or molasses or by the hydrolysis of vegetable proteins. It may have either a slightly sweet or 
a slightly salty taste. Maximum daily intake should not exceed 120 mg in adults and children older than 12.
Sodium chloride, USP (NaCl, MW 58.55, common salt, natural halite, rock salt, salt, sea salt, table salt)
Occurs as colorless cubic crystals or as a white crystalline powder with a saline taste. Aqueous solutions of sodium chloride are corrosive to iron and react with silver, lead, and mercury salts to form precipitates. Chlorine can be 
liberated from acidified solutions by strong oxidizing agents. Sodium chloride can decrease the solubility of methylparaben in aqueous solutions, and the viscosity of carbomer gels and solutions of hydroxyethyl cellulose or 
hydroxypropyl cellulose is reduced in its presence.
Tartaric acid, NF (C4H6O6, MW 150.09)
Occurs as colorless or translucent crystals or as a white, fine to granular, crystalline powder. It is odorless, has an acid taste, and is stable in air. Tartaric acid is used as an acidifying agent, an acidulant, a flavor enhancer, and a 
sequestering agent. It has two dissociation constants (2.93 and 4.23). Incompatibilities include silver, metal carbonates, and bicarbonates.
Vanillin, NF (C8H8O3, MW 152.15)
Occurs as fine white to slightly yellow crystals that are usually needle-like and have an odor and taste similar to those of vanilla. It is widely used as a flavor in pharmaceuticals; in solutions, it is usually used in a 0.01%-0.02% w/v 
concentration to mask the unpleasant taste or odor of certain formulations. It is also used in the film coatings of certain vitamin tablets to mask an unpleasant odor and taste. It is affected by light, and solutions of vanillin are acid 
to litmus. It is listed as incompatible with acetone, with which it forms a brightly colored compound. When mixed with glycerin, a compound that is practically insoluble in ethanol is formed.



Esempi farmaci in commercio con 
indicazione pediatrica

• Onli peg (acesulfame k)
• Tachipirina sciroppo (macrogol 6000)
• Hemangiol (saccarina)
• Momentkid (parabeni)



Take home message

• La soluzione migliore è: la Soluzione
• Più è semplice allestirla, meno rischi corro
• Se ho studi di stabilità disponibili devo 

riprodurre pedissequamente la 
formulazione

• E’ importante il gusto, ma di più la terapia
• Conosciamo i nostri pazienti
• Dialoghiamo con il pediatra
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