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Criticità nella prescrizione di farmaci psicotropi in età 
evolutiva

•La decisione di prescrivere una terapia 
farmacologica, e quale terapia, può rappresentare 
una scelta complessa in età evolutiva.

•Bambini e adolescenti spesso non vengono inclusi 
nei trial clinici di sviluppo dei farmaci. 

•Poche terapie hanno l’indicazione e molte 
vengono utilizzate OFF Label

•Una più ampia varietà di indicazioni è presente 
per farmaci di vecchia generazione dati i criteri 
meno restrittivi di autorizzazione in passato



Definizioni

Farmaco registrato: farmaco approvato dalle autorità 
regolatorie competenti per lo specifico utilizzo (evidenze di 
efficacia e sicurezza nella patologia, nella popolazione per cui 
è approvato, e di dosaggio) 

Off Label: uso al di fuori delle condizioni previste da scheda 
tecnica: indicazioni, dose, età, via di somministrazione 



Off Label
• Non significa improprio, illegale, controindicato, o ad uso 

sperimentale!
• Le prove richieste per consentire l’uso on label non sono state 

presentate o approvate dalle autorità di regolamentazione.
• E’ influenzato dalle competenze del clinico e dalle sue 

preoccupazioni rispetto alle implicazioni medico legali 
• Diversi sistemi sanitari, differenti attività delle agenzie di 

regolamentazione dei farmaci e atteggiamenti professionali.
• Spesso non rimborsabili. 

Spesso rappresenta la migliore soluzione e può suggerire una 
via per l’innovazione nella pratica clinica! 



Cortese et al., Lancet Psych 2024



European Journal of Clinical Pharmacology (2019)

AP

Antidepressants

Large increases were found in the prevalence of ADHD meds in most 
countries, particularly up until 2010. 
The antidepressants’ trend was U-shaped in most countries with the 
lowest prevalence in 2007–2009 and rise more recently. 
Large to weak increases in the prevalence of AP were seen until 
2011



U.S. Population Prevalence of Prescription Psychiatric Medication Use Among 
Children and Adolescents, 2006-2023 Timothy B. Creedon, PhD & Joel Dubenitz, 2025

SSRI Stimulants

AP



Dati dal 2006 to 2011
7 regioni
50% popolazione italiana



Antipsychotics

Antidepressants

Stimulants

ECAP 2016

Data from 2006 to 2011
7 regions
Overall prevalence of prescription was stable



Piovani et al., 2016



Psychotropic Medication Prescribing for Children and 
Adolescents  After the Onset of the COVID-19 Pandemic 

(France)
Valtuille et al., 2024 Jama Network Open



Smogur et al. JCAP 2022

L’incremento globale delle prescrizioni di 
farmaci psicotropi in bambini e adolescenti 
può essere attribuita a:

- Maggiore accessibilità ai servizi
- Soglie più basse di diagnosi e trattamenti
- Disponibilità di farmaci di nuova generazione
- Marketing farmaceutico

38% (of 143)
Approvati in bambini e adolescenti

100% farmaci per l’ADHD
57% Antipsicotici
28% Ansiolitici/ipnoinducenti
25% Stabilizzatori dell’Umore
20% Antidepressivi
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More pharmacological treatment options are 
available in North America than in Europe

Generic dexamphetamine is available 
in Europe 

Adderall

Dexedrine

Dextrostat

Vyvanse/Elvanse

Adderall XR

Dexedrine spansules

Ritalin

Desoxyn

Focalin
Methylin

Daytrana
Medikinet

Concerta XL

Medikinet  
XL

Focalin XR

Metadate CD 
/Equasym XLMethylin ER

Ritalin SR 

Ritalin LA 

Quillivant XR

Strattera

Intuniv

Kapvay

Brands available 
in North America

Brands available 
in Europe

Amphetamine

Methylphenidate

Non-stimulants 

In Italia



Smogur et al. JCAP 2022



Farmaci per 
l’ADHD  

Meccanismo 
d’azione

Tasman’s Psychiatry Book 
2023



Nach Seamans et al. J Neurosci 2001

What is the action of dopamine on prefrontal cortex ?

Optimal signal-to-noise ratio 
in interaction with other neurotransmitter systems

Optimal D1-receptor activity 
state

Suboptimal D1-receptor activity 
state

Picture from Stephen Sthal 2022



Centro di Riferimento

   Trattamento farmacologico

Soggetti già in trattamento farmaco Conferma della diagnosi e prescrizione

no

NPIA territoriale

Si Registro

MPH or
ATX? MPH test acuto Atomoxetina?Outcome negativoMPH

ATX

no

SI

Piano terapeutico
Prescrizione
Follow up

PLS
Centro di Riferimento

NPIA territoriale

Normative prescrittive 
farmaci per l’ADHD



Italia
Procedure operative

Test di somministrazione di singola dose di MPH: 
Somministrazione della prima dose in un setting controllato e monitoraggio per le prime ore di 
possibili eventi avversi (misurazione pressoria baseline, dopo 1 e 4 ore). 

• Necessaria la presenza di un Neuropsichiatria Infantile e un infermiere

• ECG baseline

• Consenso informato (genitori) e assenso (soggetti>12)

Valutazione clinica e dei parametri fisiologici e vitali da ripetersi dopo 1 settimana, 1 mese e 
ogni 6 mesi successivamente. 

Normative prescrittive farmaci per l’ADHD



Scegliere il trattamento più appropriato 
(MPH o ATX?)

Il Metilfenidato rappresenta il trattamento di prima scelta

Atomoxetina può essere considerate il trattamento di prima scelta:

• Storia attuale o pregressa di ab uso di sostanze
• Tics (?)
• Volontà della famiglia di evitare gli stimolanti
• Maggior copertura nelle 24 ore



Quale formulazione di MPH scegliere?

ADHD Oxford book 2018

Dosaggio iniziale 0.5 mg/kg/die al 
mattino a stomaco pieno. 
Dopo 3-7 giorni aumentare il 
dosaggio sino a 1.2 mg/kg/die.

Dosaggi superiori a 1.4 mg/kg/die o 
100 mg/die devono essere evitati

MPH Test di somministrazione con singola 
dose IR: 0.3 mg/kg o equivalenti con 
formulazioni RM

Titolazione 
ATX



Efficacy in specific  popolations

Preschoolers (PATS: Greenhill JAACAP 2006)
60 kids < 6 y; placebo vs iMPH (1.25, 2.5, 5 mg, or 7.5 mg tid): Less effective, more AE (mood lability, reduced growth rate)

(Chiu et al., European Psychiatry 2023): good efficacy especially on hypoeractivity; AE: loss appetite

Anxiety (MTA 73) NO RISKS!
Patients with ADHD and comorbid anxiety have a similarly robust clinical response to stimulants as non- anxious patients. 
Coughlin et al., 2015; Patin & Hurlemann, 2015; Sturman et al., 2017: good response to stimulants

Autism (Reichow et al. JADD 2013) 
Positive response (ES =.65)  in about 50% of cases vs 70%. 18% unable to tollerate MPH vs <5%. 
Bezerra Martins et al., 2024: MPH appears to be effective in handling hyperactivity, inattention, and irritability symptoms, 
increased drop outs

Intellectual disability (Simonoff et al. JCPP 2013) 
As for Autism

Tics  (Bloch et al. JAACAP 2009; Cohen et al JAACAO 2015; Farhat et l., JACAP 2024) NO RISKS!
Alpha- 2 agonists and atomoxetine:  significant improvement in tic symptoms (ES  0.74),
MPH and desipramine: improvement at trend levels (effect size 0.28), comparable to ATX (0.31 ?) 



Group 3

Children who 
do not have ADHD

N= 263/400

Group 2

Children diagnosed 
with ADHD who are 

not being treated 
with  MPH

N = 391/400 

Group 1
Children diagnosed with 

ADHD who have not been 
treated with MPH but are 

about to begin MPH 
treatment

N = 756/800

24-month prospective study: participants (age 6 to 17 y)

This project has received funding from the European Union’s 7th  Framework Programme for research, 
technological development and demonstration under grant agreement no 324487

Man, Hage, Banaschewski et al., 2023



Summary of findings from ADDUCE

No major safety or tolerability issues form ADDUCE results

• The results of this study suggest that the safety profile of long-term treatment 
with MPH for 2 years is acceptable 

• The data do not support the hypothesis that long-term MPH treatment is 
associated with impairments in growth. 

• Pulse and blood pressure changes, although minor on average, require regular 
monitoring. There is no evidence of long term changes on cardiac structure

• Long-term MPH treatment in children and adolescents with ADHD appears to 
have rather beneficial effects on some coexisting psychiatric symptoms. 

European Union’s 7th  Framework Programme grant agreement no 324487



General recommendations



GAZZETTA UFFICIALE HOME

DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Atto

Completo

Avviso di rettifica

Errata corrige

Lavori

Preparatoi

Direttive UE

recepite
CHIUDI

MINISTERO DELLA SALUTE

DECRETO 18 aprile 2025

Aggiornamento delle tabelle contenenti l'indicazione delle sostanze stupefacenti e psicotrope, di cui al decreto del Presidente della Repubblica 9

ottobre 1990, n. 309 e successive modificazioni ed integrazioni. Inserimento nella tabella I e nella tabella dei medicinali sezione A della sostanza

lisdexamfetamina. (25A02580) (GU Serie Generale n.104 del 07-05-2025)

1. Nella Tabella I del decreto del Presidente della Repubblica 9

ottobre 1990, n. 309, e successive modificazioni, e' inserita,

secondo l'ordine alfabetico, la seguente sostanza:

lisdexamfetamina (denominazione comune).

2. Nella Tabella dei medicinali, sezione A, del decreto del

Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990, n. 309, е successive

modificazioni, e' inserita, secondo l'ordine alfabetico, la seguente

sostanza:

lisdexamfetamina (denominazione comune).

Il presente decreto entra in vigore il quindicesimo giorno
Cazzettaحلم llffini لد يسح ميططل تعجحنموم ملاح del مسمل ام
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National trends in 
off-label use of 
atypical 
antipsychotics in 
children and 
adolescents in the 
United States 

Sohn et al. Medicine 
2016



‘Use of antipsychotics in children and adolescents: a picture from the 
ARITMO population-based European cohort study’ Kaguelidou  et al., 2020



EMA-approved indications for antipsychotics in children and adolescents
Antipsychotic Indication in psychosis Other disorders FDA

Chlorpromazine Schizophrenia and other psychoses ≥ 1 year Mania, agitation due to other causes, 
nausea-vomiting 

Severe hyperactivity and behavioural 
disorders in children 1-12 years., tetanus, 
nausea-vomiting 

Haloperidol Schizophrenia and other psychoses > 2 
years

Tourette, mania, other behavioural disorders 
(especially when associated wit hyperactivity 
and aggression). 

Schizophrenia, conduct disorders , severe 
hyperactivity, Tourette in children older than 
3 and adults

Clozapine Schizophrenia ≥ 16 years Not approved Not approved

Aripiprazole Schizophrenia ≥ 15 years
Long-acting: adults Mania up to 12 weeks  ≥ 13 years Schizophrenia ≥13, BD ≥ 10, irritability in 

ASD 6-17 years, Tourette 6-18 years

Paliperidone Oral: schizophrenia ≥ 15
Long-acting: adults No Schizophrenia ≥12

Long-acting: adults

Risperidone
No (in some European countries 
schizophrenia ≥ 15 years)
Long-acting: adults

Short-term treatment of aggressiveness in 
conduct disorder and intellectual disability 5-18 
years

Schizophrenia ≥13, BD ≥10, irritability in 
ASD 5-17 years

Quetiapine No No Schizophrenia ≥13, mania ≥10

Olanzapine No No Schizophrenia and manic/mixed episodes 
≥13. Second line because of side effects

Lurasidone ≥ 13 years No ≥ 13 years

Amisulpride Contraindicated in children. Could be used in 
some adolescents ≥ 15-18 years No No

Ziprasidone No Severe manic/mixed episodes ≥ 10 years No



D2 - bloccanti con indicazione in Italia

SCHIZOFRENIA: 
I generazione: 
Clorpromazina, Periciazina, Perfenazina (12 aa)
Aloperidolo (dopo fallimento o non tollerabilità di altri farmaci) > 13 aa 

II e III generazione: 
Aripiprazolo (>15 aa)
Lurasidone (13 aa)
Clozapina (16 aa) 
BREXPIPRAZOLO (13 aa)

DISTURBO BIPOLARE (MANIA): 
Aripiprazolo (>13 aa) 
Ziprasidone (> 10 aa)



Legge 648/96 Legge 94/98



Principio 
attivo Uso off label da autorizzare Evidenze a sostegno

Presenza di 
almeno un RCT 

SI/NO

Clozapine Psicosi acute e croniche nell’adolescente e 
nel bambino dall’età di 7 anni 

Mattai 2010; Vitiello et al., 
2009; Masi&Liboni 2011 SI

Quetiapine
Schizofrenia e disturbo bipolare 
nell’adolescente (dai 12 anni) Vedasi clozapina SI

Olanzapine
Schizofrenia e disturbo bipolare 
nell’adolescente e nel bambino dall’età di 7 
anni

McComack 2010; Malone 
Sikich 2010; Ardizzone et 
al., 2010

SI

Aggiornamento Nov 2023



Principio attivo Richiesta Parere CTS Altri usi consentiti 648

Aripiprazolo Trattamento delle psicosi acute 
e croniche (≥ 13 anni)

Parere favorevole con modifica 
dell’indicazione (trattamento della 
schizophrenia a partire dai 13 anni di 
età)

Episodi maniacali gravi, bipolare I dai 10 
anni (durata trattam 12 settimane)

Irritabilità ASD ≥ 6 anni con scarsa risposta a 
trattamenti  psicoeducativi (durata trattam 8 
settimane)

Tourette moderato/grave ≥ 6 anni

Risperidone
Trattamento delle psicosi acute 
e croniche (≥ 13 anni) Parere NON favorevole

Irritabilità ASD ≥ 5 anni con scarsa risposta a 
trattamenti  psicoeducativi (durata trattam 6 
settimane)

Tourette moderato/grave ≥ 7 anni

Add-on MPH ≥ 7 anni in ADHD con ODD o 
aggressività che non risponde a solo MPH

Pimozide
Disturbo da tic cronico 
(Tourette) moderato grave che 
non risponde a Risperidone

Parere favorevole Tourette moderato/grave ≥ 12 anni

Determina 1 Luglio 2019
Aggiornamento Nov 2023



Krause et al., ENP 2018

28 RCTs, 3003 partecipanti
(58% maschi; età media 14.41 anni) 
pubblicati dal 1967 al 2017 

Pressochè tutti gli antipsicotici risultano 
più efficaci del placebo

La Clozapina risulta il trattamento più 
efficace. 

Molindone, Lurasidone e Ziprasidone 
maggiormente tollerati in termini di aumento 
del peso.



JCP 2022



• Evidence supported the efficacy of aripiprazole, clozapine, haloperidol, lurasidone, 
molindone, olanzapine, quetiapine, risperidone and paliperidone in EOS 

• Aripiprazole, lurasidone, molindone, risperidone, paliperidone and quetiapine 
emerged as efficacious and comparably safe options. 

• Treatment-resistant patients should be offered clozapine 



Duration of Untreated Psychosis and Outcomes in First-Episode Psychosis: Systematic 
Review and Meta-analysis of Early Detection and Intervention Strategies 

Salazar de Pablo, Schizophrenia Bulletin 2024

Meta-analytic outcomes of early intervention strategies. 



Menard et al, Euroepan Neuropsychopharmacology 2019

200 subjects
12 m observat study
mean age 12 ± 3 y
92% of patients SGA
74% AP monotherapy, 79.5% 
off-label



Menard et al. Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health 
2022 

Half of psychiatric adverse events occurred during the first quarter 



Carnovale et al., JAACAP 2024

OLANZAPINE and QUETIAPINE ↑↑ TRIGLYCERIDE

ASENAPINE, QUETIAPINE, OLANZAPINE and LURASIDONE ↑ total CHOLESTEROL

LURASIDONE ↓ TRIGLYCERIDE 

CHANGE IN GLUCOSE LEVELS: no difference among antipsychotics or placebo. 

LURASIDONE, MOLINDONE and ZIPRASIDONE: the best tolerated in terms of WEIGHT GAIN. 

ARIPIPRAZOLE and LURASIDONE better tolerated in terms of METABOLIC adverse events. 

Conclusions: olanzapine should not be the antipsychotic of choice in patients at risk for hypertriglyceridemia or 
hypercholesterolemia. 

23 articles (13 MA, 4 NMA and 6 SRs) were included for review. 



Risk for QTc prolungation



Farmaci potenzialmente associati  a prolungamento del QTc

Cardiovascolari
Amiodarone
Chinidina
Disopiramide
Dobutamina
Dopamina
Efedrina
Epinefrina
Flecainide
Ibutilide
Indapamide
Isradipina
Midodrina
Norepinefrina
Sotalolo 

SNC
Aloperidolo
Amitriptilina
Citalopram
Clorpromazina
Clomipramina
Droperidolo
Fluoxetina
Imipramina
Levomepromazina
Litio
Metilfenidato
Nortriptilina
Olanzapina
Paroxetina
Quetiapina
Risperidone
Sertindolo
Sertralina
Tioridazina
Venlafaxina
Ziprasidone

Gastrointestinali
Cisapride
Dolasetron
Domperidone
Granisetron
Ondansetron

Respiratori
Salbutamolo
Salmeterolo
Terbutalina

Antibatterici
Azitromicina
Ciprofloxacina
Claritromicina
Eritromicina
Levofloxacina
Ofloxacina
Cotrimossazolo

Antivirali
Amantidina
Foscarnet

Antimicotici
Fluconazolo
Itraconazolo
Ketoconazolo
Voriconazolo

Antiparassitari
Clorochina
Meflochina

Altri
Octreotide
Sibutramina
Tacrolimus
Tamoxifene
Vardenafil

Antistaminici
Astemizolo
Terfenadina

Decongestionanti
Fenilefrina
Fenilpropanolamina
Pseudoefedrina



Risk for prolactin elevation

Aripiprazole may suppress PRL below baseline levels

Lack of evidence for physiological risks of asymptomatic, subclinical prolactin 
elevations (alteration of bone density, sexual maturation, risk for breast cancer or 
benign prolactinomas unclear).

In asymptomatic patients with elevated prolactin (usually <100 ng/mL), wait to see 
whether values normalize over time. 

Measure PRL level after fasting in the morning and before medications

Correll, JAACAP 2008

RISPERIDONE- 
PALIPERIDONE HALOPERIDOL CLOZAPINEZIPRASIDONE QUETIAPINE ARIPIPRAZOLEOLANZAPINE



Basic Algorithm For Selection of AP
Begin with antipsychotic that causes the less side effects or no side effects feared 
by the patients



Investigations and 
monitoring



Due riflessioni…



Due riflessioni…
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Smogur et al. JCAP 2022

For the treatment of depressive episodes in bipolar I disorder, the fluoxetine/olanzapine combination (FDA ≥ 10 years) 
and lurasidone (FDA ≥ 10 years) are approved. 



USO DEI SALI DI LITIO AD IMMEDIATO E LENTO RILASCIO IN ETÀ 
EVOLUTIVA: LA GESTIONE NELLA PRATICA CLINICA 

Masi & Zuddas 2021



USO DEI SALI DI LITIO AD IMMEDIATO E LENTO RILASCIO IN ETÀ 
EVOLUTIVA: LA GESTIONE NELLA PRATICA CLINICA 

Masi & Zuddas 2021

Misurazione della litiemia: la litiemia deve essere valutata a 12 ore dall’ultima somministrazione. 

Adolescenza:  almeno 18 mesi di buon compenso, prima della valutazione di sospensione. 
Controindicazione alla sospensione del trattamento con litio è il rischio suicidario attuale

L’effetto stabilizzante dei Sali di litio su impulsività (ad es. sui comportamenti autolesivi, ma non 
solo) rappresenta un valido sostegno, sufficientemente tollerato dagli adolescenti in termini di 
scarso impatto su sedazione e su appetito, rispetto ai farmaci antipsicotici 

La terapia con litio può essere iniziata in fase acuta, in fase di parziale compenso ma anche 
durante la fase di eutimia intercritica



Acute management of mania 

E l’Acido Valproico?....

First-line. Lithium, Risperidone, Aripiprazole, Asenapine and Quetiapine 
Risperidone may be preferable to lithium for non-obese youth, and youth with ADHD.584 

Second-line. Due to safety and tolerability concerns, olanzapine and ziprasidone should be considered second- line 
options. Quetiapine adjunctive therapy is also recommended as a second-line treatment. 

Third-line. Despite low response rates in two RCTs, a long history of use among adults with BD, combined with 
positive findings in open- label studies are grounds for considering divalproex as a third-line option for youth who 
do not respond to or tolerate first or second-line agents



Maintenance treatment 

E l’Acido Valproico?....

First-line. Preferred maintenance treatment options for this population are aripiprazole, lithium and divalproex 

Second-line. combination therapy (eg, risperidone plus lithium or divalproex and lithium plus divalproex or 
carbamazepine) to achieve and maintain remission. Adjunctive lamotrigine may also be considered for those aged ≥ 
13 years 

Third-line. Asenapine? 
Although there have not been maintenance studies for quetiapine, risperidone, or ziprasidone in this population, 
clinical experience and open-label studies indicate that continuation and maintenance treatment with these 
medications is another option
Oral quetiapine and long-acting injectable risperidone monotherapy and adjunctive therapy and oral ziprasidone 
adjunctive therapy are effective in preventing mood episodes in adults with BD. 
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Smogur et al. JCAP 2022



Locher et al., 2017

TADS

Efficacy and Safety of SSRIs, SNRIs, and Placebo in Common Psychiatric 
Disorders:  A Comprehensive Meta-Analysis in Children and Adolescents 



Comparative efficacy and tolerability of antidepressants for  major 
depressive disorder in children and adolescents: 
a network meta-analysis 

Cipriani et al., 2016

34 trials eligible, 
5260 participants and 14 antidepressant. 

Only FLUOXETINE was statistically significantly more 
effective than placebo (SMD–0·51, 95% credible 
interval [CrI] –0·99 to –0·03). 

In terms of tolerability, fluoxetine was also better 
than duloxetine (odds ratio [OR] 0·31, 95% CrI 0·13 
to 0·95) and imipramine (0·23, 0·04 to 0·78). 

Fluoxetine is probably the best option to consider 
when a pharmacological treatment is indicated. 



Titolazione e posologia SSRI



Cuomo et al., 2019

Eventi avversi comuni SSRI



• Migliorare i disegni delle sperimentazioni cliniche in pediatria e andare oltre i 
RCT (studi di farmacoepidemiologia, self controlled designs, emulated trials..)

• Incrementare la disponibilità di farmaci autorizzati in età pediatrica 

• PIP ed Estrapolazione dei dati dalle sperimentazioni che includono gli 
adolescenti 

• Assicurare l’implementazione di meccanismi di farmacovigilanza 

• Sviluppare centri di eccellenza europei per la ricerca e la sperimentazione clinica 
in pediatria 

• Assicurare il rispetto di elevati principi etici conformemente a quanto già 
previsto dalla direttiva 2001/20/EU sulla Buona Pratica Clinica

• Mirare ad una medicina di precisione

Conclusioni e discussione



Grazie per 
l’attenzione!

sara.carucci@unica.it


