Facultad de Farmacia
Universidad de La Laguna

e

“Uso de medicamentos en situaciones especiales en

pediatria”

RO ¥

Tatiana Morales Mora

Tutora: Cecilia Nieves Monzon Rodriguez

Cotutora: Ana Maria Santovena Estévez

GRADO EN FARMACIA
Trabajo Fin de Grado
Curso 2022/2023
Convocatoria de julio

Departamento Ingenieria Quimica y Tecnologia Farmacéutica



CONTENIDO

- RESUMEN. ..o 3
. ABSTRACT ..o 3
. INTRODUCCION.........coomomoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
. OBIETIVO ... 6
. MATERIAL Y METODOS.....ooioieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesses s 6
. RESULTADOS Y DISCUSION........coomimmmieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseeveseee s, 8

6.1. MEDICAMENTOS FUERA DE FICHA TECNICA...........ccccoviniieneenn.n, 9

6.2. USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION.............. 12

6.3. MEDICAMENTOS NO AUTORIZADOS.............coiiiiiiiiiiiien 14

. CONCLUSIONES ... s 15

. BIBLIOGRAFTA ..o oo e e e e s s e e s es s e e 15

ANEXO Lo 20



1. RESUMEN

Los nifios constituyen un grupo vulnerable debido al alto riesgo al que se ven expuestos
por la falta de medicamentos autorizados y estudiados a nivel de eficacia y seguridad en
pediatria. Es por ello por lo que muchas veces es necesario y practicamente obligatorio
que se prescriba un medicamento en las denominadas situaciones especiales. Estos casos
son conocidos como uso fuera de ficha técnica (categoria més prescrita), uso compasivo
y uso de medicamentos no autorizados, los cuales se regulan a través del Real Decreto

1015/2009.

Ademas, los niflos de 1 o 2 afios son los mas afectados, asi como las unidades neonatales
y de hospitalizacion pediatrica. Dentro de las Unidades de Cuidados Intensivos
pediatricas se puede observar el uso fuera de ficha técnica de farmacos como fentanilo,

cefazolina, ranitidina, salbutamol, tobramicina...

Por lo que el uso de medicamentos en situaciones especiales en pediatria, especialmente
fuera de ficha técnica, es un tema relevante y preocupante que cuenta con varios aspectos
que no ponen en valor su verdadera importancia. Ejemplos de estos aspectos son la falta
de datos actualizados en la EMA y AEMPS, el poco uso de la terminologia espafiola

recogida en el Real Decreto, entre otros.

Palabras clave: medicamento, pediatria, fuera de ficha técnica, uso compasivo, no

autorizado, situaciones especiales.

2. ABSTRACT

Children constitute a vulnerable group due to the high risk they are exposed to, given the
lack of authorized and studied medications in terms of efficacy and safety in pediatrics.
That's why it is often necessary and practically obligatory to prescribe a medication in
what are called special situations. These cases are known as off-label use (the most
prescribed category), compassionate use, and use of unlicensed medicines, which are

regulated through Royal Decree 1015/2009.

In addition, children aged 1 or 2 years are the most affected, as well as neonatal units and
pediatric hospitalization. Within Pediatric Intensive Care Units, off-label use of drugs

such as fentanyl, cefazolin, ranitidine, salbutamol, and tobramycin can be observed.



Therefore, the use of medications in special situations in pediatrics, particularly off-label
use, is a relevant and concerning issue that has several aspects that do not properly
highlight its true importance. Examples of these aspects are the lack of updated data in
the EMA and AEMPS, the little use of the Spanish terminology included in the Royal

Decree, among others.

Keywords: medication, pediatrics, off-label, compassionate use, unlicensed, special

situations.

3. INTRODUCCION

En Espafia se halla el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Gracias a este se puede
emplear medicamentos en condiciones clinicas arriesgadas, en las que en algunas
ocasiones no pueden aplicarse medicamentos comercializados y autorizados, como
pueden ser enfermedades persistentes, permanentes e incapacitantes que comprometen la
vida del paciente (1,2). Mediante este Real Decreto, se permite el uso de estos

medicamentos segliin 3 categorias:

— Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas, cominmente

llamados medicamentos “fuera de ficha técnica” o “off-label ” segin la terminologia
inglesa. Estos se tratan de medicamentos autorizados cuyo uso es diferente al
establecido en su ficha técnica. Por lo tanto, podra variar la indicacion clinica, la dosis
o el intervalo de administracion de esta, la via de administracion, el peso y edad

aprobados. Ademads, cuentan con un aval cientifico adecuado (1,2).

— Uso compasivo de medicamentos en investigacion, pertenecen a esta categoria

aquellos medicamentos que se usen “antes de su autorizacion en Espaiia en pacientes
que padecen una enfermedad cronica o gravemente debilitante o que se considera
que pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento autorizado”. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) permite el acceso a estos medicamentos de forma
individualizada para un paciente o a través de una autorizacidon temporal para grupos

de pacientes (2).



— Medicamentos no autorizados en Espaiia. Se podran importar estos medicamentos

cuando estén autorizados en otros paises de la Union Europea, siempre y cuando no
encajen dentro de la definicion del grupo anterior, no haya otro medicamento
autorizado en nuestro pais que contenga los mismos componentes, se halle en una
determinada forma farmacéutica que complique la administracion al paciente o no
exista otra opcidon adecuada en Espafia para tratar a ese paciente. Estos también se

conocen como medicamentos extranjeros (1,2).

Para la obtencion y uso de estos medicamentos es necesario cumplimentar unos
documentos donde se justifique y sefiale la necesidad del tratamiento, la pauta posoldgica
y las razones por las que los medicamentos autorizados no son adecuados para el paciente.
Ademas, todos estos usos de medicamentos siempre deberan ir acompafiados de una
autorizacion por parte de la AEMPS (excepto en los usos fuera de ficha técnica que no es

necesario), una autorizacion del centro sanitario y el consentimiento informado (2).

Algunos ejemplos de situaciones por las que se utilizan los usos definidos en el Real
Decreto 1015/2009 son: las enfermedades raras, casos de urgencias o emergencias,
cuando no hay alternativas terapéuticas disponibles o cuando el nifio requiera una forma
de administracion o dosificacion adecuada seglin su peso y edad (1,3). Ademas, todos los
usos de medicamentos cuya finalidad sea la investigacion quedaran excluidos de la

aplicacion de este Real Decreto (2).

Dentro del area de pediatria, el uso de medicamentos en situaciones especiales supera con
creces otras especialidades médicas. Pues, segin la Asociacion Espanola de Pediatria
(AEP), entre el 10% al 90% de las prescripciones totales en niflos pertenecen a
medicamentos que no estdn autorizados. Representando el 90% en las unidades
neonatales, el 45% en hospitalizacién pediatrica y en torno al 10-20% en medicina

primaria (1).

El uso tan frecuente de medicamentos en situaciones especiales radica en el bajo nimero
de medicamentos autorizados y estudiados en nifos. Asi pues, Cristina Calvo y col. (4)
sefiala que solo el 30% de los medicamentos comercializados en Europa incluyen una
autorizacion pediatrica. Por otra parte, segin la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), el porcentaje de estudios realizados en nifios no llega al 50% (1). No obstante,
como medida para solventar la escasez de farmacos estudiados en pediatria, se han

establecido los planes de investigacion pediatrica (PIP), pues con ayuda de estos, se ha
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acrecentado el numero de ensayos clinicos que incluyen a nifios, registrandose un
aumento de casi 50% en 2020. Estos respaldan la autorizacion de los medicamentos
pediatricos y garantizan que se han obtenido datos suficientes en los ensayos para utilizar

un farmaco en nifos sin poner en riesgo la vida de estos (5).

Por ello, a pesar del limitado conocimiento sobre la eficacia y seguridad de medicamentos
en pediatria, de la falta de protocolos terapéuticos, y las diversas metodologias empleadas
por los prescriptores, es muy importante que el uso de medicamentos en situaciones
especiales sea legal y se encuentre regulado por el Real Decreto 1015/2009. Ademas, hay
que garantizar que se siguen los procedimientos necesarios para asegurar el
consentimiento informado y que la informacién comunicada al paciente y a su respectivo

tutor legal ha sido adecuada y completa (1,3,6).

En definitiva, es necesario que se autoricen nuevos medicamentos aprobados para nifios
ya que la calidad de vida adulta puede verse influenciada por los problemas de salud que
ocurren en la nifiez. Por lo que se deberia de prevenir en la edad infantil las posibles

enfermedades futuras, siempre que se pueda.

4. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica del empleo de

medicamentos en situaciones especiales en pediatria.

5. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de la revision bibliogréfica se utilizaron diferentes herramientas de
busqueda como “Google Académico” y la de la Universidad de La Laguna “Punto Q”, de
las cuales se extrajeron varios articulos de las bases de datos SciELO, ScienceDirect y
PubMed, realizdndose también una buisqueda independiente en esta tltima base de datos.

Los articulos seleccionados se retinen en la tabla 1.

También, se decidi6 clasificar los medicamentos seglin la terminologia recogida en el
Real Decreto 1015/2009. Ademas, se accedid a la pagina web del Boletin Oficial del
Estado (BOE) para buscar la legislacion referente al tema tratado, asi como al Centro de
Informacion online de Medicamentos Autorizado (CIMA), AEMPS, EMA y a la web de

la AEP para constatar y obtener mas informacion.



Finalmente, para la busqueda de medicamentos de uso compasivo se hizo uso de la pagina
web “ClinicalTrials.gov”, aplicando los filtros “Expanded Access, Available, Child
(birth-17)” limitando la zona de busqueda en Europa con ayuda del mapa disponible.
Tras esto, se obtuvieron 11 resultados de los cuales 3 estaban localizados en Espana. Es
de relevancia aclarar que “Expanded Access” es el término analogo a uso compasivo
empleado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos

(FDA).

Tabla 1. Resumen del numero de articulos obtenidos con las diferentes

herramientas de busqueda.

Fuente de
Ecuaciones de busqueda A B C D
informacion
Medicamento pediatria unlicensed 27 14 3 3
Medicamento pediatria off-label 65 27 6 2
*1 “Punto Q”
Medicine pediatric unlicensed Spain 25 16 4 1
Medicine pediatric off-label Spain 82 46 7 2
*2 Google Medicamento pediatria off-label
) 1.210 | 180 | 29 11
académico Espaiia

*3 PubMed Compassionate use pediatric Spain 43 19 4 4

A: N.° referencias tras busqueda bibliografica; B: N.° referencias tras limitar la
busqueda; C: N.° referencias que se adecuan al objetivo de la revision, D: N.° articulos

seleccionados excluyendo los seleccionados en otras busquedas.

*1 Se limito la busqueda a los articulos pertenecientes al periodo 2017-2023 con acceso
abierto y cuyo idioma fuese inglés o espafiol.

*2 Se limitd la busqueda a los articulos pertenecientes al periodo 2017-2023 que
incluian cita. Mediante la busqueda avanzada y en funcion del titulo se excluyeron
articulos que no estaban enfocados a Espafia o Europa.

*3 Se limito la busqueda a “acceso libre al texto completo” y a los afos 2017-2023.



6. RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar de que ha pasado mas de una década desde que se empez6 a regular en nuestro
pais el uso de medicamentos en situaciones especiales, en los ltimos 7 afios se han
dedicado la mayor parte de las publicaciones al uso de medicamentos fuera de ficha
técnica, siendo los articulos publicados sobre el uso compasivo muy escasos, y aquellos

sobre los medicamentos no autorizados casi nulos en el &mbito pediatrico.

Roi Pifieiro y col. (3) sefialan en su articulo que alrededor del 80% de los medicamentos
presentan algun uso fuera de ficha técnica en pediatria. Ademas, se puede observar gracias
al Pediamécum de la AEP que, en el transcurso de 7 afios, en lugar de disminuir el uso de
medicamentos fuera de ficha técnica, este ha ascendido. Pues en 2013, esta asociacion
contaba con un total de 634 medicamentos registrados, de los cuales en torno a 384 se
usaban fuera de ficha técnica; mientras que en 2020 se observd un total de 672
medicamentos y los usos anotados como fuera de ficha técnica se elevaban hasta 411 (3).

No obstante, estos datos registrados pueden no ser representativos teniendo en cuenta que:

— No es necesario una autorizacion por parte de la AEMPS para emplear el uso fuera
de ficha técnica (2).
— Los datos recogidos sobre los usos de medicamentos regulados por el Real
Decreto 1015/2009 estan poco actualizados, como es el caso de las secciones para
los medicamentos de uso compasivo y situaciones especiales, en la web de la
EMA y la AEMPS respectivamente. Por ejemplo:
= En el caso de la EMA, el ultimo medicamento afadido a la lista de
recomendaciones de uso compasivo corresponde al Remdesivir, empleado
para tratar la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y estd
actualmente autorizado (7).

= Enla AEMPS, la recomendacion de uso fuera de ficha técnica para la hormona
del crecimiento fue publicada en 2012 y ademas las recomendaciones
publicadas para este tipo de uso son muy escasas (8).

— Ninguna base de datos ofrece una informacién completa, lo que puede suponer
que la tasa de uso de medicamentos fuera de ficha técnica sea superior a la
registrada.

— Existe una encuesta realizada en 2013 a profesionales sanitarios sobre el uso de

medicamentos fuera de ficha técnica en nifios en Espafia, donde muchos pediatras
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admitieron que prescribian medicamentos de forma habitual sin conocer si estos
estaban indicados en nifios 0 en un rango concreto de edad pediatrica. Ademas,
solo un pequefio porcentaje apuntd en el historial médico el uso fuera de ficha

técnica (3,9).

Por todo lo expuesto, se puede observar que la falta de medicamentos autorizados o
estudiados en pediatria es un hecho evidente y constatable. Pues muchos medicamentos
son utilizados en el d&mbito hospitalario en niflos sin tener una indicacion aprobada o
suficientes investigaciones que garanticen la seguridad y eficacia del farmaco en ellos,
como es el caso de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) pediatricas. Por esta razon,
el uso de medicamentos en situaciones especiales se vuelve inevitablemente obligatorio
y frecuente, sobre todo en pacientes menores de 1-2 afios que son los mas afectados de

acuerdo con la gran cantidad de prescripciones que reciben (9).

Por ende, es indiscutible la relevancia de disefiar ensayos clinicos para la poblacién
pediatrica, ya que se trata de un grupo indefenso y abandonado expuesto enormemente a

los peligros que conlleva el uso de medicamentos “a ciegas”.

También, es notorio que practicamente mayoria de los autores de los articulos publicados
no siguen la nomenclatura establecida por el Real Decreto 1015/2009 ya que estos han
adoptado la terminologia inglesa “off-label” y “unlicensed”. Por lo que este empleo
incorrecto, da a pensar que los autores de dichos articulos podrian no tener del todo claro

las diferentes categorias de uso establecidas en el Real Decreto 1015/2009 (3,10,11,12).

6.1. MEDICAMENTOS FUERA DE FICHA TECNICA

Pese a que se han registrado muchos estudios respecto al uso fuera de ficha técnica en
pediatria, dado que es el tipo de uso mas empleado, casi ninguno indica o se centra en las
reacciones adversas provocadas por los medicamentos usados en esta categoria. Lo que
conlleva un gran error dado la necesidad de que se unifiquen todos los aspectos
(indicacion, posologia, posibles efectos adversos, etc.) relacionados con el uso de los
medicamentos fuera de ficha técnica en bases de datos de facil acceso, que se actualicen
regularmente, y la creacion de mas protocolos (9,13). Todo ello con el fin de ofrecer a
diversos pacientes pedidtricos, como neonatos y lactantes, una terapia farmacolégica lo

mas eficaz y segura posible.



En la practica clinica pediatrica, el amplio uso de medicamentos pertenecientes a esta
categoria se emplea en diversos ambitos y patologias como neonatos y otros sectores
recogidos en el Anexo 1. Con lo cual, en funciéon del estudio que se consulte, los

medicamentos anotados diferiran.

Neonatos

Varios articulos corroboran que los neonatos y nifios en los primeros afios de vida son los
principales afectados por la falta de medicamentos autorizados, puesto que la escasez de
medicamentos y ensayos clinicos es mas propensa en este subgrupo. Lo que implica que
gran parte de las cifras sobre uso fuera de ficha técnica pertenezcan a este grupo de edad,
distribuidas en cardiologia, dermatologia, el tratamiento del dolor, enfermedades
infecciosas, tracto alimentario y metabolismo, sistema respiratorio y sistema nervioso

central (9,13,14).

A raiz de un estudio realizado en 2019, en una UCI de tercer nivel, se logroé identificar la
prevalencia de las prescripciones fuera de ficha técnica. La investigacion se efectud en
pacientes con diversos diagndsticos como prematuridad, distrés respiratorio, cardiopatia
congénita, patologia digestiva, patologia neurologica, sepsis, enfermedad hemolitica,

malformaciones uroldgicas y otros diagndsticos que no se especifican (14).

En cuanto a las prescripciones, se puede estimar que mas de la mitad pertenecen al uso
fuera de ficha técnica y alrededor de 35 medicamentos fueron utilizados con un uso
diferente al establecido en la ficha técnica. Los motivos del uso fuera de ficha técnica
corresponden, segiin su orden de mayor a menor niimero de prescripciones por causa, a
la edad, indicacion, dosis y via de administracion (14). En la tabla 2 se muestran algunos

de los farmacos mas usados de los medicamentos registrados en este estudio.

A diferencia de los farmacos anotados en la tabla 2, el salbutamol, junto con la
tobramicina topica y el colecalciferol forman parte de la cuspide de medicamentos mas
recetados en este grupo de edad en atencidon primaria, segiin un estudio observacional
llevado a cabo durante 5 anos (2015-2019). En este, las mayores tasas de prescripciones
fuera de ficha técnica estan relacionada con la posologia y las indicaciones. En general,
los grupos terapéuticos con un elevado indice de recetas fuera de ficha técnica fueron los

corticosteroides, antifingicos dermatoldégicos, antiinfecciosos oftalmologicos y las
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formas de dosificacion para las enfermedades respiratorias. Ahora bien, los resultados de
este ultimo estudio no se pueden equiparar con el anterior, ya que los medicamentos

descritos difieren de los usados en la practica clinica (9).

Tabla 2. Farmacos mas utilizados en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

(UCIN) por uso fuera de ficha técnica registrados en el 2019. Adaptacion de (14).

Via de Total de Motivo de uso fuera de
Farmacos
administracion prescripciones ficha técnica
Fentanilo Intravenosa 18 Edad
Vitamina E Oral 17 Indicaciéon
Cefazolina Intravenosa 15 Edad
Ranitidina Intravenosa 13 Indicacién y edad
Paracetamol Intravenosa 10 Edad
Fluconazol Intravenosa 9 Indicacién y edad
Dopamina Intravenosa 7 Edad
Meropenem Intravenosa 3 Edad
Dexametasona Intravenosa 3 Indicaciéon
Adrenalina Intravenosa 3 Indicaciéon
Fibrin6geno Intravenosa 2 Indicacion
Insulina Intravenosa 2 Indicacion
Biotina Oral 2 Indicacion
Piridoxina Oral 2 Indicacion

Por otra parte, dexketoprofeno, ketorolaco, diclofenaco, tramadol y ketamina son algunos
de los analgésicos usados en pediatria cuyos usos difieren de la edad indicada en la ficha
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técnica, asi como metamizol utilizado por via intravenosa, en menores de 3 meses o con

menos de 5 kg (15,16).

6.2. USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

La finalidad principal del uso compasivo es tratar al paciente y mejorar su calidad de vida
con un medicamento que podria ser beneficioso para €l, a pesar de que no haya sido
completamente evaluado o aprobado. No incluye como objetivo la investigacion, pero se
pueden recopilar algunos datos obtenidos de su utilizacion. Por esta razon es importante
para su empleo, que los pacientes a los que va dirigido no cumplan con los requisitos para
entrar en un ensayo clinico y que en adicion, la terapia convencional para la enfermedad
a tratar haya fracasado, convirtiéndose como Unica linea de tratamiento la utilizacion de:
medicamentos en proceso de autorizacion, ensayos clinicos de medicamentos no
autorizados o que estén autorizados y se esté investigando para ampliar su informacion,

como puede ser para otra indicacion (12).

Segun la imagen 1, en Espafa se pueden encontrar 3 medicamentos en investigacion
empleados para el uso compasivo en pediatria (17):
— Abrocitinib para dermatitis atopica moderada o severa.
— Perampanel para convulsiones tonico-clonicas generalizadas o de inicio parcial
primaria y sindrome de Lennox Gastaut.
— Lanadelumab en dosis de 150 mg y 300 mg para angioedema, inclusive el

hereditario.

Imagen 1. Numero de medicamentos en investigacion empleados para uso

compasivo en pediatria segun pais europeo. Sacada de Clinicaltrials.gov (17).

El color indica el nimero de
medicamentos en estudios de
cada localizacion.

in
El verde corresponde a
nameros pequefios y las
tonalidades rojas-anaranjadas

a numeros mas altos.




Asimismo, se disponen de diversos listados publicados mensualmente sobre una amplia

variedad de medicamentos en proceso de autorizacion que estan siendo evaluados por el

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA (18).

Otros farmacos registrados que emplean el uso compasivo son:

Naxitamab:

Anticuerpo monoclonal empleado para el tratamiento de neuroblastomas. En el
Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona) se ha utilizado desde 2017, administrado
con sargramostim o en combinacion con irinotecan, temozolomida y
sargramostim. Hay que contemplar que, a pesar de los buenos resultados, el uso
de este anticuerpo monoclonal provoca dolor, hipotension y broncoespasmo, por
lo que se recomienda administrar una premedicacion adecuada para mitigar estos
efectos adversos (19,20).

Cefiderocol:

Se ha empleado como uso compasivo en 4 casos de pacientes pedidtricos, uno de
ellos para tratar la infeccion por Pseudomona aeruginosa con linfoma de Burkitt
en una nifia de 2 afios. Present6 un resultado favorable y sin efectos adversos, por
lo que podria ser una alternativa razonable cuando las pocas terapias aprobadas
no funcionan. No obstante, se necesitan mas datos para confirmar la eficacia y
seguridad de este firmaco en la poblacion pediatrica, ya que son muy pocos los
casos registrados (21).

Blinatumomab e inotuzumab:

Se han empleado solos o en combinacion, en 29 nifios para la leucemia
linfoblastica aguda precursora de células B. Varios de ellos presentaron
reacciones adversas, las mas comunes fueron anemia, neutropenia Yy
trombocitopenia, mientras que hipopotasemia o alteraciones de las transaminasas
se presentaron en uno o dos pacientes. Se ha visto que puede mejorar la
enfermedad residual minima, es decir, que haya un menor nimero de células
cancerosas, antes de realizar un trasplante de células madre hematopoyéticas

(22).
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6.3. MEDICAMENTOS NO AUTORIZADOS

A raiz de la necesidad de que se aprueben nuevos medicamentos, la AEMPS ha creado
una lista de los medicamentos no autorizados importados con mayor frecuencia cuya
ultima actualizacion fue el 22 de diciembre de 2022. En el listado se indican los
medicamentos por principio activo y segun la descripcion clinica del producto (DCP)
(23). Finalmente, a parte de los ejemplos indicados en la tabla 3, otro medicamento
importado es la flucitosina, empleada por via intravenosa en cuidados intensivos

neonatales (24).

Tabla 3. Ejemplos de algunos principios activos de medicamentos no autorizados

utilizados en pediatria (23).

LT DCP Indicacion
Activo
Artesunato | /Artesunato 60 mg Tratamiento inicial de la malaria grave

inyectable

Benznidazol Benznidazol 100
Enfermedad de Chagas
mg soélido oral

Canreonato Canreonato Insuficiencia cardiaca congestiva
potasio potasio 200 mg/ml | (jsq también como fuera de ficha técnica)
inyectable
Tumor de Wilms, rabdomiosarcoma infantil,
Dactinomicina sarcoma de Ewing, tratamiento del cancer
Dactinomicina

500 pg inyectable metastasico de testiculo no seminomatoso,

neoplasia trofoblastica, melanoma metastasico

(en combinacion con melfalan).

Dantroleno Dantroleno sédico Tratamiento de la hipertermia maligna y

Gilisg 20 mg inyectable sindrome neuroléptico maligno

(Uso también fuera de ficha técnica)
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7. CONCLUSIONES

1. El uso elevado de medicamentos en situaciones especiales en pediatria se debe en
mayor medida a la escasez de medicamentos autorizados y estudiados en nifos, lo
que evidencia la necesidad de que se autoricen mas medicamentos para este grupo
poblacional.

2. El desconocimiento del tipo de uso especial de medicamentos en pediatria, en
ocasiones por parte del propio personal sanitario que lo prescribe, prepara,
dispensa o administra, expone a la poblacion pediatrica a situaciones de riesgo para
su salud.

3. A pesar de ser el mas utilizado, el uso de farmacos fuera de ficha técnica conlleva
un gran problema dado que practicamente su empleo no estd regularizado,
existiendo realmente una cifra desconocida sobre este tipo de uso.

4. Se necesitan mas recursos que recopilen informacion actualizada y unificada sobre
el uso de medicamentos en condiciones especiales en pediatria por parte de las
agencias reguladoras (AEMPS y EMA), ademas de incidir en el empleo correcto,
por parte de los profesionales sanitarios, de la terminologia contemplada en la

legislacion vigente.
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9. ANEXO I
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Tabla 1. Recopilacion de medicamentos con mayor uso fuera de ficha técnica.

Sulfato de glicina de hierro

Salbutamol (oral) Edad
Cristina .
Fluticasona
Sudrez Forma Uso frecuente de salbutamol en < 2 afios.
2017 | Castanéon Asma Montelukast farmacéutica,
y col. dosis Uso frecuente de mepiramina en < 1 afio.
Salmeterol con fluticasona
(25)
Mepiramina Indicacion, edad
Azitromicina Indicacion, dosis
Midazolam (parenteral) Indicacion
Isabel Razones de uso (de mayor a menor) de forma
Garcia Cuidados Lidocaina (parches 5%) Indicacién general: indicacion, posologia, edad del
2020
Loépezy | Paliativos paciente, forma farmacéutica y via de
Eritromicina Indicacion . .,
col. (26) administracion.

Frecuencia de

administracion
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2020

Isabel
Garcia
Lopezy
col. (26)

Cuidados

Paliativos

Ondansetrén transmucoso (oral)

Indicacion,

dosis, forma

farmacéutica

Fentanilo (sublingual)

Indicacion, edad

Carbonato de calcio/colecalciferol

Edad, dosis

Indicacion, edad

Trihexifenidilo
Domperidona Peso, frecuencia
Zonisamida Dosis, edad
Omeprazol Edad, dosis
Tizanidina Edad
Gabapentina Edad

Existe una prevalencia significativa de uso
fuera de ficha técnica en pacientes con

patologias neurologicas y con cancer.

(Continuacion). Recopilacion de medicamentos con mayor uso fuera de ficha técnica.
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Area Principios activos o grupos

Afio  Autores Motivos de uso
destinada terapéuticos
Féarmacos nootrépicos
Medicamentos para tratar adicciones
F. Dualde
2020  Beltran | Psiquiatria Antiparkinsonianos Indicacion, edad
(11)
Estabilizantes del humor
Antipsicoticos
TAD: imipramina, clomipramina,
Cristina amitriptilina y doxepin
Espin ISRS: citalopram, paroxetina,
2022 | Martinez | Depresion Indicacion, edad

sertralina, fluvoxamina, escitalopram
y col.

(27) IMAO: tranilcipromina,

moclobemida.

(Continuacion). Recopilacion de medicamentos con mayor uso fuera de ficha técnica.
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Observaciones

Solo aripiprazol y paliperidona estan
indicados para la esquizofrenia a partir de los
15 afios, mientras que clozapina a partir de los

16 afios.

La prescripcion de recetas fuera de ficha
técnica aumentd con la edad, siendo los
grupos de edad predominante los nifios de 14

anos o mas.

Existen 7 antidepresivos en los que estad
autorizado alguna indicacion en menores de

edad.



y Area Principios activos o grupos
Afio  Autores
destinada terapéuticos

DSNRI: venlafaxina, duloxetina,

desvenlafaxina

Cristina

Espin NDRI: bupropion
2022 Martinez Depresion

IRN: reboxetina
y col. (27)

Antidepresivos atipicos:

maprotiline, mianserin, trazodona

C. Anomalias
Fernandez | de vasos
2023 o Sirolimus
Oliveiray | sanguineos

col. (28) | y linfaticos

Motivos de uso

Indicacion, edad

Indicacion, edad,
forma

farmacéutica

Observaciones

Solo trimipramina (TAD), nortriptilina
(TAD) 'y fluoxetina (ISRS) estian

especificamente indicados en depresion.

El farmaco mas prescito fue la sertralina,

seguido de la fluoxetina.

EA mas frecuentes: dislipemia y prurito. Se
requiere mas informacion, pero muestra

resultados favorables.

EA: efectos adversos; TAD: antidepresivos triciclicos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina;, IMAOQO: inhibidores

de la monoaminoxidasa; DSNRI: inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; NDRI: inhibidores de la recaptacion

de la norepinefrina y la dopamina; IRN: inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina.

(Continuacion). Recopilacion de medicamentos con mayor uso fuera de ficha técnica.
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