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Resumen

La frecuente utilizacién en la especialidad de Endo-
crinologia Pediatrica de medicacion fuera de ficha
técnica nos ha llevado a realizar una revision sobre
este tema. Los objetivos de esta revision son: definir
qué es un “medicamento utilizado fuera de ficha
técnica”, revisar la legislacion actual respecto a es-
tos medicamentos y elaborar un listado actualizado
de los farmacos mas habituales utilizados en Endo-
crinologia Pediatrica fuera de indicacion en su ficha
técnica. Para ello se ha realizado una revision de la
literatura, se ha consultado el BOE (Boletin Oficial
del Estado), la AEMPS (Agencia Espafiola del Medi-
camento y Productos Sanitarios), CM-AEP (Comité
de Medicamentos de la Sociedad Espafiola de Pe-
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diatria) y se han usado fuentes como Pediamecum.
El resultado es una actualizacion de la normativa
respecto al temay un listado de medicamentos mas
usados en esta especialidad detallando su uso fue-
ra de ficha técnica. Creemos importante el conoci-
miento de este tipo de prescripcion y su normativa
con la finalidad de ejercer una buena praxis
médica.

Palabras clave: Uso de medicamentos, prescripcion
fuera de ficha técnica, legislacion de medicamen-
tos, Endocrinologia Pediatrica, BOE, pediamecum

Abstract

The increase in prescribing or using a drug outside
the scope of the drug’s officially approved label (off-
label use) in Pediatric Endocrinology has led us to
review this topic. The aims of this review are: to defi-
ne what off- label is, to check the current legislation
with regard to these drugs and to prepare an upda-
ted list of the drugs we more frequent use in Pedia-
tric Endocrinology. We have reviewed the literature,
the BOE (Boletin Oficial del Estado), The AEMPs
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(Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), CM-AEP (Comité de Medicamentos de
la Sociedad Espafiola de Pediatria) and sources as
the Pediamecum. The result is an update of the re-
gulations and a list of the drugs which are most
used in our speciality so as to highlight the use of
off-label prescriptions. We believe the knowledge of
these concepts and their laws to be important in or-
der to exercise good medical practise.

Key Words: Off-Label use, Off- Label Prescribing,
Pediatric Endocrinology

Durante la practica clinica habitual, dentro de la es-
pecialidad de Endocrinologia Pediatrica, existen si-
tuaciones que obligan a conocer el estado actual
de las indicaciones aceptadas en ficha técnica de
los medicamentos a prescribir.

Se ha elaborado un documento que nos ayude a
conocer la normativa, de obligado cumplimiento,
respecto al uso de medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas, asi como conocer los
medicamentos que de forma habitual se prescriben
en esta situacion en Endocrinologia Pediatrica.

El objetivo de esta revision es:

1. Definir qué es un “medicamento utilizado fuera
de ficha técnica”.

2. Dar a conocer la legislacion actual respecto a
estos medicamentos.

3. Aportar un listado actualizado (Tabla 1) de los
farmacos mas habituales utilizados fuera de in-
dicacion en su ficha técnica en la Endocrinolo-
gia Pediatrica.

Los “medicamentos utilizados fuera de ficha técni-
ca” son farmacos aprobados para su uso en nues-
tro pais, pero que se prescriben en situaciones dife-
rentes a las aprobadas.

Aunqgue se utilicen en situaciones distintas a las
aprobadas, su uso se apoya en el conocimiento
cientifico.

El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales (Bole-
tin Oficial del Estado numero 174 de lunes 20 de Ju-
lio de 2009) y supone una modificacion en aspectos
relacionados con el uso de medicamentos en el sis-
tema sanitario espafiol, especialmente en la aplica-
cion del Capitulo 111, en el “Acceso a medicamentos
en condiciones diferentes a las autorizadas”, tanto
en los conceptos como en requerimientos (.

Estas situaciones especiales incluyen:

1. Eluso compasivo de medicamentos en investi-
gacion.

2. El uso de medicamentos en condiciones dife-
rentes a las autorizadas.

3. El acceso de medicamentos no autorizados en
Espafa.

A su vez, el Real Decreto se adapta a la normativa
europea (Reglamento N° 726/2004 del Parlamento
Europeo y del Consejo).

Asi, el uso de farmacos en condiciones diferentes a
las autorizadas implica una excepcion a la norma,
pero no un uso infrecuente, pudiéndo resultar bene-
ficioso, sin efecto o dafiino dependiendo de la infor-
macion disponible de ese medicamento @9,

El hecho de que un medicamento no esté aun apro-
bado para uso pediatrico no significa que esté con-
traindicado o desaprobado, solamente significa
que no hay datos suficientes, o no se han valorado,
para validar su uso en situaciones o edades parti-
culares “9. Ello podria crear un conflicto ético en
los clinicos si se priva al paciente de sus supuestos
beneficios ©. En estos casos el hecho de adminis-
trar un medicamento en esas circunstancias obliga
a prescribir fuera de su uso descrito en la ficha téc-
nica (respecto a dosis, grupo de edad, via de admi-
nistracion, indicacion diferente) 78,

Dentro del Marco de la Unién Europea se han
desarrollado redes de excelencia internacionales,
como Task-force in Europe for Drug Development
for the Young (TEDDY), que han asesorado y docu-
mentado a la Agencia Europea de Medicamentos
(AEMPs) respecto al uso de medicamentos pedia-
tricos ©1011),

En Esparia se cred el Comité de Medicamentos de
la AEP (CM-AEP) desde el que se promueve ade-
cuar el uso de medicamentos para nifos en nuestro
pais. Desde diciembre 2012 dicho Comité inaugurd
el Pediamécum (2, base de datos on-line de medi-
camentos de uso pediatrico que también recoge
los farmacos utilizados en condiciones distintas a
las autorizadas en ficha técnica (1314.15.16),

Los motivos més frecuentes para no incluir una de-
terminada indicacion de un farmaco en su ficha téc-
nica son (7

e Elritmo de crecimiento cientifico que precede a
los tramites necesarios para incorporarlos en
su ficha técnica.

e La dificultad en realizar ensayos clinicos en
menores que se refleja en la falta de indicacion
pediatrica de la que carecen muchos de ellos.
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Tabla 1. Farmacos mas habituales utilizados en Endocrinologia Pediatrica fuera de indicacion de su ficha

técnica.

Principio activo

Indicacion fuera de ficha técnica

Acetato medroxiprogesterona £ 12 anos
Acetato de Ciproterona £ 18 afios
Alendronato £ 18 arios
Biguanidas < 10 afios
Buselerin <18 afos
Cabergolina < 16 anos
Ciproheptadina < 2 afos
Clonidina < 18 afos
Dexametasona Tratamiento prenatal hiperplasia suprarrenal congénita/

Hirsutismo/ Sd Cushing

Espironolactona

Hirsutismo

Atorvastatina < 10 afios
Fluvastatina < 9 afios

(inhibicion de la absorcion de colesterol)

Estatinas Pravastatina < 8 afios
Rosuvastatina < 6 afios

Estradiol < 18 afios

Ezetimiba < 6 anos

6-18 afios consultar excepciones en ficha técnica.

Fludrocortisona

E. de Addison, insuficiencia suprarrenal, HSC pérdida salina

Flutamida Hirsutismo por hiperandrogenismo
Hiperinsulinismo congénito
Glucagon Hipoglicemias durante procesos intercurrentes DM 1

Hipoglicemia neonatal sin respuesta a tratamiento rutinario

Gonadotrofina coridnica

Criptorquidia < 18 afios.

Hidrocortisona

Hipoglicemia refractaria a glucosa ev

Hormona de crecimiento (GH)

Talla baja idiopatica
PEG < 4 afios
Sd. Silver Russel
Haploinsuficiencia del cromosoma X no SHOX
Uso con dosis suprafisiolégicas en Sd de Turner, Prader
Willi, PEG, déficit GH
Nifios con resistencia parcial ala GH

Insulinas

Aspart (Novorapid®) < 1 afio.
Aspart —Protamina (Novomix®) < 10 afos.
Determir (Levemir®) < 1 afo.
Degludec (Tresiba®) < 1afo.
Glargina (Lantus ®, Abasaglar®) < 2 afios.
Glulisina (Apidra®) < 6 afos.

Mecasermina

< 2 afos (Increlex®)

Metformina < 10 anos
Metimazol < 3 afos
Octredtido Hipoglicemia por hiperinsulinismo
Orlistat < 18 afos
Pamidronato < 18 afos
Propiltiouracilo Nifios
Resinas de inter_cam_bio de iones <6 anos
(Colestiramina)
Sulfonilureas < 18 afios

Tamoxifeno

Ginecomastia puberal e inducida por drogas
Displasia fibrosa poliostética

Testosterona (enantato y tépica)

< 18 anos

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2017 - Volumen 8. Edicion 3

50



Gertrudis Marti-Aromir, Pilar Terradas-Mercader, M. Victoria Borras-Pérez, Elizabeth Blarduni-Cardon, Lidia Castro-Feijoo, Maria Chue-
ca-Guindulain, Ignacio Diez-Lépez, M. Teresa Mufioz-Calvo, Isolina Riafio-Galan, M. Angeles Donoso-Sanz, Grupo de Etica de la SEEP

El Real Decreto 1015/2009 incluye los siguientes
puntos:

1. La utilizacién de medicamentos fuera de ficha
técnica tendré caracter excepcional y se limita-
ra a las situaciones en las que se carezca de
alternativas terapéuticas autorizadas para un
determinado paciente.

2. El médico deberé justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del
medicamento e informar al paciente/tutores de
los posibles beneficios y riesgos potenciales,
obteniendo su consentimiento.

3. Elmédico debera valorar si el menor tiene edad
y madurez para dar su consentimiento y com-
prender los efectos beneficiosos y posibles
efectos adversos de la medicacion.

4. El médico siempre debera respetar en su caso
las restricciones que se hayan establecido liga-
das a la prescripcion y/o dispensacion y el pro-
tocolo asistencial del Centro Sanitario

Se ha elaborado un listado (Tabla 1) tras consultar
en la AEMPS las fichas técnicas de los farmacos
recomendados para las distintas patologias revisa-
das en enero 2017. Dada la constante actualizacion
de fichas técnicas aconsejamos revalorar de forma
frecuente los cambios que se pudieran generar.

En conclusion, el Endocrindlogo Pediatra tiene el
deber ético de informar a los padres o tutores lega-
les sobre el uso de un medicamento fuera de ficha
técnica siempre bajo la luz de los conocimientos
cientificos y la practica clinica existente. Dicho uso
siempre debe quedar reflejado en la historia clinica
tras el consentimiento de los padres o tutores lega-
les, al menos de forma verbal.

El uso fuera de ficha técnica de un farmaco es le-
gal, pero queda fuera de las garantias de las Agen-
cias de Medicamentos y, en caso de reclamacio-
nes, fuera de la responsabilidad de las compariias
farmacéuticas. También hemos de conocer la obli-
gacion de notificar cualquier reaccion adversa a
medicamentos (1819),

Conceptos clave

1. Denominamos “uso fuera de indicacion”, “off
label use” a la prescripcion de un farmaco del
cual se desconoce dosis, eficacia y seguridad.

2. Enla préctica clinica los medicamentos no indi-
cados para la poblacion Pediatrica en ocasiones
se han de administrar para beneficio del pacien-
te asumiendo una serie de desconocimientos.

3. El Real Decreto 1015/2009, de 19 de Junio re-
gula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales, priorizando siempre el
beneficio del paciente y la sociedad.

4. Esnuestra obligacién consultar las fichas técni-
cas de cada farmaco con el objetivo de cono-
cer las situaciones de uso fuera de indicacion.
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