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Medicamentos off-label y sin licencia en neonatologia

Off-label and unlicensed drugs in neonatology
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En la actualidad un porcentaje significativo de los recién
nacidos ingresados en las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) recibe farmacos off-label y sin licencia,
fundamentalmente como consecuencia de la escasa disponi-
bilidad de datos en relacion con su eficacia y seguridad en
el periodo neonatal. En nuestro pais, un reciente estudio
de Sucasas-Alonso et al. mostré como el 22,5 y 8% de las
prescripciones realizadas en una UCIN de nivel llic fueron
off-label y sin licencia, respectivamente, y hasta un 59,5%
de los pacientes recibieron al menos una prescripcion en
estas condiciones’.

En el grupo de medicamentos sin licencia se incluyen
aquellos sin registro, contraindicados para uso neonatal,
importados o preparados como formulas magistrales por los
servicios de Farmacia, siendo estos ultimos responsables en
gran medida de la variabilidad en su prescripcion que pode-
mos encontrar en estudios publicados en distintos paises.
Los medicamentos off-label son farmacos con autorizacion,
pero cuya prescripcion se realiza al margen de la ficha
técnica aprobada por las agencias regulatorias en relacion
con la edad, la indicacion, la dosis, el intervalo o la via
de administracion. La importante variabilidad de prescrip-
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cion off-label esta relacionada con el criterio utilizado en
cada caso; asi, GeiBler et al. comunican una prescripcion
off-label en una UCIN del 39,2% en el ano 2014 al con-
siderar exclusivamente el criterio de edad?, mientras que
Cuzzolin y Agostino, en un estudio multicéntrico italiano,
refieren una prescripcion off-label de un 59,5% del total de
prescripciones realizadas, en este caso considerando otros
criterios ademas de la edad, como la indicacion clinica, la
dosis, el intervalo, la via de administracion y la duracion
del tratamiento®. En el presente nimero de ANALES DE PEDI-
ATRiA, Lima-Costa et al. analizan las prescripciones off-label
y sin licencia en una UCIN en Brasil en funcion de los crite-
rios establecidos por 2 agencias: la Brazilian National Health
Surveillance Agency (ANVISA) y la Food and Drug Administra-
tion (FDA)“. Para las prescripciones sin licencia observaron
una mayor frecuencia con base en criterios de la FDA (24,6
vs. 17,2%, p<0,01). Sin embargo, en relacion con las pre-
scripciones off-label observaron una menor frecuencia con
base en criterios de la FDA (49,3 vs. 52,6, p<0,01), dado
que esta es mas precisa a la hora de describir la edad e
indicacion aprobada para su uso. El analisis de concordancia
muestra las mayores divergencias en relacion con la edad
y su indicacion de uso, en particular para farmacos cardio-
vasculares y con accion en el sistema nervioso central. Este
estudio aporta nueva evidencia sobre la problematica de la
prescripcion fuera de ficha técnica en neonatologia.
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El tratamiento farmacologico en recién nacidos esta
condicionado por una capacidad de eliminacion a nivel hep-
atico y renal no suficientemente desarrollada, existiendo
ademas diferencias no solo a nivel farmacocinético, sino
también en la farmacodinamia en relacion con otras edades.
Este hecho es especialmente relevante en la UCIN debido a la
afeccion de base del neonato critico y a la mayor incidencia
de prematuridad y bajo peso. Por todo ello, resulta nece-
sario incrementar la investigacion pediatrica y neonatal para
limitar las prescripciones off-label y sin licencia. Este era
el objetivo basico de la regulacion introducida en la Union
Europea en 2007: reducir el uso de medicamentos off-label
en edad pediatrica e incrementar la evidencia clinica en esta
poblacion para una prescripcion mas segura. Se adoptaron
medidas como la extension de patentes para estimular la
investigacion pediatrica, y la disposicion de programas de
financiacion publica para facilitar la investigacion al mar-
gen de la desarrollada por la industria farmacéutica. Sin
embargo, como revela el estudio de GeiBler et al., las pre-
scripciones off-label no mostraron un cambio de tendencia
entre 2004 y 2014 con base en la regulacion europea intro-
ducida en 2007, siendo muy significativo como, por ejemplo,
a pesar de los cambios regulatorios, el 100% de los recién
nacidos prematuros con menos de 28 semanas de gestacion
recibid una prescripcion off-label o sin licencia®. El nimero
de medicamentos con licencia sigue siendo reducido, ya que
aunque la regulacion europea exige investigacion obligato-
ria en esta etapa de la vida para medicamentos nuevos, no
existe la misma obligacion para medicamentos que ya estan
en el mercado y no disponen de la pertinente proteccion
de la patente; en estas circunstancias es mas dificil que
pueda existir interés por parte de las empresas farmacéuti-
cas porque el beneficio es demasiado pequefo en relacion
con los costes de los estudios necesarios.

En el presente niUmero de aNALES DE PEDIATRIA, Pifeiro Pérez
et al., en representacion del Comité de Medicamentos de la
Asociacion Espanola de Pediatria, reflexionan sobre algunos
de estos aspectos conceptuales, legales y practicos de la
prescripcion fuera de ficha técnica en pediatria. Creemos
que la exposicion concisa y a la vez rigurosa por parte de
los autores, en forma de preguntas y respuestas, colaborara
a aportar claridad a un tema de mucha importancia en la
prescripcion farmacoldgica en pediatria, especialmente en
las unidades de neonatologia y en las unidades de cuidados
intensivos®.

La existencia de farmacos que pasan de la condicion off-
label a aprobados, y viceversa, pone de manifiesto que su
aprobacion no significa que automaticamente se les otorgue
mayor evidencia. Esta situacion es facilmente observable
con farmacos mas antiguos, cuyo uso fue aprobado con
menos requerimientos de los que se exigen en la actual-
idad. En cualquier caso, es obvio que el uso de farmacos
off-label no es ilegal ni incorrecto, siendo a menudo una
decision apoyada por la experiencia clinica de afos y la Gnica
alternativa terapéutica ante la falta de disponibilidad de

farmacos adecuados con licencia. Sin embargo, es un hecho
que expone a los recién nacidos a mayores riesgos, como
lo demuestra la mayor incidencia de reacciones adversas a
medicamentos y errores de prescripcion.

El nimero de prescripciones off-label se reduce de forma
significativa si ademas de tener como referencia a las agen-
cias regulatorias se anaden otras bases de datos como las
que tenemos disponibles en nuestro pais en el ambito de
la pediatria (Pediamécum, creada por el Comité de Medica-
mentos de la AEP en 2012) o a nivel general (Bot Plus, creada
por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos), que permiten obtener una informacion homogénea
y actualizada sobre medicamentos. En esta linea Cuzzolin
y Agostino muestran como, con base en la Guia Practica
elaborada por el Grupo de Farmacoterapia Neonatal de la
Sociedad Italiana de Neonatologia, solo una cuarta parte de
las prescripciones realizadas se desviaba de las recomen-
daciones frente a un 73,5% de las prescripciones off-label
o sin licencia segln las agencias regulatorias®. Esta circun-
stancia demuestra la existencia de una clara discrepancia
entre las indicaciones genéricas incluidas en ficha técnica y
las recomendaciones de administracion teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente y la indicacién. En neona-
tologia esta situacion, por ejemplo, es frecuente observarla
en la prescripcion de antimicrobianos.

En nuestra opinion, la solucién a este problema pasa por
politicas que incentiven la investigacion en el area neonatal.
Sin embargo, a falta de una mejor evidencia que permita
reducir las prescripciones fuera de ficha técnica, es nece-
sario lograr una mayor homogeneidad en la informacion
existente sobre medicamentos en poblacion neonatal.
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