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Puntos clave

Farmacos aprobados

para los nifnos: son los
que tienen indicacion concreta,
posologia para los intervalos de
edad, con formulacién pediatrica
y a la venta en farmacias.

Farmacos de uso
compasivo: son
necesarios para indicaciones
o condiciones de uso distintas
de las autorizadas cuando el
pediatra, bajo su responsabilidad,
considera indispensable su
utilizacion.

Farmacos off-label: son

farmacos de uso en
indicaciones no recogidas en ficha
técnica, pero con suficiente aval
cientifico, eficacia y seguridad
claramente contrastadas en este
uso.

Farmacos no autorizados

en nifos, unlicensed:
son farmacos aprobados en
adultos, pero contraindicados
en ninos, sin informacion en
ficha técnica o administrados
tras modificacion de la formula
farmacéutica.

Farmacos para uso

pediatrico de medicamentos
extranjeros: son farmacos no
comercializados en Espafia.

Farmacos huérfanos:
sustancias para prevencion,
diagnostico o tratamiento
de enfermedades raras,
generalmente no comercializados.
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En la actualidad la seguridad de firmacos para nifios es una
prioridad en paises desarrollados. El nuevo Reglamento Eu-
ropeo (EC) n.* 1901/2006 de medicamentos para uso pedia-
trico' entré en vigor el 26 de enero de 2007. Este reglamento
regula la autorizacién pedidtrica en el mercado, mediante el
Paediatric Use Marketing Authorization (PUMA), como
instrumento incentivador del desarrollo y la investigacién de
farmacos no autorizados en nifios.

En las consideraciones éticas de la normativa para ensayos cli-
nicos pedidtricos destacan las importantes diferencias farmaco-
cinéticas, farmacodindmicas y reacciones adversas con los adul-
tos. El nifio estd sujeto a procesos de crecimiento, maduracién
y a enfermedades especificas de esta poblacion?®. Las compafifas
farmacéuticas no son proclives a realizar estudios pedidtricos
por su complejidad, problemas éticos en poblaciones tan vul-
nerables y por los beneficios econémicos limitados.

En la Unién Europea menos del 50% de los medicamentos
pedidtricos se han ensayado en nifios, segun la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMEA), y las prescripciones de
farmacos no autorizadas se estiman en el 90% en unidades
neonatales, el 45% en hospitalizacién pedidtrica y el 10-20%
en medicina primaria®. Muchos productos, ademds, no tienen
formulaciones pedidtricas, lo que favorece una administracién
inadecuada que puede interferir en la absorcién. El resultado
es la exposicién de la poblacién pedidtrica a situaciones de
riesgo y efectos adversos importantes, incluso inadvertidos*®.
En junio de 2005 se constituye la Red Europea de Excelencia
Pediatrica Task-Force in Europe for Drug Development for
the Young’” (TEDDY) (EU.FP06: Life Sciences, Genomics
and Biotechnology for the Health. Proyecto: LSHB-CT-
2005-005216), grupo de trabajo en Europa para el desarrollo
de firmacos para nifios, en el que nuestro pais estd represen-
tado. Su mision es sentar las bases de buena prictica en el uso
de firmacos pedidtricos: farmacoepidemiologia, farmacoge-
nética, ensayos clinicos, terapéutica, enfermedades raras, far-
macovigilancia y ética, incluidos anilisis de bases de datos de
farmacos pediatricos en Europa, difusién del conocimiento y
aprendizaje. TEDDY aporta una nueva matriz investigadora
europea en el campo de la farmacologia pedidtrica que asesora
ala EMEA en los estudios pediétricos.

Este documento resume la situacién del uso de firmacos en
nifios en nuestro medio, e informa de las definiciones segin
la situacién legal-administrativa y de dispensacién de medi-
camentos. Pretende sensibilizar a los pediatras de la impor-
tancia del rigor en la prescripcién de firmacos pedidtricos,
sopesando riesgo y beneficio. Ademads, es una oportunidad
para habituar al pediatra a consultar piginas que aportan
informacién: ficha técnica (FT), firmacos disponibles en la
Agencia Espafiola del Medicamento (AGEMED)® y en Eu-
ropa (EMEA)?? y facilitar informaciones complementarias a

través de TEDDY".

Esladp de los farmacos para uso
en niios. Definiciones

Muchos firmacos administrados a nifios no se han estudiado
en ensayos clinicos pedidtricos rigurosos (farmacocinética,
eficacia, seguridad, etc.) y no siempre son utilizados con
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En la actualidad la seguridad de farmacos para ninos
es una prioridad en paises desarrollados. Los ensayos
clinicos pediatricos sefialan importantes diferencias
farmacocinéticas, farmacodinamicas y reacciones ad-
versas con adultos, debido al crecimiento, la madura-
cion y las enfermedades especificas de esta poblacion.

La Agencia Europea del Medicamento estima prescrip-
ciones de farmacos no autorizadas en unidades neona-
tales del 90%, en hospitalizacién pediatrica del 45% y en
medicina primaria del 10-20%; ademas, evidencia una
gran falta de formulaciones pediatricas que favorece la
administracion inadecuada y expone a la poblacién
pediatrica a situaciones de riesgo y efectos adversos.

Este documento resume la situacion del uso de farma-
cos en hiflos en nuestro medio, e informa de las definicio-
nes segun situacion legal-administrativa y de dispensa-
cién de medicamentos: a) farmacos aprobados en ninos;
b) farmacos para uso pediatrico no comercializados en
Espaiia (medicamentos extranjeros); c) farmacos de uso
compasivo; d) farmacos off-label (OL), usados en indi-
caciones no recogidas en ficha técnica (FT); e) farmacos
autorizados en adultos pero no en nifios: unlicensed (UL);
f) farmacos sin FT y que se usan segun la experiencia cli-
nicay la difusién, y g) farmacos huérfanos, para preven-
cién, diagnéstico o tratamiento de enfermedades raras.

evidencia cientifica. Existen firmacos a priori para poblacién
infantil con gran variabilidad en la dispensacién y la situa-
cién administrativo-legal de uso.

Segun la legislacién, los medicamentos aprobados sin reser-
vas para nifios en Espafia deben tener resefiada la indicacién
pedidtrica especifica, el intervalo de edad, la dosis ajustada
(peso o superficie corporal) y la formulacién pedidtrica de-
tallada en FT. Pero no siempre la FT estd disponible y con
frecuencia es incompleta: indicaciones sin especificar dosis
para peso o superficie corporal, referencia sélo para nifios
mayores o sin formulacién pedidtrica.

Categorias en cuanto a situacién y administracién de firma-
cos pedidtricos en nuestro medio:

1. Farmacos aprobados en nifios o con identificacién legal-
mente establecida. Medicamentos estudiados en ensayos
pedidtricos controlados: farmacocinética, eficacia y segu-
ridad en distintos grupos etarios, con indicacién concreta
y resefia en la FT la posologia para los intervalos de edad
(peso o superficie corporal), con formulacién pedidtricay a
la venta en las farmacias comunitarias (p. ej., amoxicilina,
paracetamol).

2. Firmacos para uso pedidtrico suministrados por Medi-
camentos Extranjeros (ME). Firmacos necesarios para
una enfermedad, no comercializados en Espafia y sin
especialidad farmacéutica con igual composicién, forma
farmacéutica o dosificacién’. Para obtenerlo, se rellenan
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La experiencia en nuestro medio se aporta con el
analisis del empleo de farmacos en: a) unidad de
cuidados intensivos neonatal: el 28% de las pres-
cripciones segun FT, el 37% fuera de las condiciones
autorizadas y el 35% farmacos sin FT; b) unidad de
pediatria tropical: el 16% de los farmacos segun FT,
el 54% por medicamentos extranjeros y el 41% en
uso compasivo; el 29% se considera medicamentos
huérfanos, y c) unidad de enfermedades infecciosas
pediatrica: s6lo un farmaco dispone de formulacion
pediatrica para todas las edades, y el resto debe usar-
se OL, UL o por uso compasivo.

La diversidad de situaciones de farmacos pediatri-
cos plantea una necesidad basica para los pediatras,
que los obliga a conocer la responsabilidad médico-

legal del uso no autorizado para los ninos (ensayos

clinicos o0 medicamentos en uso compasivo). En estas

situaciones el médico se compromete por escrito a
comunicar efectos secundarios del tratamiento, tanto

si se deben directamente al farmaco o no

impresos oficiales A2 y A3 justificando la necesidad para el
paciente y se dispensa por ME del Ministerio de Sanidad y
Consumo. Para nifios hospitalizados el tramite lo realiza la
farmacia hospitalaria (p. ej., niclosamida, gammaglobulina
antivaricela).

3. Farmacos de uso compasivo. Fdrmaco necesario para un
nifio, independientemente de ensayos clinicos y medica-
mentos en investigacién, para indicaciones o condiciones de
uso distintas de las autorizadas cuando el pediatra, bajo su
responsabilidad, considera indispensable su utilizacién'*2.
Habitualmente se prescriben en enfermedades crénicas, gra-
ves o en las que peligra la vida y este paciente no puede ser
tratado satisfactoriamente con otro medicamento autorizado
(p- €j., interferén, tenofovir).

4. Farmacos utilizados fuera de indicaciones de FT. Farma-
cos off-label (OL): uso clinico de medicamentos en indicacio-
nes no recogidas en FT, pero con suficiente aval cientifico,
eficacia y seguridad claramente contrastadas en este uso'>'.
Escenarios de uso de fairmacos OL en pediatria:

— Medicamentos aprobados en nifios con diferente dosis
o intervalos de lo recomendado en FT (p. ej., gentamicina
intravenosa [1.v.] en neonatos en una dosis/dia).

— Medicamentos aprobados en nifios con indicacién clinica
diferente de la autorizada (p. ej., dexametasona en displasia
broncopulmonar).

— Medicamentos aprobados en nifios con edad o peso distin-
tos de la indicacién actual (p. €j., voriconazol en prematuros).
— Medicamentos aprobados para administrar por via diferente
de la autorizada en F'T (p. ¢j., metamizol i.v. en lactantes).

5. Farmacos no autorizados en nifios: unlicensed (UL)S.

— Medicamentos aprobados en adultos pero contraindicados ex-
plicitamente en nifios (p. €j., tetraciclina en menores de 8 afios).
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— Medicamentos sin ninguna informacién para nifios en
FT (p. ¢j., omeprazol i.v.).

— Medicamentos que han modificado la forma farmacéu-
tica para poder administrarlos al nifio: férmulas magistrales
para un paciente individualizado, preparadas por farmacéu-
tico, que cumple con una prescripcién facultativa detallada
de las sustancias que incluye, segin las normas técnicas y
cientificas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia
o el servicio farmacéutico y con la debida informacién al
usuario (p. ej., cafeina, preparacién de jarabe a partir de
comprimidos).

6. Farmacos sin FT. Sustancias con informacién en guias
farmacoldgicas o de prictica clinica con enorme experiencia
y difusién, sin FT disponible en organismos oficiales® (p.
¢j., dopamina, ketamina).

7. Farmacos huérfanos. Sustancias para prevencién, diag-
néstico o tratamiento de enfermedades raras o enfermedades
graves comunes posiblemente no comercializadas por falta
de perspectivas de venta*! (p. €j., leches para enfermedades
metabdlicas).

Experiencia clinica en nuestro
medio del uso de tarchns no
autorizados para los niios

1. Analisis del empleo de firmacos en unidad de cuidados
intensivos (UCI) pedidtricos™. En un estudio observacional
transversal analizamos las prescripciones OL y UL en UCI
pedidtrica durante 5 meses. Del total de pacientes: el 22% re-
cibi6 al menos 1 firmaco UL y el 88%, al menos 1 prescrip-
cién tipo OL: a) diferente dosis e intervalo de administracién
(79%); 4) distinta indicacién (13%); ¢) diferente edad (5%),
y d) distinta via de administracién (3%). En relacién con el
numero de prescripciones: el 35% correspondia a firmacos
sin FT, el 28% se prescribi6 segin FT y el 37% se usé fuera
de las condiciones autorizadas (el 32%, OL, y el 5%, UL).
Se confirma un elevado porcentaje de uso de firmacos para
nifios fuera de las condiciones de uso autorizadas en nuestra
unidad.

2. Anilisis del uso de antiparasitarios en unidad de pedia-
tria tropical’. En estas unidades las enfermedades que mas
frecuentemente precisan tratamiento son las infecciones
parasitarias. Muchos firmacos utilizados para enferme-
dades graves (malaria, cisticercosis, etc.) o menos graves
pero mids frecuentes (parasitacién intestinal) no estin au-
torizados para los nifios o en algunos intervalos de edad.
Otros deben solicitarse en uso compasivo y algunos sélo
disponibles en ME. Se analizan los firmacos antiparasita-
rios y se clasifican segun tipo de dispensacién y situacién
administrativo-legal. De los 24 firmacos antiparasitarios
habitualmente utilizados: sélo 4 (16%) tienen indicacién
legalmente establecida, el 54% se solicitan a ME, 10 (41%)
necesitan la indicacién de uso compasivo, el 37% se usa OL
y el 71% no tiene férmula pedidtrica y se debe modificar la
forma farmacéutica original (UL). Sélo 9 (37,5%) farmacos
disponen de FT. Al 29% se los considera medicamentos
huérfanos. Se comprueba gran variabilidad de uso de fir-
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macos en nuestra unidad, con el 84% de los medicamentos
empleados sin identificacién legalmente establecida.

3. Anilisis del empleo de farmacos antituberculosos (anti-
TB) en una unidad de enfermedades infecciosas pedidtrica.
Segun eficacia, tolerancia y toxicidad, los firmacos anti-TB
se clasifican en primera o segunda linea'”". Entre los prime-
ros, el Gnico con uso legalmente establecido es rifampicina,
en el resto se precisa fraccionar comprimidos o triturar el
farmaco, si el peso no se adecua a la dosis comercializada
(uso UL por modificacién de la forma farmacéutica). Los de
segunda linea utilizados en tuberculosis resistente requieren
tratamientos largos y la falta de ensayos clinicos pediatricos
dificulta la eleccién de la pauta terapéutica®®*. No disponen
de formulacién pediitrica (UL por modificacién de forma
farmacéutica), datos de seguridad en tratamientos prolonga-
dos (uso UL: sin informacién en FT o contraindicacién). Es
imprescindible solicitar uso compasivo:

— Nuevas quinolonas: no recomendados a priori en nifios,
no hay estudios pedidtricos de seguridad y eficacia, pero son
de eleccién en tuberculosis multirresistente y no se observan
importantes efectos adversos’? (uso UL por falta de infor-
macién en FT o por contraindicacién, imprescindible uso
compasivo).

— Aminoglucésidos: firmacos parenterales con otonefro-
toxicidad. Son usos OL por distinta indicacién y otros sin
FT disponible.

— Otros firmacos de segunda linea®: cicloserina y protiona-
mida (sin FT y disponibles por ME), clofacimina y tioceta-
zona (sin FT disponible), dcido paraaminosalicilico (f6rmula
magistral no comercializada, dispensacién hospitalaria, con
uso UL) y claritromicina y amoxicilina-clavuldnico (uso OL
por diferente indicacién).

— Linezolid: nuevo firmaco para tuberculosis resistente
uso compasivo en nifios (OL, sin informacién en FT).

18,20
)

Discusion y comentarios

El empleo de firmacos en nifios en Espafia y en Europa con-
lleva gran variabilidad de situaciones legales-administrativas
en la dispensacién de medicamentos. Farmacos sin estudios
de eficacia-seguridad, es decir, sin indicacién pedidtrica en
FT, se administran libremente, incluso sin uso compasivo. A
pesar de ello, no siempre reflejan un empleo inadecuado de
los farmacos, pues en la mayoria de los casos hay gran expe-
riencia clinica que no es contraria a la evidencia cientifica y
estd recogida en protocolos estandarizados. Una prescripcién
apropiada puede encontrarse entre la autorizacién sanitaria y
la investigacién y avalarse por experiencias clinicas, pero esto
no justifica su empleo libre.

La diversidad de situaciones de firmacos pedidtricos plantea
una necesidad bdsica para los pediatras, que los obliga a co-
nocer la responsabilidad médico-legal del uso no autorizado
en nifios (ensayos clinicos o medicamentos en uso compasi-
vo). En estas situaciones el médico se compromete por escri-
to a comunicar efectos secundarios del tratamiento, tanto si
se deben directamente al firmaco o no.

Es importante diferenciar firmacos en uso compasivo y medi-
camentos OL. El primero es el empleo de medicamentos en
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La red de excelencia TEDDY surge en Europa como
instrumento para dar soporte a la aprobacién de farma-
cos para nifos, e informa y asesora a la EMEA en ma-
teria de uso de medicamentos pediatricos en la Unién
Europea. La EMEA en Europa es el marco legal para es-
tablecer y exigir la normativa de la regulacién de dichos
farmacos y del nuevo reglamento pediatrico, que crea
normas para la industria farmacéutica en el desarrollo de
farmacos para ninos de obligado cumplimiento.

Todos los pediatras deben estar sensibilizados de
la importancia del rigor en la prescripcion de farma-
cos pediatricos, sopesando riesgos y beneficios, y
deben procurar el uso de farmacos seguros y efica-
ces, probados de forma rigurosa en nifnos y autoriza-
dos por la EMEA mediante FT.

indicaciones no contempladas en FT en pacientes con enfer-
medad crénica gravemente debilitadora o que peligre su vida,
que no se pueden tratar satisfactoriamente con otro medica-
mento autorizado, por lo que se considera indispensable su uti-
lizaci6n; claramente diferenciado del empleo de medicamentos
sin indicaciones en FT, pero con suficiente aval cientifico de
eficacia-seguridad demostradas en este uso, los firmacos OL'.
Es obligado el célculo racional de dosis pedidtricas, no
universalmente validado (dosis por edad, peso o superficie
corporal). Las indicaciones mds rigurosas recomiendan dosis
por superficie corporal y deberia ser la de referencia para do-
sis de farmacos desde neonatos hasta adolescentes. Cualquier
ajuste de dosis debe basarse en estudios farmacocinéticos en
distintos grupos etarios y no asumir, por ejemplo, que aque-
llos con mas de 40 kg tomen dosis de adulto. Los volimenes
de distribucién, metabolismo hepdtico y aclaramiento renal
de firmacos no se pueden prever y, en ocasiones, los adoles-
centes precisan dosis mayores que los adultos o los lactantes
precisan dosis mds altas proporcionalmente que los nifios
mayores, como en caso de algunos antirretrovirales*>*.

La red de excelencia TEDDY surge en Europa como ins-
trumento para dar soporte a la aprobacién de firmacos para
nifios, e informa y asesora a la EMEA en materia de uso de
medicamentos pedidtricos en la Unién Europea. Ademis,
es un dmbito para fomentar el aprendizaje y la diseminacién
de conocimientos en materia de medicinas para nifios. La
EMEA en Europa es el marco legal para establecer y exigir
la normativa de la regulacién de dichos farmacos. El nuevo
reglamento pedidtrico crea una serie de requerimientos a la
industria farmacéutica: normas de autorizacién de firmacos
para nifios y regulacién del tipo de autorizacién pedidtrica en
el mercado (PUMA). Esta nueva regulacién facilita la rela-
cién entre comités éticos pedidtricos y EMEA y contempla
modificaciones en estudios que hubiesen comenzado previa-
mente. El desarrollo de productos pedidtricos exigird anlisis
rigurosos: prevalencia, incidencia en distintos grupos etarios,
métodos de diagndstico, prevencién y tratamiento, que de-
muestren el efecto que debe producir la sustancia analizada y
el beneficio terapéutico que se espera del farmaco.
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Todos los pediatras deben estar sensibilizados de la necesidad
de usar farmacos pedidtricos seguros y eficaces, probados de for-
ma rigurosa en nifios y autorizados por la EMEA mediante FT.
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