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INFORME SOBRE MEDICAMENTOS OFF-LABEL EN PEDIATRIA

El uso de medicamentos bajo condiciones “off-label”(OL) puede definirse segun los criterios publicados por
Turner et al (1) que son los que utilizan la mayoria de los autores: “aquellas prescripciones realizadas en
distintas dosis, rango de edad, via de administracion o indicaciones reflejadas en la documentacién oficial
de autorizacion del farmaco”; y define otra condicion a considerar que es “unlicensed”(UL): “cuando los
agentes terapéuticos aun no estan autorizados, estan contraindicados especificamente en nifios, se modifican
los preparados y en aquellos que no se constate informacion sobre uso pediatrico”.

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, ANMAT, es el organismo
que registra, controla y fiscaliza los medicamentos autorizados a comercializarse en el territorio nacional.
Esta administracion se puede expedir sobre la aprobacion del uso del medicamento para las indicaciones
médicas solicitadas por un titular de producto farmacéutico. Como consecuencia de ello, la ANMAT no
puede autorizar el uso de un medicamento para una indicacion que no figure en el prospecto. Esto no
significa que la indicacion de un medicamento para otras indicaciones clinicas esté prohibida por ANMAT,
sino que esas otras indicaciones denominadas OL, no fueron evaluadas (2).

Las prescripciones de medicamentos OL son responsabilidad exclusiva del médico que busca brindar una
respuesta al paciente para el que no existen alternativas de tratamiento o son de dificil acceso, si existieran

().
El porcentaje de farmacos que no tienen indicacién pediatrica especifica es amplio, entre 50 y 90% (3).

En una revision publicada en 2018, mas del 80% de los nifios utilizaban farmacos OL y mas del 70%
medicamentos UL (4).

El principal riesgo en relacion al uso de medicamentos OL en pacientes pediatricos incluye la presencia de
efectos adversos (pudiendo llegar a duplicarse) y la posibilidad de efectividad insuficiente, aunque no hay
estudios definitivos que lo confirmen (5).

El uso de esos medicamentos, asi como la incidencia y severidad de eventos adversos, es mayor en nifios mas
pequefios, neonatos y pacientes criticos (6).

El estudio de Padilla Ygreda et al. analiz6 819 prescripciones realizadas sobre 112 pacientes en Unidades de
Terapia Intensiva de Argentina, Chile y Per( en un dia determinado (7).

Casi 6 de cada 10 prescripciones fueron definidas como OL, por al menos uno de los criterios (segun el
Pediatric Micromedex Drug Index), y 95,5 % de los pacientes, de edad media de 2,4 afios, recibio al menos
un medicamento en esa condicién, proporcién muy similar a la reportada en otros estudios (8).

Los medicamentos indicados OL en orden de frecuencia en pediatria, segun el estudio de Padilla Ygreda et
al. son (7):

1. ESPIRONOLACTONA 5. SALBUTAMOL
2. OMEPRAZOL 6. MORFINA

3. LORAZEPAM 7. RANITIDINA
4. DIPIRONA
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El medicamento mas usado en condiciones OL, es espironolactona (represento el 9,4% de las prescripciones)
(7). En el afio 2006, en EE.UU., la espironolactona fue incluida en un listado de la FDA (Food and Drug
Administration) y de los NIH (National Institute of Health), entre los medicamentos que requerian estudios
pediatricos (9).

Descripcion

La espironolactona es un diurético antagonista de la aldosterona por mecanismo competitivo de union a los
receptores del intercambio sodio/potasio dependientes de la aldosterona del tubo contorneado distal. Actla
como ahorrador de potasio provocando aumento en la excrecion de sodio y agua. También posee efecto
antiandrogénico, probablemente por antagonismo periférico de los androgenos.

Usos off-label en poblacién pediétrica (10)

e Hipertension arterial esencial

¢ Insuficiencia cardiaca crénica clases Il y IV de la NYHA (New York Heart Association)

e Hiperaldosteronismo primario, diagndstico en el tratamiento prequirdrgico y tratamiento a largo plazo
cuando no esta indicada cirugia.

e Hiperaldosteronismo secundario, en particular edemas de origen cardiaco, hepético y secundario a
sindrome nefrético (indicacion pediatrica mas frecuente).

e Displasia broncopulmonar

El omeprazol es el segundo farmaco mas utilizado OL. Entre 1999 y 2004, su prescripcion en neonatos y
nifios crecio 7,5 veces (11). La FDA solo lo autoriza en mayores de 1 afio para el tratamiento del reflujo
gastroesofagico y la esofagitis erosiva. No se ha establecido su eficacia y seguridad fuera de estos trastornos.

Descripcion

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de protones. Forma parte de un grupo de compuestos que inhiben
la enzima adenosina trifosfatasa H +/ K+ (bomba de protones), que es la via final comin de la produccién de
acido clorhidrico por parte de las células parietales gastricas, los cuales son los inhibidores méas potentes de la
secrecion acida.

Usos off-label en poblacidn pediatrica (10)
Por via oral:

e Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva grave, sobre todo en pacientes de riesgo. Las
patologias que predisponen a una enfermedad por reflujo gastroesofagico grave incluyen: enfermedad
neuroldgica, obesidad, fistula traqueoesofagica o atresia de esdfago intervenida, fibrosis quistica,
hernia de hiato, acalasia intervenida, trasplante pulmonar e historia familiar de enfermedad por reflujo
gastroesofagico, eso6fago de Barrett 0 adenocarcinoma esofagico.
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e Tratamiento de las Ulceras gastricas.
e Tratamiento de los sindromes de hipersecrecion acida.
e Profilaxis de uUlceras de estrés en nifios criticamente enfermos.

Por via intravenosa: su uso en nifios no esta autorizado

El lorazepam esta ubicado en el tercer lugar de la lista, con 8,1 % de las prescripciones.

Es comun su utilizacién en Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos para el tratamiento del estatus
epiléptico. Pero, aunque la FDA no aprueba esa indicacion en pediatria y por lo tanto lo considera OL por
edad, existe evidencia bibliogréafica que respalda esta conducta terapéutica (12).

La American Epilepsy Society propone su administracion intravenosa como primera linea de tratamiento
frente a crisis convulsivas de mas de 5 minutos (Nivel A de evidencia) (13).

Descripcion

El lorazepam es una benzodiazepina de accién corta con propiedades ansioliticas, sedantes e hipnéticas. No
posee accion ataxica o relajante muscular a las dosis terapéuticas prescritas. Parece que el mecanismo de
accion de las benzodiazepinas consiste en el aumento o facilitacion de la accion del acido gamma-
aminobutirico (GABA), que es el principal neurotransmisor cerebral que interviene en la inhibicion pre- y
postsinaptica en todo el sistema nervioso central (SNC), incluyendo el sistema limbico y el reticular.

Usos off-label en poblacidn pediatrica (10)

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapicos
Agitacion

Coadyuvante en el manejo de la disnea
Coadyuvante en irritabilidad neuroldgica
Sedacion

Estatus epiléptico

oM E

Sus usos aprobados son: ansiedad (alivio a corto plazo de los sintomas de ansiedad o ansiedad asociada con
sintomas depresivos) y los trastornos del suefio.

De acuerdo con la ficha técnica* no se dispone de datos en nifios (menores de 6 afios) y, por tanto, no se
recomienda la prescripcién de lorazepam en nifios pequefios. Las evidencias de uso en nifios (para las
indicaciones OL) son escasas. No obstante, existen algunos datos procedentes de estudios con un nimero
limitado de pacientes, con recomendaciones de dosis en nifios pequefios, incluidos neonatos.

*Nota: la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto es el documento autorizado por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, donde se reflejan las condiciones de uso autorizadas para el
medicamento y recoge la informacion cientifica esencial para los profesionales sanitarios.

Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad - Comité de Farmacoterapéutica
TE: 0351-4586400 int. 606 - email: farmacoterapéutica@hospitaldeninos.com.



B\ Gobierno de la Provincia de Cérdoba W‘%
g’ ~ ”

Ministerio de Salud

e ) Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad _

= - Pagina 4 de 9
P

SIM INFORMACION DE MEDICAMENTOS Junio 2021

. e Informe de actualizacion
Hospital de nifios

El cuarto medicamento OL de la lista es dipirona (denomonacion comun argentina) o metamizol
(denominacion comun internacional), con 6,8% de las prescripciones.

Aunque esta prohibida en algunos paises como EE.UU., Gran Bretafia, Suecia e India, debido a que
consideran que el riesgo de agranulocitosis excede los beneficios, en muchas partes del mundo incluyendo
Latinoamérica y la mayoria de los miembros de la Union Europea, es uno de los analgésicos no opiodes mas
utilizados (14).

Sin embargo, la evidencia que respalda el uso de analgésicos y antipiréticos en pediatria es limitada. Segun la
Agencia Europea de Medicamentos, EMA, la fiebre en nifios solo se puede tratar con paracetamol o
ibuprofeno (15).

Descripcion

La dipirona es analgésico y antitérmico no narcético derivado de la pirazolona. Como tal, inhibe la sintesis de
las prostaglandinas. También es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), narcético. Puede presentarse en
forma de sal sodica o magnésica. Como analgésico es comparable al acido acetilsalicilico (menos
gastrolesivo) y superior al paracetamol en dolores agudos de tipo moderado o medio. Relaja ligeramente la
musculatura lisa, por lo que resulta especialmente Gtil en dolores de tipo cdlico. No sustituye a un opioide en
aquellos dolores postoperatorios que asi lo requieran. Se debe valorar la relacion beneficio-riesgo.

Usos off-label en poblacién pediatrica (10)

Nifios de 3 a 11 meses
1. Uso via oral de la formulacion parenteral.
2. Via intravenosa: tanto en administracion intravenosa intermitente (bolo lento) como en perfusion
continua.

Se encuentra autorizado para la via oral y la via intramuscular (dipirona sddica o magnésica).

Nifios de 1-18 afios.
1. Uso via oral de la formulacién parenteral.
2. Viaintravenosa: en perfusion continua.

Se encuentra autorizado para la via oral, la via intramuscular y la via intravenosa en perfusion intermitente
(bolo lento).

El salbutamol ocupa el quinto lugar en la lista (6,2% de las prescripciones).

En Italia estd aprobado para mayores de 18 meses y en EE.UU. solo para mayores de 2 o 4 afios segun la via
de administracion. En un hospital pediatrico de Canada, el salbutamol resulté ser el sexto farmaco mas
prescripto en condiciones OL (16). En una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos de Israel alcanzoé el
segundo lugar de la lista (17). En nuestro pais se administra por via inhalatoria (puff o nebulizacion)
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Descripcion

El salbutamol es un broncodilatador agonista 32 adrenérgico selectivo de accion corta que actta relajando la
musculatura lisa bronquial, estimula el movimiento ciliar e inhibe la liberacion de mediadores por los
mastocitos. También causa una vasodilatacion que provoca un efecto cronotropico reflejo (10).

Usos off-label en poblacidn pediatrica (10)

Los usos aprobados de salbutamol son:

1. Exacerbacion asmatica. En forma de inhalacién con pulverizacion esta indicado en el tratamiento y
prevencion del ataque de asma leve y para el tratamiento de las exacerbaciones agudas del asma
moderada a grave. Debe ser utilizado para tratar los sintomas cuando estos aparecen y para
prevenirlos en aquellas circunstancias en las cuales el paciente sabe que se desencadenara un ataque
asmatico (por ejemplo, antes del ejercicio o frente a una exposicion alergénica inevitable) en nifios a
partir de 4 afnos.

2. Prevencién del broncoespasmo inducido por ejercicio fisico o antes de exponerse a un estimulo
alergénico conocido e inevitable. En forma de nebulizacion, esta indicado en el tratamiento del
broncoespasmo grave resistente al tratamiento habitual en el asma bronguial y en otros procesos
asociados a obstruccion reversible de las vias respiratorias, en nifios a partir de 4 afios.

En ambos casos, su uso en menores de 4 afios es OL.

Sin embargo, en las mismas fichas técnicas™ se especifica que los estudios clinicos pediatricos realizados a
las dosis recomendadas, en pacientes menores de 4 afios con broncoespasmo asociado a obstruccion
reversible de las vias respiratorias, demostraron que el salbutamol tiene un perfil de seguridad comparable al
de los nifios de 4 afios 0 mayores, adolescentes y adultos. Por tanto, aungue no esté incluido en ficha técnica,
existe suficiente evidencia cientifica sobre la seguridad del uso de salbutamol en menores de 4 afios. De
hecho, su uso es constante en pediatria.

*Ver nota en pag. 3 (lorazepam)

La morfina esta en sexto lugar de los medicamentos OL, con 5,6 % de las prescripciones.

Aunque la eficacia y seguridad de la morfina por cualquier via, no han sido establecidas en menores de 18
afios, con frecuencia se utiliza como analgésico y sedante en nifios de todas las edades.

La morfina esta presente en numerosas guias profesionales internacionales que recomiendan esquemas de
tratamiento del dolor en nifios como por ejemplo la de la Pain Assessment and Management Initiative,
(PAMI), de la Universidad de Florida, EE.UU. (18). En un andlisis de mas de 11.000 prescripciones en
hospitales pediatricos suecos, la morfina se posiciono en cuarto lugar de los medicamentos OL mas usados
(19).
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Descripcion
La morfina es un analgésico narcético agonista de los receptores opiaceos [y en menor grado de los kappa
en el SNC.

Usos off-label en poblacién pediatrica (20)

e Tratamiento prolongado del dolor crdnico intenso o el dolor postoperatorio en nifios menores de 1
afo.

El séptimo farmaco en la lista de prescripciones OL es ranitidina.

Descripcion
La ranitidina es un antagonista de los receptores H2 de la histamina. Inhibe la secrecion de acido gastrico,
tanto la estimulada como la basal, y reduce la produccion de pepsina.

Usos off-label en poblacién peditrica (10)
e Uso de la via oral para la profilaxis de la Glcera de estrés.
e Uso en neonatos, en menores de 3 afos (via oral), y menores de 6 meses (via parenteral)

La ANMAT, por disposicion 9209/2020, suspendi6 la comercializacion en todo el territorio nacional de todas
las especialidades medicinales que contengan ranitidina como ingrediente farmacéutico activo (IFA), como
monodroga, 0 en asociacion con otros IFA, en sus formas farmacéuticas orales, en todas sus concentraciones
y presentaciones (21).

Informe realizado por la Biog. y Farm. Esp. Alejandra de Guernica
Servicio de Informacion de Medicamentos

Area de Produccidn Cientifica HNST. Int 606.

email: infomedicamentoshnst@gmail.com

Revisado por las Dras. Sonia Uema y Norma Sperandeo. CIME-FCQ-UNC.
Centro de Informacién de Medicamentos. Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Cordoba.
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ANEXO:
Otros principios activos de uso comun en pediatria y en el Hospital de Nifios de la Santisima Trinidad
con algun uso off-label (20).

Principio Activo Uso off-label (por edad, dosis, via 0 uso fuera de indicacion aprobada)

Acido acetilsalicilico Enfermedad de Kawasaki, menores de 16 afios.

Acido valproico Tratamiento preventivo de migrafia, menores de 16 afios
Budesonide inhalado  Displasia broncopulmonar en lactantes y prematuros, menores de 6 meses.

Quimioprofilaxis de contactos de pacientes con enfermedad meningocdccica

Ceftriaxona . . ., . o -
invasiva, recién nacidos y nifios menores de 12 afios

Diabetes insipida central, en menores de 12 afios,

Desmopresina ) L " .
enuresis nocturna primaria en nifos menores de 5 afios.

Patologia infecciosa de la via aérea que cursa con dificultad respiratoria alta,

Dexametasona > R . "
tratamiento coadyuvante en meningitis bacteriana, menores de 16 afos.

Diclofenac Uso por via intramuscular en nifios, en menores de 14 afios.

Digoxina Taquicardia supraventricular fetal, menores de 16 afios.

Enalaoril Insuficiencia cardiaca, proteinuria, sindrome nefrético, menores de 6 afios o con

P un peso corporal menor de 20 kg,

Fentanilo Analgesia/Sedacion/Anestesia. Todas sus indicaciones en menores de 2 afios
Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil en menores de 6 meses, menores de 3

Ibuprofeno

Meses

Uso en monoterapia en menores de 16 afos, terapia concomitante en menores de

Levetiracetam
1 mes

Menores de 18 afios, tratamiento en segunda linea en tuberculosis

Levofloxacina S
multirresistente

Metifenidato Menores de 6 afios, tratamiento sintomatico de hipersomnia y/o narcolepsia

Midazolam Uso intravenoso en menores de 6 meses
Menores de 2 afios, sindrome de vomitos ciclicos, vomitos a repeticion asociado

Ondansetrén .
a gastroenteritis aguda
Paracetamol Cierre del conducto arterioso persistente. En prematuros.
Penicilina G Enfermedad de Lyme, menores de 16 afios
Induccidn y mantenimiento de la anestesia general en menores de 1 mes,
Propofol sedacion en unidades de cuidados intensivos en menores de 16 afios, sedacion

superficial para intervenciones quirdrgicas y técnicas diagnosticas en cualquier
edad pediatrica.
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Principio Activo Uso off-label (por edad, dosis, via 0 uso fuera de indicacion aprobada)
L Tratamiento de los trastornos de conducta en nifios menores de 5 afios con
Risperidiona . .
alteracion del espectro autista.
Uso como relajante muscular para facilitar la intubacién traqueal durante la
RocUronio inducccidn de secuencia rapida y como coadyuvante en la Unidad de Cuidados
Intesivos para facilitar la intubacion y la ventilacion mecanica. Recién nacidos a
18 afios.
- Uso inhalado para el tratamiento de la infeccidén pulmonar crénica por
Tobramicina : . - . o
Pseudomona aeruginosa en nifios menores de 6 afios con fibrosis quistica.
Valganciclovir Todas las indicaciones. Menores de 18 afios
Vancomicina Meningitis. Uso por via intratecal o intraventricular, menores de 16 afios
Voriconazol Todas sus indicaciones. Menores de 2 afios.
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