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ditorial Editorial

Sobreus d’antipsicotics i medicalitzacio dels trastorns mentals

Experiéncia dels

professionals L'increment en el consum de psicofarmacs, i en concret de neuroléptics, és un fet

- .z N certament preocupant des de la vessant clinica, social i economica. L’'augment de
Ut'“:‘[z?c'o de J_aljmac(sj_fen S?IUt pacients tractats pot explicar-se per diferents circumstancies. D’una banda, I'increment
mental €n conaiclons diferents a  en e nombre d'indicacions autoritzades, pero els criteris diagnostics de les malalties
les autoritzades en la fitxa técnica  mentals també s’han vist ampliats i modificats des del seu inici. Aixd es fa palés en la
publicaci6 recent del DSM-5 de la Soczzigtat Americana de Psiquiatria (APA)!, que ha
... . donat lloc a molts comentaris critics~°. Perd també I'increment en I'is off-label o
Opini¢ dels professionals indicacié fora de fitxa técnica®. L’APA patrocina les edicions del DSM, pero alhora ha
Una proposta per a la prescripcio prpmogéjt iniciatives orientades a I'Us innecessari d'antipsicotics, com el Choosing
racional dels neuroléptics Wisely=".

; D’altra banda, la medicalitzacié de la vida és creixent a la societat moderna, com ja
Observatori de consum de es va abordar anteriorment al Butlleti e-farma des d’'una vessant més antropologica

medicaments (vegeu e-farma 3 juny de 2008). El marqueting crea una necessitat i ens fa veure que cal
) . satisfer-la farmacologicament, pero en altres casos podria ser abordada des d’'una

Actualitzacio ) terapia no farmacologica més segura ’.

farmacoterapeutica

No s’ha d'oblidar, tampoc, la iatrogenia d’alguns tractaments, els quals poden provocar
signes i simptomes psiquiatrics que poden motivar la prescripcié en cascada d'antipsicotics.
S’han descrit casos maniacs i psicotics amb I'Gs d’antidepressius, o amb el metilfenidat
i 'atomoxetina per al tractament del deficit d'atencié-hiperactivitat, perd també amb
la mefloquina, com a profilaxi de la malaria®®.

En aquest numero del butlleti es planteja una reflexié sobre aquests aspectes que
poden incidir en el sobreUs dels antipsicotics, i es mostra una experiéncia pluridisciplinaria
en que es revisa I'evidéncia cientifica de I's d'antipsicotics. Aixd es complementa amb
una primera analisi de les indicacions d'Us dels antipsicotics a 'RSB que pot ser util
per plantejar possibles accions futures i, finalment, un petit recull d’articles interessants
relacionats amb aquest tema.
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Experiencies dels professionals

Utilitzacio g:le farmacs en_salut me_ntal en condicions diferents
a les autoritzades en la fitxa tecnica

La terminologia off-label fa referéncia a
la utilitzacié de medicaments en
condicions diferents a les establertes en
la fitxa técnica. En alguns casos, la
utilitzacié en aquestes condicions off-
label no té suport cientific respecte a
I'eficacia i/o la seguretat, la qual cosa
podria implicar un possible Gs de
tractaments amb un balang benefici/risc
desfavorable. En altres ocasions, tot i
gue hi ha evidéncia, no es duen a terme,
per diferents motius, els estudis necessaris per a la sol-licitud
d’una nova indicacié i/o noves condicions d'Us.

El Reial decret (RD) 1015/2009, de 19 juny*?, regula la
disponibilitat de medicaments en situacions especials: a l'article
13 del Capitol 111, especifica que I's off-label tindra caracter
excepcional i es limitara a situacions en les quals no es disposi
d'alternatives terapeutiques autoritzades per a un determinat
pacient. En I'ambit del CatSalut, I'Gs off-label queda regulat
per la Instruccié 05/2010°

S'estableixen tres possibles escenaris d’'Us de farmacs off-label:

a) Utilitzaci6 de farmacs amb prou evidéncia de qualitat quan els
tractaments autoritzats no han demostrat eficacia, estan
contraindicats o han produit efectes adversos no tolerats, 0 no hi
ha alternatives de tractament autoritzades.

b) Utilitzacié excepcional justificada per la situacid clinica del
pacient.

¢) En un context de recerca clinica reglada.

En qualsevol dels casos, el metge responsable del tractament
haura de justificar convenientment a la historia clinica la
necessitat d'Us del medicament; informar el pacient en termes
comprensibles del tipus de tractament, la seva importancia,
implicacions i riscos, i obtenir el consentiment informat,
notificar les sospites de reaccions adverses i respectar les
condicions d'Us que es puguin haver establert en els protocols
de les comissions de farmacia i terapeutica dels centres
sanitaris corresponents.

El Reial decret 577/2013, de 26 de juliol*, especifica el
procediment a seguir per a la notificacié de sospites de
reaccions adverses. Preferentment a través de la web
(www.notificaRAM.es) o del sistema de la targeta groga del
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya
(www.icf.uab.es/ca/serveis/sospita/sospita_ra.html).

El laboratori titular de l'autoritzaci6 esta obligat a no realitzar
cap promocio de I's off-label del medicament, ni distribuir
cap tipus de material que, de manera directa o indirecta, en
pugui estimular I'Us.

L'autoritat sanitaria podra elaborar recomanacions d'Us, quan
€s pugui preveure un risc per als pacients, que s’han de tenir
en compte en I'elaboracié de protocols terapeutics assistencials
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dels centres sanitaris o bé quan I'is del medicament en aquestes
condicions suposi un impacte assistencial rellevant.

Es imprescindible fer el seguiment acurat del tractament per
tal d’avaluar la seva efectivitat i seguretat, i cal documentar-
ho a la historia clinica per garantir que qualsevol professional
gue doni assistencia al pacient en tingui coneixement.

En psiquiatria, la prescripcio off-label s’ha incrementat en
aquests darrers anys per diferents motius:

- Diagnostics psiquiatrics pels quals no hi ha farmacs amb
indicaci6 autoritzada.

- Manca de resposta i/o remissio als farmacs amb indicacio,
guan aquests s’han prescrit i utilitzat préviament a les dosis i
durades indicades i adequades.

- Grups d’edat i poblacions de risc que no s’inclouen en els
assajos clinics (nens, majors de 65 anys, dones embarassades,
etc).

- Utilitzacio de dosis diferents a les que es preveuen a la fitxa
técnica.

- Utilitzacié de combinacions de farmacs no autoritzades. No
obstant aix0, quan dos farmacs tenen de forma individual la
indicacio per a la patologia a tractar, la seva associacié no s’ha
considerat un Us off-label, tot i que ha estat motiu de debat
intens en el grup.

- Durades de tractaments diferents a les indicades en la fitxa
técnica.

Diferents estudis®® parlen d’'una elevada utilitzacié d’antipsicotics
(AP) off-label en patologia psiquiatrica, sense prou evidencia
cientifica de qualitat que doni suport al seu Us. Es troben
prevalences d'Us d'antipsicotics off-label de fins al 57% i
d'antiepileptics de fins al 80%, tot i que sén dades que oscil-len
en funcié del pais, la poblacio de referencia i la metodologia
seguida en la recollida de dades®*.

Es necessari temps, esforg i coneixement previ per tal de
conéixer i analitzar la informacid, discriminar aquella que esta
millor contrastada i la que és independent. Aquesta dispersié
de dades de qualitat dificulta que els professionals puguin
prendre la millor decisié a partir de les millors evidéncies
disponibles.

Sense prou mecanismes d’'informacié i control, la normativa
actual pot provocar un Us creixent d'utilitzacié de medicaments
fora de la fitxa técnica sense prou aval cientific i aixd pot
conduir a una disminuci6 de la qualitat assistencial
farmacoterapéutica.

Els serveis de farmacia hospitalaria, les comissions de farmacia
en el territori i el CatSalut, tenen un paper fonamental en
assegurar I'adequacio d’'Us d’aquests farmacs en aquestes
condicions i homogeneitzar I'accés a la seva utilitzacio.

Descripci6 de I'experiencia

A I'ambit territorial Barcelones Nord, dins de la Regié Sanitaria
Barcelona, i després de detectar una notable variabilitat en la

Utilitzacio de farmacs en salut mental en condicions diferents a les autoritzades en la fitxa técnica
http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
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practica clinica, els professionals de diferents entitats de salut
mental es plantegen treballar aquest tema amb dos objectius
prioritaris:

- Fer una revisio dels estudis més rellevants i oferir suport
basat en I'evidencia cientifica disponible per a la utilitzacio de
psicofarmacs en condicions diferents a les previstes a la seva
fitxa técnica.

- Disminuir la variabilitat a la practica clinica en el territori per
augmentar-ne la seguretat, I'efectivitat i I'eficiéncia.

Es crea un grup de treball amb professionals de les diferents
entitats proveidores del CatSalut (Consorci Parc Salut Mar
Barcelona, Institut Municipal de Serveis Personals Badalona
i Badalona Serveis Assistencials) i ambits assistencials (salut
mental i addiccions). El grup esta format per psiquiatres
d’hospital i dels centres de salut mental d'adults (CSMA),
metges d’atencio a les drogodependencies i farmaceéutics dels
serveis de farmacia i de la Regi6é Sanitaria.

Es proposa revisar la bibliografia disponible respecte a la
utilitzacié de farmacs sense indicacié en la fitxa tecnica per
a les patologies prevalents en salut mental i en poblaci6 adulta,
i la revisid de la legislacio respecte a I'obligatorietat o no de
demanar el consentiment informat en tots els casos.

Es prioritzen tots els treballs recollits en estudis publicats en
els darrers 5 anys sempre que metodologicament tinguin meés
gualitat que d'altres més antics: metaanalisi, revisions
sistematiques, assajos clinics, estudis epidemiologics de casos
i controls i de cohorts, etc. Han de tenir prou qualitat
metodologica i un nombre adequat de pacients. En diferents
patologies, molts dels estudis que aporten informacié rellevant
s’han publicat amb anterioritat als darrers cinc anys, per aquest
motiu s’han inclos en la revisié.

Les publicacions amb pocs casos, curta durada i/o criteris de
seguiment insuficients (dubtosos, deficitaris...) es referencien
especificant el seu nivell d’evidencia baix quan no hi ha més
estudis disponibles.

A les taules dels farmacs que s'utilitzen off-label, s’especifica
el nivell d’evidéncia de la publicacio revisada i es fa una breu
descripci6 de les conclusions dels estudis. S'indiquen en primer
lloc aquelles referencies que tenen un nivell d’evidencia més
elevat i que, per tant, tindrien un major suport en la seva
utilitzacio.

Nivells d’evidéncia definits (adaptacié de Katzman et al ')

1. Metanalisis i assaigs clinics controlats i aleatoritzats ben dissenyats.
2. Assaigs clinics aleatoritzats amb placebo o amb comparador
actiu.
3. Estudis descriptius, comparatius i de casos controls amb almenys
10 subjectes.
4. Consens de comites d’experts, informes tecnics de les autoritats
sanitaries i series de casos.

Respecte al requeriment de consentiment informat, la
legislacio no és clara. El Reial decret (RD) 1015/2009, de 19

juny?, estableix que cal registrar al curs clinic que s’ha informat
el pacient i que aquest hi esta d’acord. En canvi, a nivell
autonomic, la Instruccié 05/2010 del CatSalut® diu que el
consentiment informat s’ha de recollir per escrit. En el document
elaborat pel grup de treball s’elabora una proposta de model
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de consentiment i s'acorda la recomanacio general d'obtenir-
lo per escrit sempre que sigui possible, i sobretot en aquells
casos en els quals no hi hagi prou evidéncia cientifica de
qualitat, que doni suport a la seva utilitzacié en aquestes
condicions.

El document final després de la revisié s'estructura de la
seguent manera:

1.- Consideracions:

- Generals: s’adjunta un decaleg orientatiu amb
recomanacions a tenir en compte abans d'iniciar un tractament
off-label i un algoritme de decisié per al tractament off-label.

- Sobre les Fitxes técniques: es comenta la limitacié que
ha suposat per al treball el fet que el redactat i les condicions
d’Gs de les indicacions, dels farmacs comercialitzats fa més
anys, siguin genériques i inespecifiques i amb I's de
terminologia classica ja desfasada, tenint en compte que no
es correspon amb la utilitzada en les classificacions
diagnostiques actuals.

- Sobre la bibliografia revisada: destaquen els hombrosos
estudis clinics amb baixa qualitat metodologica, escassa
bibliografia que avali I'eficacia d’'un farmac per a algunes
patologies, opinions d’experts sense prou suport bibliografic
o conflictes d'interessos.

- Sobre la metodologia de treball: recerca, seleccio i analisi
de la informacio disponible.

2.- Fitxes de les patologies més prevalents en salut mental

Cada fitxa té una primera part amb la definicié del diagnostic.
S'utilitza la classificacié segons DSM-1V TR, CIE-10 i DSM-5
nomes en els casos en els quals hi ha modificacions rellevants,
i una taula dels farmacs amb indicacié aprovada en la fitxa
técnica. En la segona part s’indiquen els tractaments off-
label ordenats per nivell d’evidéncia cientifica disponible i els
off-label no avalats per I'evidéncia cientifica disponible. En
aquest darrer apartat s'inclouen els tractaments off-label dels
quals s’ha trobat una evidéncia molt baixa, o bé aquells amb
evidéncia alta de no recomanacio, principalment per efectes
adversos o risc d'abus.

3.- Fitxes dels trastorns d’addiccions per consums de diferents
substancies
L'estructura de la fitxa és igual a I'anterior apartat.

4 .- Annexos:

- Algoritme de decisio sobre la idoneitat d'utilitzacié d'un
tractament en off-label.

- Taula de dosificacions maximes

- Model de consentiment informat

A continuacio es mostren alguns exemples i resultats de la
revisio d’Us off-label d’antipsicotics (vegeu taula 1).

Utilitzacio de farmacs en salut mental en condicions diferents a les autoritzades en la fitxa tecnica
02 http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
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Taula 1. Evidéncia cientifica de I'is off-label dels antipsicotics (NE=nivell
d’evidencia).

TRASTORN D’ANSIETAT GENERALITZADA (TAG)

Olanzapina Associats a ISRS, redueixen Fansietat en pacients afectats de |NE2

Risperid ona TAG, amb resposta parcial o resistents al tractam ent previ amb

Qu etiapina SRS
S’ha identificat un sol estudi que tambe mostra efectivitat de |NE2
quetiapina en mlJnlJtera‘lpia15

IN SOMNI *

Olanzapina No s'identifica bibliografia amb evidénda de qualitat que reford |NE 2
I'eficacia d'olanzapina per als trastorns primaris del son. Els
efectes secundaris a llarg termini no justifiquen la seva utilitzacio
en Finsomni primari; s'aconsella reservar aquest tractament per
a linsomni secundari a d'altres malalties mentals que n ecessitin
tractam ent amb antipsicotics®.

Qu etiapina Només dos estudis dinics controlats aleatoritzats avaluen els | NE2

efectes de la quetiapina en malalts sense patologia psiquiatrica,
amb mostres molt petites i resu ltats poc concloents®, per la qual
C05a, no s&'n recomanalus.

TRASTORN OBSESSIU COMPULSIU (TOC)

Risperidona En casos de TOC resistent, quan s'afegeix risperidona a dosis |NE1
baixes a un I5RS o a clomipramina, es produeix una millora

clinicament significativa dels sim ptom es ™.
En un assaig clinic en qué s'afegeix 10-15mg d'aripiprazol a lISRS, |NE2
s'aconsegueix millorar la simptomatologia obsessiva de manera
clinicam ent signficativa®™.

Revisats dos assaigs clinics, un és favorable a la seva eficacia i |NE2
I'altre conclou que no es diferencia del placebo, per tant, no esta

Aripiprazol

Olanzapina

avalat el seu iis en el TOCZ
En un assaig clinic en qué s ategeix 10-15mg d'aripiprazol a FISRS, | NE2

Aripiprazol
s'aconsegueix millorar la simptomatologia obsessiva de manera
clinicam ent significativa™.

Revisats dos assaigs clinics, un és favorable a la seva eficacia i |NE2
I'altre conclou que no es diferencia del placebo, per tant, no esta

Olanzapina

avalat el seu iis en el TOC?,

*El tractament de I'insomni primari amb AP no esta justificat segons I'evidéncia
cientifica revisada®™. L’ts d’AP en insomni associat a patologies concretes com
la demencia s’esmenta en alguna guia, també en pacients amb altres
comorbiditats o en aquells refractaris als tractaments de I'insomni de primera
elecci6 que puguin beneficiar-se de I'efecte sedant dels AP,

Consideracions finals

Aquesta experiéncia ha posat de manifest la dificultat que
comporta realitzar un treball d’aquestes caracteristiques i
potser justifica el fet que no hi hagi gaires publicacions/ treballs
que abordin aquests aspectes. La manca d’actualitzacié de
fitxes técniques de farmacs comercialitzats fa molts anys, la
manca d'informacié ben contrastada, independent i amb una
bona qualitat metodologica, ha fet que s’hagi hagut de recérrer
a publicacions antigues de més qualitat que algunes posteriors.

El document final recull una revisié objectiva i molt exhaustiva
de la bibliografia disponible sobre I'abordatge farmacoldgic de
les patologies mentals i les addiccions més prevalents en el
nostre territori.

Com a propostes o iniciatives de futur, es proposa la difusio
del document entre el professionals i I'avaluacié de la seva
implementacio.

Membres del grup:
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Opinio dels professionals

Una proposta per a la prescripcio racional dels neuroleptics

Introducci6 i estat de situacio

A l'estudi publicat per la Regié Sanitaria
Barcelona (RSB) sobre benchmarking® dels
= J'Jcentres de salut mental d’adults (CSMA) de
I'any 2012, en la dimensi6 eficiéncia s'utilitza
I'indicador cost total i DDD d'antipsicotics
prescrits. Més enlla de les diferéncies entre
cadascun dels centres que es comparen, en
alguns casos molt importants, crida I'atencié
el resultat global d’aproximadament 87 milions d’euros gastats
i 27 milions de DDD prescrites i dispensades de neuroleptics
en un any a I'RSB.

Aquestes dades fan referéncia a una poblacié assignada als
CSMA de I'RSB I'any 2012 de 3,8 milions d’adults, amb 34.266
pacients atesos amb diagnostic principal de trastorn mental
sever (TMS), dels quals 13.707 (40%) presenten esquizofrénia
com a diagnostic principal.

En aquest estudi del 2012 no es van incloure quatre CSMA
(Sant Marti Nord, La Mina, I'Hospitalet 2 i Badia) i les seves
arees d'influéncia, pel fet que no havien declarat al Conjunt
minim basic de dades de Salut Mental (CMBD-SM).

Segons aquestes dades, el cost mitja dels neuroleptics prescrits
per pacients amb diagnostic d’esquizofrénia seria de 6.700€/any.
Per obtenir el cost total en psicofarmacs, caldria afegir els
costos d'altres medicaments que sovint s'associen al tractament
d’'aquests pacients: benzodiazepines, antidepressius inhibidors
selectius de la recaptacio de serotonina (ISRS) i eutimitzants.

La despesa i la prescripcio de neuroléptics s’han incrementat
exponencialment respecte als dos anys precedents 2010 i
2011, en queé es van realitzar els informes de benchmarking
en SM. No obstant aixo, cal considerar que a la metodologia
emprada en el darrer informe de 2012, es detalla I'analisi a
nivell territorial incloent-hi, per primer cop, la prescripcié
d’aquest tipus de medicaments per part dels CSMA i del
professionals d'atencié primaria. Un 75% aproximadament de
la prescripcio de neuroléptics s'atribueix a metges d’'atencid
primaria i només una quarta part es realitza des de I'atencié
especialitzada de salut mental.

Cal considerar que els medicaments que anomenem antipsicotics
0 neuroléptics (per la seva capacitat de provocar efectes
secundaris de tipus extrapiramidal) tenen una indicacio
terapeutica per fitxa técnica, restringida practicament al
tractament del trastorn esquizofrenic i dels episodis maniacs
del trastorn bipolar 11.

Van comencar a ser utilitzats en clinica al comencament dels
50 amb la clorpromazina i poc temps després amb I'haloperidol,
i un seguit de molécules que es van anar sintetitzant en els
anys immediatament posteriors.

A inicis dels anys 90, coincidint amb la comercialitzacio dels
ISRS, com la fluoxetina, apareixen els que coneixerem com
a antipsicotics atipics, i d'aquests, els primers que van tenir
exit comercial van ser la risperidona i I'olanzapina. El
desplacament respecte als seus antecessors ha estat més lent
que en el cas dels antidepressius triciclics pels ISRS pero, a
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dia d’avui, igualment inexorable. Tant és aixi, que les noves
generacions de professionals practicament desconeixen I'lis
dels medicaments historics, gairebé no inicien tractaments
amb aquests i qualsevol canvi, per manca de resposta, efectes
secundaris o incompliment, tendeix a fer-se amb un dels
medicaments més “nous”.

Figura 1. Nombre d’usuaris consumidors de neuroleptics (NLP) a I'RSB*
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*Fem servir com a definici6 d'NLP vell aquells farmacs existents abans de la
comercialitzaci6 de la risperidona.

La proporcid d’'usuaris a qui es prescriu un neuroléptic a I'RSB
ha augmentat aproximadament en 40.000 persones entre el
2008 i el 2013 (figura 1). A més, també s’ha vist augmentada
la prescripcié de nous neuroléeptics; el 2008 representaven el
70% de tota la prescripcié de neuroléptics, mentre que el
2013 ja suposaven el 80%.

La gran estrella ascendent a I'RSB en aquest firmament dels
neuroleptics és la quetiapina, que el 2013 ja era el neuroléptic
més prescrit, tant en nombre d’'usuaris (70.000) com en
envasos dispensats (328.000, figura 2). També destaca l'ascens
de la prescripcio de les noves molécules com I'aripiprazol (el
farmac que ha donat mes beneficis economics als Estats Units
d’Ameérica el 2013) amb 16.488 pacients i la paliperidona
amb gairebé 6.700 usuaris superant els 4.200 pacients tractats
amb clozapina el mateix any.

Figura 2. Nombre d’envasos dispensats dels principals principis actius
neuroléptics a 'RSB
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A la figura 3 s’observa I'evolucié en el consum de neuroleptics
a nivell d'usuaris, despesa, cost/DDD i nombre d’envasos. El
nombre de pacients tractats havia anat augmentant fins al
2010, va fer una important disminucio el 2011 i 2012, pero
el 2013 va tornar a augmentar. Aquest fenomen és similar al
que s'observa amb els envasos dispensats, tot i que la disminucié
és només el 2012. Per altra banda, les politiques actives sobre
el preu dels medicaments durant aquests anys van permetre
disminuir la despesa el 2011-2012, pero el seu efecte s’ha
estancat i ha repuntat lleugerament, malgrat el cost/DDD
mitja ha continuat disminuint.

Figura 3. Evolucié en el consum dels neuroléptics en diferents parametres
a 'RSB

2008 2009 2010 201m 2012 2013
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Que explica aquest augment progressiu de persones
tractades i dosis prescrites de neuroleptics els darrers
anys?

Si bé és cert que la implementacido de més dispositius i
programes d’'atencié a la salut mental, abans de la crisi
economica, va ser important i va facilitar el tractament de
persones que potser anteriorment quedaven fora del sistema
public, no sembla plausible que aquest fet expliqui I'increment
de la prescripcié de neuroléptics que hem indicat anteriorment.

Algunes possibles explicacions son la generalitzacio de I'Gs
dels neuroléptics en ambits aliens a la seva indicacié oficial.
Probablement no ha estat alie a aquest procés, I'eficacia del
marqueting comercial.

Aix0 ha facilitat que s'utilitzin per a altres indicacions fora de
I'esquizofrénia i del trastorn bipolar®: en I'ansietat per qualsevol
causa, com a alternativa a les benzodiazepines (especialment
la quetiapina, tot i no que no esta inclosa aquesta indicacio
a la fitxa técnica®), agitacié en demeéncia®, trastorns de conducta
lligats a trastorns de personalitat limit, tractament adjuvant
del trastorn depressiu major resistent®, o trastorn de la conducta
alimentaria, entre d’altres. En la poblacio infantil, I'increment
ha estat molt important, per exemple en els pacients amb
diagnostic de trastorn de I'espectre autista.

En els darrers anys hem assistit impotents al desabastiment
intermitent de diversos farmacs com tioridazina, trifluoperazina,
pipotiazina i perfenazina, el que pot ser interpretat com una
estratégia comercial de retirada del mercat de medicaments
gque donen poc marge economic als seus fabricants.

Aixi mateix resulta preocupant la generalitzacié de la utilitzacio
de combinacions de 2 o més neuroleptics, amb el risc
d’incrementar els efectes secundaris, les interaccions i la
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dificultat per tal de seguir la pauta de tractament.

Les intervencions per individualitzar les pautes de tractament
son molt escasses. Es banalitzen els efectes negatius dels
tractaments de nova generacid, malgrat les alteracions
metaboliques que comporten, ja que en forca ocasions
constitueixen factors de risc molt importants per a la salut
fisica.

Els metges de familia s6n els responsables de la prescripcio de
la majoria de psicotrops, inclosos els antipsicotics, ja que
habitualment continuen, de forma indefinida, les prescripcions
d’aquests medicaments, d’acord amb el criteri del professional
que fa la indicacid inicial. Possiblement, els metges de familia
necessitarien que s’establissin algunes pautes més ben definides
pel que fa a I'ls dels neuroléeptics en el seu ambit.

Les alternatives de tractament no farmacologic sén poc
accessibles als metges d'atencié primaria, al pacient i a les
seves families, tot i que guies com la NICE de 2014 recomanen
ser prudents en la indicaci6 d'antipsicatics, revalorar continuament
la dosificacié d'aquest tipus de farmacs i acompanyar el
tractament amb intervencions psicologiques, cognitives i sobre
les families.

Per tots aquests motius, proposem un compromis des de les
instancies publiques per promoure un Us més racional dels
neuroleptics, en la linia del que proposa '’Associacié Americana
de Psiquiatria, i que tot seguit resumim (taula 1) .

Cal que el nostre sistema de salut es plantegi aquest repte i
faciliti la coordinaci6 entre 'assisténcia primaria i I'especialitzada,
per promoure una millor prescripcié farmacologica també en
aquest camp. Pensem que milloraria la salut dels nostres
pacients i alhora disminuiria el cost (no eficient) del tractament
gue podria permetre realitzar intervencions complementaries
a la farmacologica, tan Utils i necessaries per a I'abordatge dels
trastorns psiquiatrics i per als patiments psicologics tan prevalents
a les nostres consultes.
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Taula 1. Recomanacions Choosing Wisely de I’Associacié6 Americana de
Psiquiatria’

1. No prescriure medicaci6 antipsicotica a pacients en cap
indicacio, sense una avaluacio inicial apropiada i un seguiment
continu adequat

Per justificar la seva prescripcié és essencial I'avaluacio inicial, a
causa dels efectes adversos metabdlics, cardiovasculars i
neuromusculars. La valoracié inclou: 1) avaluaci6 de possibles causes
subjacents dels simptomes incloent-hi problemes medics, psiquiatrics,
psicologics o de I'entorn; 2) considerar la situacié medica general i
comorbiditats; 3) avaluar antecedents de malalties familiars mediques,
trastorns metabolics i cardiovasculars. El seguiment continu inclou
reavaluar i documentar la dosi, I'eficacia i els efectes adversos. També
una avaluacio especifica i periodica que inclogui trastorns del moviment
i neurologics, pes, perimetre abdominal, IMC, tensié arterial, freqiiéncia
cardiaca, nivells de glucosa i perfil lipidic.

2. No prescriure rutinariament dos o més antipsicotics
simultaniament

Aquesta situacid pot ocorrer fins al 30% dels pacients ambulatoris
i el 50% dels pacients ingressats. L'evidéncia de I'eficacia i seguretat
d’associar multiples antipsicotics és limitada, augmenta el risc
d'interaccions medicamentoses i disminueix I'adheréncia al tractament.
En general, I'addicié d’'un segon farmac s’hauria d’evitar excepte en
casos de tres intents fallits amb monoterapia, un dels quals inclogui
clozapina, o quan el segon antipsicotic s’afegeix amb la intenci6 de
fer un canvi de monoterapia.

3. No utilizar els antipsicotics com a primera linia de
tractament per tractar simptomes de comportament o
psicologics de la deméncia

Inclou simptomes no cognitius com: agitacié o agressio, ansietat,
irritabilitat, depressié, apatia i psicosi. En aquests casos, el risc
d’efectes indesitjats sobrepassa els beneficis potencials dels
medicaments en aquesta poblacid. Els medicaments antipsicotics
s’haurien de reservar per quan han fracassat les mesures no
farmacologiques i els simptomes suposen una amenaca per al pacient
o els altres.

4. No prescriure rutinariament antipsicotics com a primera
linia de tractament de I'insomni

No hi ha prou evidencia i els estudis que hi ha mostren resultats
contradictoris.

5. No prescriure rutinariament antipsicotics com a primera
linia de tractament en nens i adolescents en qualsevol situacio
diferent de trastorns psicotics

L'Gs d’'antipsicotics en nens s’ha triplicat en els darrers 10-15 anys i
no correspon a l'augment dels casos de psicosi. Aquest augment
sembla desproporcionat en nens de families amb ingressos economics
baixos, que pertanyen a minories i en nens amb alteracions del
comportament diferents de I'esquizofrénia, altres trastorns psicotics
i tics severs. L'eficacia i tolerabilitat dels medicaments antipsicotics
son inadequades i els efectes adversos metabolics i de I'augment de
pes s6n més frequients que en els adults.

Manuel Borrell
Metge de familia. EAP Sarria, Vallvidrera, les Planes

David Clusa
Metge psiquiatre. Sant Pere Claver Fundaci6 Sanitaria.
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Observatori de consum de medicaments

Prescripcio off-label d’antipsicotics a I'RSB

A les segients taules i figures es presenta una primera analisi
de la prescripcio d’'una série d'antipsicotics i les seves
indicacions terapéutiques, amb I'objectiu d’analitzar I'Gs fora
d'indicaci6 (off-label) a la Regi6é Sanitaria Barcelona (RSB).

Metodologia

S'analitza la prescripcio dels pacients adults (18 anys o més)
assignats a centres ICS d'atencid primaria de I'RSB dels anys
2011-2013, a partir de la base de dades que consta al SIDIAP
de prescripcio-facturacio (*).

Es seleccionen els cinc antipsicotics (AP) amb major increment
en pacients i/o despesa d’acord amb les dades de facturacio
al CatSalut 2009-2013, per tal de fer I'analisi posterior:
aripiprazol, asenapina, olanzapina, quetiapina i risperidona.

Posteriorment s'identifiquen els pacients adults que han rebut
un minim de 6 envasos d’aquests 5 principis actius en
cadascun dels anys d’estudi, i es relacionen amb els problemes
de salut declarats; s’estableixen tres grups:

- Indicacions autoritzades: pacients en els quals es compleixin
els criteris d'indicacié del farmac, recollits a la fitxa tecnica
(taula 1), tots els mesos de I'any pels quals s’ha facturat
aquell farmac.

- Indicacions no autoritzades (=off-label a efectes d’aquest
estudi): pacients en els quals no es compleixin els criteris
d’indicaci6 del farmac, durant tots els mesos de I'any pels
quals s’ha facturat aquell farmac.

- Indicacions mixtes: pacients que tinguin mesos amb
facturacié d'indicacions autoritzades i d'altres mesos amb
indicacions no autoritzades.

Si un pacient pren més d'un dels farmacs d’estudi, la indicacio

sera especifica per cada medicament i any.

Taula 1. Principis actius considerats i indicacions recollides en la fitxa
técnica que s’han considerat en I'analisi (per a més informacié consulteu
Agemed http://goo.gl/X9Eci).

codi ATC ATC Indicacid recollida ala fitka técnica
Tractament de 'esquizofrénia en adults i adolescents de 2 15 anys
NO5&212 | Aipiprazol Tractament dels episodis maniacs moderats o greus en pacients amb

trastorn bipolar Iien la prevencid de nous episodis maniacs en adults i en
adolescents de > 13 anys

Resultats _ o _
Taula 2. Evolucio de I'is dels antipsicotics seleccionats, en
relacio amb les indicacions recollides en la fitxa técnica

" 0 pacients
Total ?bd?aﬂ.enls indicacions No %4 pacients
pacients all':h::ial;:,;:s a(u log::bde,‘s indicacions mixtes
=0 ef)

Any QUETIAPIN A 12,477 39,8% CE, 1% 4,1%

2011 RISPERIDONA 11.752 41,4% C79% 0.6%
OLANZAPIMNA 8.256 47,1% S1E% 1,5%
ARIPIPRAZOL 2523 CE.2% 42,3% 1.4%
ASEMNAPIN A 25 28,0% Fa0% 0,0%

Totals 33.035 41,29 55,4% 3,49
2 0 pacients
Total ?:d';:::ie:nl: indicacions no %% pacients
pacients autontzades a(u log::bde,‘s indicacions mixtes
=0 ef)
Any QUETIAPIMN A 15,572 39,0% CEE% 4.5%

2012 RISPERIDONA 11.544 39,69 59,4% 1,0%
OLANZAPIMNA 8.169 48,2% S05% 1,3%
ARIPIPRAZOL 2816 CE9% 41L7% 1.4%
ASENAPIN A 126 32,4% BE,9% 0,7%

Totals 35.146 40,1% 55,7% 3,8%
< % Pacients
Total ?:d';:::ie:nl: indicacions no % Pacients
pacients autontzades a(u log::bde,‘s indicacions mixtes
=0 ef)
Any QUETIAPIMN A 15,305 21,4% 64,3% 14.3%

2013 RISPERIDONA 10,251 41LE6% C7.2% 0.,6%
OLANZAPIMNA 7554 49,8% 49,4% 0.,8%
ARIPIPRAZOL 2683 CE7% 42,7 % 0.6%
ASENAPIN A 124 EEN:S BE,4%% 0,0%

Totals 33379 34,1% 58,6% 7,3%

Taula 3. Principals problemes de salut declarats en les indicacions
off-label.

Any 2011

Any 2012

Any 2013

Trastoms d'ansietat generalitzada

6.092 (352%)

7923 (40,5%)

5,722 (446%)

Episodis depressius

5.050 (Z1,8%)

4638 (257 %)

7,473 (3B,2%)

Derméncies (#)

5.076 (27,7%)

6,060 (31,0%)

6,261 (320%)

Dependéncia per consum de substancies
({opicides, al'lucndgens, sedants, efc.)

5.031 (27.5%)

5210 (26,6%)

5,519 (28,2%)

Trastoms no organics del son

1.475 (8,1%)

2137 (10,9%)

2632 (135%)

(#) Agrupa diferents tipus de demeéncies (tipus Alzheimer, vascular, etc.). En
aquesta analisi no s’ha considerat com a autoritzada la indicacié de demencia
i I'is de risperidona, ja que no es podien analitzar les durades de tractament,
si bé un dels criteris d’analisi inicial va ser un consum major a 6 envasos/any
de cada farmac. (Un pacient pot tenir més d’'un problema durant el mateix
periode, per tant, el percentatge final no suma necessariament 100%)

Figura 1. Evolucié del nombre de pacients identificats en
indicacions no autoritzades (off-label) dels antipsicotics
seleccionats.

Tractament dels episodis maniacs moderats a greus, associats amb el

Nipahie: | Asehoping trastorn bipolar I en aduls

Tractament de 'esquizofrénia

Tractament dels episodis maniacs de moderats a greus associats als
MNOSAH03 | Olanzapina (4 ) | frastarns bipalars

Prevencid de les recaigudes en pacients que presenten brastorn bipolar que
hagin respost al tractament amb olanzapina durant 'episodi m anfac

Tractament de I'esquizofrénia

Tractament d’episodis maniacs de m oderats a greu s associats als

trastorns bipolars
Tractament del trastorn bipolar

MOSAHO4 | Quetiapina

Tractament addicional dels episodis depressius majors quan no hi ha
resposta Gptima als antidepressius en m onoker 3pia

Tractament de 'esquizofrénia
Risperidona { #) [ Tractament d'episodis maniacs de m oderats a greus associats als
trastorns bipolars

MOSA405

(#) Risperidona té, a més, les indicacions de tractament a curt termini (fins a 6
setmanes) de I'agressio persistent que pot apareixer en demeéncia tipus Alzheimer de
moderada a greu gue no responguin a altres mesures no farmacologiques, i en els
trastorns de conducta en nens de 25 anys amb retard mental.

En aquesta analisi no s’han considerat com a autoritzades aquestes dues indicacions,
ja que no es podien analitzar les durades de tractament, si bé un dels criteris d’analisi
inicial va ser un consum major a 6 envasos/any de cada farmac.
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Discussi6

Les dades recollides a la taula 2 d'Us off-label, al voltant
del 55-58%, serien de I'ordre similar a les publicades a la
bibliografia'. A I'RSB, la utilitzaci6 off-label dels cinc farmacs
seleccionats ha suposat una despesa de 6,4 milions d’euros
el 2013.

A I'RSB, la quetiapina és I'’AP que s’ha identificat amb el
major nombre de pacients que haurien rebut aquests AP
amb indicacions off-label, amb un increment significatiu des
del 2011 (56% -7.560- al 2011 i 64% -9.846- el 2013) (taula
2 ifigura 1). L'increment en I'Gs de la quetiapina s’ha descrit
també en altres paisos, i s’ha relacionat principalment amb
I'increment de I'Gs en indicacions off-label 2.

Tot i que amb molts menys pacients, I'Us d’asenapina també
s’ha relacionat en aguesta analisi amb indicacions no recollides
en la fitxa tecnica.

Quan s’analitzen les indicacions no autoritzades facturades
a I'RSB (taula 3), s’observa que els trastorns d’ansietat
generalitzada, els episodis depressius, les demencies, la
dependencia a diferents substancies i els trastorn organics
del son, son els problemes de salut més declarats en les
indicacions off-label. Altres estudis realitzats al Canada i al
Regne Unit mostren dades similars®=.

Conclusions

Aquesta primera analisi ha permeés centrar el tema de I'Us
off-label d’AP i juntament amb la revisié de I'evidéncia
disponible, ha de permetre fer un abordatge especific d'aquesta
guestio amb els professionals clinics implicats, tot considerant
la revisio de I'evidencia disponible i les recomanacions que
també es recullen en aquest namero del butlleti.

Cristina Ibafiez. Corinne Zara
Farmacéutiques. Regio Sanitaria Barcelona

(*) Volem agrair als professionals del SIDIAP i de I'IDIAP
Jordi Gol que han col-laborat en I'extracci6é d'aquestes dades.
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Mania induida per antidepressius o infradiagnostic
de I'espectre bipolar en els pacients amb depressig?

Is antidepressant-associated mania always an evidence of
a bipolar spectrum disorder? A case report and review of the
literature. Kimmel RJ, Seibert J. Gen Hosp psychiatry.
2013;35(5):577.e1-2

La mania induida per antidepressius utilitzats en episodis de
depressio major s’ha descrit a la bibliografia, tot i que hi ha
autors que consideren que els pacients que experimenten
aquest efecte advers podrien presentar realment un desordre
bipolar endogen, i recomanen iniciar tractament amb
antipsicotics.

El cas clinic presenta un pacient de 45 anys sense antecedents
psiquiatrics, que va consultar el seu metge de primaria per
un estat animic decaigut d'un mes d’evolucié, dificultats per
dormir, anhedonia i ideacions suicides passives. Va iniciar
citalopram 20mg, i després d'uns mesos sense resposta se
li va canviar a sertralina 100 mg. El pacient va comencar
amb simptomes d’energia augmentada, parlar molt i dormir
poc, i la familia el va portar a urgéncies. Un cop ingressat
a la unitat de psiquiatria, es va suspendre la sertralina, es
va iniciar clonazepam i els simptomes maniacs van resoldre’s,
pero va reapareixer I'anhedonia inicial. S'inicia mirtazapina
30mg/dia, es va mantenir un any i després d’aconseguir la
remissié es va retirar. Dos anys despres de l'alta i un any
després de suspendre la mirtazapina, el pacient es mantenia
eutimic.

Amb aquest cas practic, els autors il-lustren la seva hipotesi
inicial que la mania era causada per un efecte advers a la
sertralina: es va canviar a un altre antidepressiu amb
mecanisme d’accio diferent per tal que la reacci6 adversa es
reduis, i poder continuar tractant la depressié unipolar
diagnosticada inicialment. En el cas que s’hagués classificat
el pacient en un espectre bipolar, els autors alerten que
s’hagués iniciat tractament amb un estabilitzador de I'anim
o0 antipsicotic, amb un major risc d’efectes secundaris i falta
de remissio de la depressio major.

Una metanalisi d’estudis farmacogenétics apunten a la
presencia d'un polimorfisme a la regié promotora del
transportador de la serotonina (5-HTTLPR) com a possible
causant de la mania induida per antidepressius, tot i que

son resultats no concloents (Daray FM, et al. Bipolar Disord.
2010;12(7):702-6).

Per altra banda, I'estudi BRIDGE és un projecte multicéntric
(18 paisos i 5.635 pacients) que es va dissenyar per determinar
la incidéncia de bipolaritat en pacients amb depressié major.
En l'article de Bschor T et al. J Affect Disord. 2012;142(1-
3):45-52, es descriu els resultats de la cohort alemanya de
2008-2009 amb 251 pacients adults diagnosticats de depressio
major, segons els criteris del DSM-IV. El 89% dels pacients
rebia antidepressius, el 23,5% antipsicotics, 25,9%
estabilitzadors de I'anim i 16,3% amb benzodiazepines. La
proporcioé de pacients diagnosticats de trastorn bipolar en
relacié amb l'unipolar, es va modificar significativament (entre
un 11,6% i un 58,7%) en funcié de 5 criteris diagnostics
diferents aplicats: segons el DSM-IV un 11,6% dels pacients
eren classificats de bipolars; s’incrementava a un 18,4%
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quan s’aplicava el criteri clinic i el coneixement de I'historial del
pacient; un 24,8% amb el DSM-IV modificat (s’acceptava com
a diagnostic de bipolar els efectes adversos per antidepressius
i altres substancies); un 40,6% aplicant un algoritme especific
de bipolaritat (s’accepta episodis molt curts d’hipomania i
sindromes maniaques com a signes de trastorn bipolar), i fins
a un 58,7% d’acord amb el questionari autoadministrat
Hypomania Checklist (HCL-32R).

La definicié de bipolaritat és, doncs, molt sensible als criteris
diagnaostics utilitzats i divergéncies entre psiquiatres, subjectes
a una avaluacio clinica en el dia a dia menys estandarditzades.

Recomanacions terapéutiques d’acord amb el perfil
farmacogenetic dels pacients

Pharmacogenetics: from bench to byte- An Update of Guidelines.
Swen JJ, Nijenhuis M, de Boer A, et al. Clin Pharmacol Ther.
2011;89(5):662-73

El coneixement sobre farmacogeneética i el nombre de test
disponibles han augmentat en els darrers anys, i tot i que
algunes fitxes tecniques de medicaments inclouen algun tipus
d'informacio farmacogeneética, les guies que relacionen el
resultat del test amb una recomanacidé especifica no sén
freqUents.

La Societat Holandesa de Farmacia Avancada i el seu grup de
treball sobre farmacogenética han publicat una guia actualitzada
on plantegen una serie de recomanacions terapeutiques de
dosis, basades en la revisi6 de 163 combinacions de
genotip/fenotip-farmac, corresponents a 53 farmacs
(antipsicotics, antidepressius, anticoagulants, antidiabetics,
antiinfecciosos i altres) i 11 gens (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9,
meés frequentment).

Cada interacci6 gen-farmac es classifica d'acord amb la qualitat
de I'evidencia disponible i el grau de rellevancia clinica: en el
86,5% dels casos la qualitat és bona o molt bona, i en el 36,2%
dels casos la rellevancia és mitja-alta. Els autors fan
recomanacions per un 73,6% (39) dels farmacs avaluats. En
un 20,8% (11) dels farmacs es va identificar la interaccio gen-
farmac pero no es considera necessari emetre recomanacio de
dosi. En general, els metabolitzadors ultrarapids requeriran
ajustos de dosis d’entre 30-150%, el metabolitzadors intermedis
reduccions d’'un 20-50% i els metabolitzadors pobres reduccions
meés importants del 50% o canviar a altres farmacs alternatius.

Centrant-nos en antipsicotics, la informacié disponible és forca
escassa. En el cas de prescriure aripiprazol, haloperidol o
zuclopentixol a pacients metabolitzadors pobres del CYP2DS6,
els autors recomanen reduir la dosi maxima a 10mg/dia
d'aripiprazol (67% de la dosi maxima diaria recomanada) i
reduir un 50% la dosi d’haloperidol i de zuclopentixol (o
seleccionar farmac alternatiu). Amb la clozapina, olanzapina i
flupentixol no s’han identificat reaccions gen-farmac, i en el
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cas de la risperidona si que s’han identificat polimorfismes
en el CYP2D6 pero la informacio és insuficient per fer
recomanacions d'ajust de dosi, per aixo els autors recomanen
vigilancia dels possibles efectes adversos o seleccionar
alternatives.

Els autors també remarquen que hi ha molt poca evidéncia
que justifiqui fer el cribratge farmacogenetic general de la
poblacié. Les recomanacions emeses estan orientades als
pacients que estan préviament genotipats, un nombre de
pacients limitat a la practica clinica, sovint després d'un
efecte advers inexplicable o falta de resposta a una dosi
terapéutica “habitual”. Aquest és un camp de recerca que
podria ajudar a explicar i evitar algunes de les situacions de
fracas terapéutic que s'observen a la practica clinica.

La visita médica de la industria farmaceutica influeix
en el grau d’utilitzacié off-label d’antidepressius
antipsicotics en pediatria

Restrictions on pharmaceutical detailing reduced off-label
prescribing of antidepressants and antipsychotics in children.
Larkin I, Ang D, Avorn J, et al. Health Aff (Millwood).
2014;33(6):1014-23.

La promoci6 d'indicacions off-label esta prohibida per llei i
diferents laboratoris han estat jutjats | condemnats per
practiques d’aquest tipus. Alguns estudis han demostrat que
limitar el contacte a la consulta médica entre prescriptors i
visitadors medics de la indUstria farmaceutica (IF) té un
impacte en la qualitat de la seva prescripcid, tot i que alguns
professionals dubten que la visita médica realment afecti les
seves prescripcions.

Aquest estudi america realitzat entre 2006-2009, pretén
avaluar els canvis en la prescripcié d’antidepressius i
antipsicotics en indicacions autoritzades i off-label, entre 352
pediatres i psiquiatres infantojuvenils de 15 centres médics
amb una politica de restriccié de visita médica de la IF
(prohibicié o limitacio de I'accés al centres, regals, mostres
gratuites, etc.), en relacié amb altres 8 centres sense
restriccions (1.541 pediatres i psiquiatres infantojuvenils).
A més d’'analitzar les actuacions de cada centre en relacid
amb la visita medica, es va obtenir de la base de dades SDI
Health la informacio relativa al nombre estimat de visites
mediques per farmac i mes del periode d'estudi, i si el farmac
disposava d'un comercial dedicat al seu marqueting en el
periode. Els farmacs es van classificar en quatre grups segons
si disposava d'autoritzaci6 en pediatria i si disposava de xarxa
de vendes: farmac promocionat i autoritzat (PA), farmac no
promocionat i autoritzat (nPA), farmac promocionat i no
autoritzat (PnA), i farmac no promocionat i no autoritzat
(nPnA). Alguns farmacs van canviar de categoria al llarg de
l'estudi (pex aripiprazol va aconseguir la indicacié de depressio
infantil als Estats Units d’Ameérica I'octubre de 2007). A partir
d’IMS Health es va identificar el nombre de prescripcions
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dels metges de cada centre escollit, dispensades a nivell de
farmacia comunitaria.

Es van identificar 38 farmacs (antidepressius ISRS i antipsicotics
atipics). El 99% dels farmacs promocionats eren de marca i
sota proteccié de patent, sense generic (EFG) equivalent en
el moment de la prescripcié, mentre que el 99% dels farmacs
no promocionats eren EFG. La prescripcié de marques no
promocionades i EFG promocionats van ser anecdotiques. El
56 i el 58% del total de prescripcions en el grup control i
d’intervencio, respectivament, corresponien a farmacs no
autoritzats en pediatria.

De forma global, els metges dels centres amb intervencié sobre
la visita meédica de la IF van reduir un 43% la prescripcié
d’antipsicotics i un 33% la d’antidepressius, majoritariament
medicaments de marca. Considerant els farmacs promocionats,
després d'implementar les estrategies la prescripcié de farmacs
PA es va reduir un 34%, que va ser significativament major
que el descens de I'11% en els farmacs PnA. Els autors
assenyalen que, si la promocié de la IF no contribuis a I'Gs off-
label, les accions dutes a termes per limitar la visita médica no
haguessin afectat aquest tipus de prescripcid. No obstant aixo,
en els farmacs no promocionats, va augmentar un 14% la
prescripcié d'nPA i un 35% els nPnA, principalment d'EFG, en
els quals sera dificil realitzar assajos clinics amb aquestes
indicacions off-label, perd en els quals s6n necessaris estudis
qualitatius d’aquest tipus d'utilitzacio.

Amb I'estudi es mostra I'impacte de la visita medica de la IF
en la prescripcio off-label de pediatria, fet que també podria
fer-se extensiu a la prescripcié general en adults.
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