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Resum

L’Gs de medicaments en condicions diferents d’aquelles
per las que van ser autoritzats per les agéncies reguladores
corresponents, I'anomenat Us de medicaments en indica-
cions no autoritzades o “off-label drug uses”, constitueix
una practica molt freqiient tant a nivell hospitalari com
en I'ambit de I'atenci6 primaria. En aquest Ultim, aquesta
situacié té menys rad de ser encara que a nivell hospi-
talari, atés I'ampli arsenal de medicaments disponibles
pel maneig dels problemes de salut més prevalents.

Malgrat que a vegades la prescripcié de farmacs en
indicacions no autoritzades esta justificada (algunes
indicacions no autoritzades pero ben documentades,
noves indicacions fruit de recents investigacions, indica-
cions per a infants o ancians, embaras, alletament on
no es realitza recerca i no hi ha alternativa) cal recordar
als professionals sanitaris que incorren en aquest tipus
de prescripcio, la necessitat de considerar la relacié risc-
benefici en cada cas aixi com que estan fent un Us
compassiu dels medicaments. L'ils compassiu comporta
-d’acord amb la legislacié vigent- la realitzacié d’un
informe especific identificant els motius, la sol-licitud del
consentiment informat del pacient i I'autoritzacié especifica
de I’Agencia Espanyola del Medicament.

Introducciod

Recentment la premsa del nostre pais es feia resso d’una
noticia procedent d’Estats Units segons la qual una
companyia farmacéutica multinacional havia estat
comdemnada a pagar una de les multes més elevades
en la historia de la farmacia (uns 358 milions d’euros) per
uns fets succeits I'any 2000 i relacionats amb practiques
promocionals fraudulentes. El fet es refereix a la promocié
de gabapentina (Neurontin®) en indicacions terapeutiques
diferents d’aquelles per les quals, al comencament dels
anys 90, havia estat autoritzada per la Food and Drug
Administration (FDA): el tractament de I'epilepsia i el dolor
neuropatic.

Sembla ser que la companyia multada va impulsar un
pla publicitari per tal d’ampliar les indicacions terapéutiques
autoritzades i, mitiancant diverses tactiques (conferéncies,
articles, viatges de plaer), van convencer els professionals
sobre I'eficacia de «Neurontin» en més d’11 indicacions
de les quals cap d’elles estava autoritzada en aquell
moment: migranya, sindrome de les cames inquietes,
trastorns bipolars, convulsions per abstinéncia de I'alcohoal,
entre d’altres. El pla de promocié sembla que va donar
excel-lents resultats: les autoritats nord-americanes varen
comprovar que més del 90% de les vendes realitzades
al llarg de I'dltim any eren per a indicacions no aprovades.
La companyia farmacéutica s’ha declarat culpable i ha
pagat la multa mentre les vendes del seu producte
continuen pujant?.

Aquesta noticia és sorprenent per la gran multa imposada
a un laboratori farmacéutic, perd no pas pel fet de la
utilitzaci6 de medicaments per a indicacions no
autoritzades (off-label uses) ja que, al nostre entorn i a
tot el mon, és -malauradament-una practica molt freqiient.

Significat i incidencia

Quan un medicament es fa servir en condicions
diferents de les descrites a la fitxa técnica, ja sigui
pel que fa a la via d’administracié o dosificaci6
emprades o bé degut al tipus de problema de salut
i/0 subgrups de pacients als que va destinat, ens
trobem davant d’un Us en indicacions no auto-
ritzades.

L'omissié de referéncies explicites a I'is d’un medicament
en determinades indicacions i/o subgrups de pacients,
significa d’entrada que les agéncies reguladores (la FDA
als Estats Units i 'European Medicines Evaluation Agency
—EMEA, a Europa) no les han avaluat i/o autoritzat per
tal de permetre la seva inclusié en la fitxa técnica. Tot i
que una de les missions importants de la fitxa técnica
és proporcionar la informacioé necessaria per garantir el
seu bon Us quan s’utilitzen en les situacions autoritzades,
hi ha grups de pacients com ara els infants i les
dones embarassades als quals quasi bé mai es fa
referéncia explicita degut a la manca d’informacié
disponible a les agéncies reguladores. En aquests
casos aquest fet es tradueix en frases com a “I'eficacia
i la seguretat d’aquest medicament no ha estat demos-
trada” ¢ similars, fet que pot condicionar d’alguna manera
a posteriori la seva utilitzacio irregular.
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Taula 1.

Estudi Ambit % utilitzacié de nedicaments en indicacions no autoritzades
Conroy S (2000)@ Pediatria 38,5%

Douglas-Hall P (2001)@ Psiquiatria 7,5%

T Jong GW (2004)* Pediatria 20,3%

Kocs D (2003) ) Oncologia 75%

Taula 2. Noves indicacions aprovades per I’Agéncia Espanyola del Medicament a I'ambit de I'atencio primaria,

I’any 2003

PRINCIPI ACTIU

NOVES INDICACIONS AUTORITZADES 2003

Pantoprazol
Macrogol

- Tractament a llarg termini de patologies hipersecretores incloent la Sindrome de Zollinger-Ellison
- Tractament del restrenyiment cronic de causa no organica que préviament ha estat tractat, sense resultats satisfactoris,

amb una dieta d’elevat contingut en fibra i aigua i un augment del exercici fisic diari

Pioglitazona
Rosiglitazona

Fluvastatina

- Monoterapia oral en pacients amb diabetis mellitus tipus 2, particularment pacients amb sobrepes, controlats
inadequadament per la dieta i I'exercici per als quals la metformina no és apropiada degut a contraindicacié o intolerancia

- Prevenci6 secundaria, en pacients amb malaltia cardiaca coronaria després d’una intervencié coronaria percutania,

d’events cardiacs adversos majors (mort cardiaca, infart de miocardi sense mort i revascularitzacié coronaria).

- Prevenci6 de la recurréncia d’ictus en pacients amb antecedents de malaltia cerebrovascular, en combinacié amb

- Tractament de la malaltia renal en pacients amb diabetis tipus 2 amb proteinuria e hipertensio, com a part del tractament

- Alleugeriment simptomatic dels dolors ocasionals lleus o moderats, com a dolors de cap, dentals, menstruals, musculars

- Tractament simptomatic de pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) greu, i un historia | de

Perindopril
indapamida
Losartan - Prevencié de I'accident cerebrovascular en pacients hipertensos amb hipertrofia ventricular esquerra
antihipertensiu.
Levofloxacina - Infeccié no complicada del tracte urinari.
Iboprofen
(contractures) o d’esquena (lumbago). Estats febrils.
Sumatriptan - Tractament de la migranya en adolescents (12-17 anys).
Venlafaxina - Prevenci6 de recaigudes d’un episodi de depressio i prevencié de la recurréncia de nous episodis depressius.
Venlafaxina - Tractament de la fobia social.
Sertralina - Trastorns per estres postraumatic que respon, segons els criteris marcats pel DSM-IV TR.
Paroxetina - Tractament del trastorn d’ansietat generalitzada.
- Tractament preventiu de les recaigudes i recidives de la depressio.
Budesonid+
Formoterol

amb broncodilatadors d’acci6 llarga.

Fluticasona+
Salmeterol

Formoterol

Acid alendronic  Modificacié d’indicacio (es completa):

exacerbacions repetides, que presenten simptomes significatius a pesar de trobar-se sota tractament de manteniment

- Tractament simptomatic de pacients amb MPOC greu i un historial d’exacerbacions repetides, que continuen presentant
simptomes significatius malgrat I's regular d’una terapia broncodilatadora.

- Alleugeriment dels simptomes d’obstruccié bronquial en pacients amb malaltia obstructiva cronica (MPOC).

-Tractament de I'osteoporosi de les dones postmenopausiques per a prevenir fractures

A més del camp de la pediatria, també esta prou
documentada a la bibliografia I'existéncia d’altres ambits
on I'Gs de medicaments en indicacions no autoritzades
es déna amb una elevada prevalenca; es tracta de la
farmacoterapia oncologica i el camp de la salut mental
i succeeix tant a nivell hospitalari com ambulatori.

A la taula 1 es faciliten alguns exemples.

En adults i en 'ambit de I'atencié primaria, malgrat que
menys documentades a la bibliografia cientifica, la practica
clinica associada a I'Gis de farmacs fora de les seves indi-
cacions autoritzades també esta forca present. De vega-
des els “nous usos” han estat seguits de I'ampliacié de
les indicacions inicialment autoritzades per les agéncies
reguladores en una segona fase posterior a I'inici de la
seva comercialitzacid. Es el cas de I'Gs de les glitazones
com a monoterapia a la diabetis tipus 2, dels antide-
pressius en 'ansietat generalitzada, dels antiepileptics en
el dolor neuropatic o dels coxibs en el camp de I'analgésia.

Els medicaments estan continuament sotmesos a una
constant vigilancia i experimentacié postcomercialitzacio,
fet que comporta un gran dinamisme en el seu Us i
indicacions camp d’utilitzacié. La taula 2 il-lustra les
modificacions en les condicions d’autoritzacié que han
tingut una serie de medicaments d’Us frequent a I'atencié
primaria al llarg de I'any 2003.
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Malgrat els exemples anteriors, I's de medicaments en
condicions diferents a aquelles per les que van ser
autoritzats, no sempre es tradueix posteriorment en noves
indicacions autoritzades. La majoria de les ocasions ens
trobem davant una practica irregular de la que es poden
posar multiples exemples com ara: I'is d’antidepressius
en el tractament de la obesitat, d’antiepiletics com a agents
eutimitzants, del tiotropi en el maneig de malalts amb
asma, d’antihistaminics al refredat comu, de tacrolimus i
pimecrolimus a qualsevol quadre de dermatitis o dels
inhibidors de la bomba de protons en la profilaxi de la lesié
de la mucosa gastrica en els casos de polimedicacié.

A I’'atenci6 primaria i atés I'ampli arsenal de medi-

caments disponibles rarament estaria justificat I'Us
de medicaments en condicions no autoritzades.

Procediment d’autoritzacié de me-

dicaments i indicacions a Europa

El procediment de les autoritzacions dels medicaments
i de les seves indicacions varen ser introduides a finals
dels anys 60 arrel dels problemes iatrogénics amb
talidomida i cloranfenicol. Actualment a Europa des de
1995, I’Agéncia Europea del Medicament (EMEA) i les
agencies estatals (agéncia espanyola del medicament



en el nostre pais) son qui garanteixen I'autoritzacié de
comercialitzacio (llicéncia del producte) dels productes
farmaceutics ja sigui per procediment centralitzat (ho fa
directament 'EMEA i és valida per a tota Europa), per
reconeixement mutu (ho realitza un estat membre i és
reconegut per la resta d’Europa) o mitjangcant proce-
diments nacionals (només tenen vigéncia en el pais que
ho realitza). Cap producte farmaceutic d’as huma
pot ser comercialitzat sense aquesta autoritzacio.

El laboratori farmaceutic ha de presentar el resum de
I’evidéncia cientifica disponible i les caracteristiques del
producte (Summary of Product Characteristics, SPC)
que inclou les indicacions, dosi, grups de pacients, via
d’administracio, precaucions, etc. per tal de que sigui
autoritzat per 'EMEA o I'agéncia corresponent. La
informacié continguda a la fitxa técnica aixi com tota la
informacié orientada a promoure el farmac ha de contenir
la mateixa informaci6 de I’'SPC. Actualment la web del
Ministeri de Sanitat proporciona la fitxa técnica de
quasi bé tots els medicaments disponibles al nostre
pais. Es pot consultar a: http://sinaem.age-
med.es:83/presentacion/principal.asp

Factors que condicionen I’Gs de
medicaments en indicacions no

autoritzades

Dins els factors que afavoreixen I's de medicaments
en condicions diferents de les que es van establir en el
moment de la seva comercialitzacié poden ser entre
d’altres: el desconeixement del metge de les indicacions
autoritzades, la burocracia a ’lhora de demanar I's
compassiu els canvis demografics (la comorbiditat
associada a I’envelliment), I'inexistencia d’altres alterna-
tives en pacients terminals, la publicitat i promocié dels
medicaments, el poc interés de la indUstria farmacéutica
en investigar en certes patologies poc freqiients o en
grups determinats de poblacio (infants, embarassades)
o I'elevat rebuig dels pacients a participar en assaigs
clinics controlats fet que condueix a una manca de
dades i a un elevat grau d’incertessa®. En el camp de
la oncologia és especialment factible emprar diverses
combinacions d’agents anticancerigens degut a la
proliferacié6 de medicaments de suport cada vegada
meés efectius i segurs com antibiotics d’ampli espectre,
antifangics, antiemétics o factors de creixement
hematopoietics.

En contraposicio, un dels principals factors que inhibeix
I’'Gs de medicaments en indicacions no autoritzades és
el risc d’aparicié d’efectes adverses.

Consequencies de I'Us de farmacs

en indicacions no autoritzades

Pel metge: Responsabilitat professional

La utilitzacié de medicaments en condicions dife-
rents de les especificades en la seva fitxa técnica,
constitueix una actuaci6 irregular. Aixd no implica
necessariament que el medicament s’ha emprat en
pacients en els quals esta contraindicat. Les precaucions
I contraindicacions relacionades amb els medicaments
es troben recollides explicitament en els prospectes dels
medicaments. De fet, en termes legals i de responsabilitat
medica, es distingeix clarament entre un Us en condicions
no autoritzades i un s en les situacions recollides a
I'apartat de precaucions i contraindicacions del prospecte
del medicament®.

Un metge al prescriure és el responsable de I'eleccié
del medicament, dosi i pauta per a cada pacient concret.

Aquesta decisio ha de ser realitzada en base a la
informacié disponible. En els casos que es consideri
adequat utilitzar un medicament per a indicacions
no autoritzades s’ha de sol-licitar un is compassiu.
Cal recordar que, en cas contrari, la respon-sabilitat
davant d’un possible efecte advers pot esdevenir un
problema per al metge prescriptor (directament o induida)
ja que el laboratori fabricant només es responsabilitza
de la utilitzacié en les indicacions autoritzades i per
aquest motiu el metge podria esdevenir especialment
vulnerable’.

El Real decreto 223/2004 de 6 de febrer, pel qual es
regulen els assaigs clinics amb medicamentss dedica el
capitol cinqué a I'is compassiu dels medicaments en
el qual queden incloses totes les utilitzacions de farmacs
per a indicacions i condicions no autoritzades. Segons
I'esmentada norma se enten per Us compassiu de medi-
caments la utilitzaci6 en pacients aillats i al marge d’un
assaig clinic de medicaments en investigacio, incloses
especialitats farmaceutiques per a indicacions o condi-
cions d’Us diferents a les autoritzades, quan el metge
sota la seva exclusiva responsabilitat consideri indispen-
sable la seva utilitzaci6.” Cal assenyalar que el RD
especifica que es requerira el consentiment infor-
mat del pacient, un informe clinic justificant I'elec-
cio del tractament i I'autoritzacio del director del
centre i de | 'Agéncia Espanyola del Medicament.

Pels pacients: beneficis vs riscos.

Malgrat que a vegades la prescripcié de farmacs en
indicacions no autoritzades esta justificada (algunes
indicacions no autoritzades pero ben documentades,
noves indicacions fruit de recents investigacions,
indicacions per a infants o ancians, embaras, alletament
on no es realitza recerca i no hi ha alternativa) cal recordar
la necessitat de considerar la relacié risc-benefici en
cada cas aixi com que caldra informar als pacients i
sol.licitar la seva conformitat de que es realitza un Us
compassiu dels medicaments. Cal assenyalar que poden
aparéixer també problemes de seguretat com és el cas
dels efectes adversos d’alguns neuroléptics com
I'olanzapina en pacients amb demeéncia per a una indi-
caci6 no autoritzada que, fins i tot, va donar lloc recent-
ment a una comunicacio sobre riscos de medicaments
per a professionals sanitaris (alerta ) especifica per part
de I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris®.

Per la recerca i desenvolupament d’informacio
sobre medicaments

El paper global que un nou medicament farmac acabara
tenint en terapeutica no es coneix sempre des del
moment de la seva aparicio al mercat. Molts dels seus
usos aixi com de la seva toxicitat emergeixen amb poste-
rioritat a la seva comercialitzacié (experiéncia clinica
postcomercialitzacio). Malgrat que el senyal pot aparéixer
fruit d’un Gs irregular cal recordar la necessitat de confir-
mar I'eficacia i seguretat mitjangant I'avaluacio d’aquests
tractament iincorporar la nova informaci6 i I'autoritzacié
de la nova indicacio, si s’escau, en la fitxa técnica

Per a I’Administracio sanitaria

Una de les consequiéncies més rellevats sén de tipus
economic. De fet en el nostre entorn aquest Us
irregular de medicaments és un dels principals
protagonistes de I'increment de la despesa
farmaceéutica. A titol d’exemple, a la taula 3 es poden
consultar quines van ser les causes del creixement de
la despesa farmaceéutica de I'Institut Catala de la Salut
(ICS) I'any 2003, la qual va estar concentrada en els 12
grups farmacologics referenciats. Com es pot observar
el grup que més ha incrementat el seu cost per habitant
ha estat el dels farmacs antiepiléptics, i ho ha estat
degut a dos motius: més gent tractada (10,7%) amb
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medicaments més cars (12%). Es obvi que aquesta no
constitueix I’evolucié previsible si els antiepileptics nous
s’utilitzessin només per a les indicacions autoritzades
ja que no hi ha hagut un increment important de 'epilepsia
ni dels casos de dolor neuropatic.

L’'Gs de medicaments —especialment dels nous medi-
caments- en indicacions no autoritzades és per tant una
de les causes associades a I'increment de la despesa
farmaceéutica en I’'ambit de I'atenci6 primaria. En alguns
casos es podria pensar que te a veure amb la logica
pressié de les companyies per ampliar la quota de
mercat dels seus productes. Aix0 és especialment
rellevant en termes economics per quant I'expectativa
de venda d’un medicament (quota de mercat) és un
dels factors emprats al procés de negociacié del seu
preu. L'ampliacio posterior de les indicacions comporta
un increment molt important de beneficis.

Conclusions

L’'Gs de medicaments s’ha de realitzar sempre en les

condicions per a las quals van ser autoritzats per les
agencies reguladores corresponents. Quan excep-
cionalment calgui emprar un medicament en indicacions
diferents a les autoritzades, els professionals sanitaris
hauran de considerar la relacié benefici-risc en cadascun
dels casos, aixi com sol-licitar -d’acord amb la legislacié
vigent- el seu Us compassiu.
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Taula 3. Evolucio 2003/2002 de diferents parametres associats a I'increment de la despesa farmaceéutica
a I'ICS dels grups farmacologics més importants en termes economics.

Grups farmacologics

Increment de la despesa
farmaceutica per habitant

Increment del
cost per pacient tractat

Increment del nombre
de pacients tractats

Hipolipemiants 15,7%
Antihipertensius 9,4%
Osteoporosi 23,1%
Antidepressius 12,6%
Antiasmatics 13,4%
Antiepileptics 29,2%
Antipsicotics 22,0%
Anticoagulants-Antiagregants 18,1%
Analgésics-Antimigranyosos 20,0%
Oftalmologics 17,6%
Antiulcerosos 8,6%
Antidiabetics 10,5%

Data de redaccid: maig 2004

4,6% 6,0%
1,0% 4,0%
-3,4% 22,0%
2,2% 6,0%
-0,7% 10,0%
10,7% 12,0%
-1,3% 19,0%
5,0% 8,0%
-1,5% 16,0%
3,9% 10,0%
4,1% 1,0%
0,5% 6,0%
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