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Uso de medicamentos en regímenes 
posológicos “off-label”

Drug use in off-label dosage 
regimes

Sr. Director:

La ficha técnica (FT) de un medicamento constituye 
el documento oficial donde se describen, entre otros 
aspectos, las indicaciones y condiciones de uso de los 
mismos. Aprobada y revisada por la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y/o 
la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), la in-
formación que contiene debe ser congruente con los 
resultados de los estudios farmacológicos, clínicos y 
galénicos presentados en los documentos de registro 
y con los conocimientos científicos actuales de que se 
disponga1.

La información contenida en la FT esta regulada por 
el Real Decreto (RD) 1345/20072, convirtiéndose, a par-
tir de la creación de la EMEA en 1995, en un docu-
mento estándar común dentro de todos los países de 
la UE. Dicho documento,“A guideline on summary of 
product characteristics”3, consta de 10 epígrafes entre 
los cuales se halla uno dedicado a posología y forma de 
administración, donde la dosis para cada vía de admi-
nistración, para cada indicación y para cada grupo de 
edad o poblaciones especiales debe venir claramente 
definida1.

Por otro lado, cuando un medicamento es emplea-
do en indicaciones y/o condiciones de uso diferentes a 
las autorizadas, como es el caso de su posología, entre 
otros, la literatura médica anglosajona, y por extensión 
la nuestra, se refiere a ello como uso “off-label” (OL)4. 

Dicha utilización, está regulada por el RD 1015/2009, 

según el cual ésta tendrá carácter excepcional, respe-
tando las restricciones ligadas a la prescripción y/o dis-
pensación del medicamento y el protocolo terapéutico 
asistencial del centro sanitario5.

La existencia de discrepancias y/o no concordancias 
entre la información posológica contenida en la FT de la 
AEMPS/EMEA frente a la contenida en la FT de la Food 
and Drug Administration (FDA)/otra agencia de medica-
mentos no europea6, así como la ausencia, en muchos 
casos, de recomendaciones para su individualización, 
ha condicionado, aumentándolo, el uso de posologías 

OL para un gran número de medicamentos y/o circuns-
tancias, tal y como se describe, a continuación, en esta 
“Carta al Director”. 

Utilizando datos propios, obtenidos, tal y como he-
mos indicado anteriormente, al comparar la información 
contenida en la FT aprobada por la AEMPS/EMEA con la 
contenida en la FT, para el mismo medicamento, apro-
bada por la FDA, de 22 de los antibióticos más utilizados 
en la unidad de Medicina Interna de nuestro hospital, 
como ejemplo de grupo de fármacos muy sensibles a la 
individualización del régimen posológico, se encontra-
ron discrepancias en aproximadamente el 36% de las FT 
de los antibióticos estudiados: 27% referentes a dosis 
máxima, 4.5% a pauta posológica y otro 4.5% referen-
te a otras especificaciones posológicas (Tabla 1). En este 
mismo sentido, y a título de ejemplo, Conroy et al., en 
un par de artículos publicados en 1999 y 2000, respec-
tivamente, hallaron cifras de utilización OL de medica-
mentos del 7%-54%, en función del ámbito hospitalario 
contemplado7,8.

Por lo tanto, debido al mencionado y extenso uso de 
posologías OL, y al objeto de obtener el mayor balance 
beneficio-riesgo para el paciente, el menor coste-efi-
cacia posible, así como garantizar el cumplimiento 
de la legislación sanitaria correspondiente, se puede 
concluir la necesidad de desarrollar e incluir, tanto a 
nivel hospitalario como ambulatorio, estos regímenes 
posológicos OL, relativos a antibióticos y al resto de 
fármacos pertenecientes a los distintos grupos tera-
péuticos, dentro de los correspondientes protocolos 
terapéuticos, de obligado cumplimiento por parte de 
los médicos prescriptores, tal y como se describe en el 
RD-1015/2009. 
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Tabla 1. Información posológica contenida en la Ficha Técnica según AEMPS/EMEA ó FDA

Ficha Técnica AEM/EMEA Ficha Técnica FDA

Antibiotico Dosis Máxima Pauta Dosis Máxima Pauta

Levofloxacino* 500 mg día 750 mg día

Ceftriaxona* c/24 h c/24 h-c/12 h

Ciprofloxacino 400 mg c/8 h 400 mg c/8 h

Amikacina 1,5 g día 1,5 g día

Gentamicina 5mg/kg día 5mg/kg día

Tobramicina 5mg/kg día 5mg/kg día

Imipenem/Cilast. 4g/4g día 4g/4g día

Meropenem 2g c/8h 2g c/8h

Cefuroximina 3g-6g día 3g-6g día

Ceftazidima* 6g (9g sin RAM) día 6g día

Moxifloxacino 400mg día 400mg día

Ofloxacino* >400mg día 800mg día

Azitromicina*
500mg día  
(No Instrucciones para 
Enf. Pélvica Inflam.)

500mg día  
(Instrucciones para  
Enf. Pélvica Inflam.)

Clindamicina 2,7g-4,8g día 2,7g-4,8g día

Linezolid 600mg día 600mg día

Metronidazol* 1,5g c/8h 4g día

Teiclopanina*

Dosis choque:  
6mg/kg/12h (1-4 días) 
Mantenimiento:  
6mg/kg/día
IM: no indica

Dosis choque:  
6-12 mg/kg/12h (3 dosis)
Mantenimiento:  
12mg/kg/día
IM: 3 ml en cada Inyec.

Amoxicilina/calv* 6g/1,2g día 4g/0,8g día

Ciprofloxacino 
Piperacilina/Taz*

24g/3g día 16g/2g día 

Fluconazol 400mg día 400mg día

Itraconazol 200mg día 200mg día

Voriconazol 2 dosis de 8mg/kg 2 dosis de 8mg/kg

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Adminis-
tration; *medicamentos con discrepancias.
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BEXSERO®:  
Ficha técnica

Grupo de edad Inmunización
primaria

Intervalos entre dosis
primarias

Dosis de recuerdo

Lactantes
de 2 a 5 meses

de edad

Tres dosis de 0,5 ml 
cada una, la primera
dosis administrada

a los 2 meses de edad a

No menos de 1 mes
Sí, una dosis entre
los 12 y 23 meses b

Lactantes no
vacunados

de 6 a 11 meses
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Sí, una dosis en el
segundo año de vida con

un intervalo de al
menos 2 meses entre la

primovacunación y la
dosis de recuerdo b

Lactantes no
vacunados

de 12 a 23 meses
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Sí, una dosis 
con un intervalo 

de 12 a 23 meses
entre la primovacunación
y la dosis de recuerdo b

Niños de 2 a 10 años
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses No se ha establecido

Adolescentes
(desde 11 años de
edad) y adultos*

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 1 mes No se ha establecido

 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 
de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección Reacciones adversas, en la que se incluye 
información sobre cómo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bexsero suspensión inyectable en jeringa precargada
Vacuna meningocócica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida)

COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Proteína recombinante de fusión NHBA
de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Proteína recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Proteína recombinante de fusión fHbp 
de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Vesículas de la membrana externa (OMV) 
de Neisseria meningitidis grupo B cepa 25 microgramos
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteína que contiene el PorA P1.42

1  producida en células E. coli mediante tecnología de ADN recombinante
2  adsorbida en hidróxido de aluminio (0,5 mg Al3+)
3  NHBA (antígeno de Neisseria de unión a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), 
 fHbp (proteína de unión al factor H)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes

FORMA FARMACÉUTICA

Suspensión inyectable.
Suspensión líquida blanca opalescente.

DATOS CLÍNICOS

Indicaciones terapéuticas
Bexsero está indicado para la inmunización activa de individuos a partir de 2 meses de edad 
frente a la enfermedad meningocócica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B.
El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad así como la variabilidad 
de la epidemiología del antígeno para cepas del grupo B en diferentes áreas geográficas 
debe tenerse en cuenta al vacunar. El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones 
oficiales.

Posología y forma de administración

Posología

Tabla 1. Resumen de posología

a La primera dosis debe administrarse a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia 
de Bexsero en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone 
de datos.

b La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados.
* No hay datos sobre los adultos mayores de 50 años.

Forma de administración

La vacuna se administra mediante inyección intramuscular profunda, preferiblemente en la 
zona anterolateral del muslo en niños o en la zona del músculo deltoide del brazo en pacientes 
mayores.

Deben usarse zonas de inyección distintas si se administra más de una vacuna a la vez.

La vacuna no debe inyectarse por vía intravenosa, subcutánea o intradérmica y no debe 
mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa.

Para consultar las instrucciones de manipulación de la vacuna antes de la administración, 
ver sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
Lista de excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otras vacunas, la administración de Bexsero debe posponerse en caso de que 
el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infección 
menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunación.

No inyectar por vía intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberá estar inmediatamente dis-
ponible una supervisión y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una 
reacción anafiláctica tras la administración de la vacuna.

Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coag-
ulación que pudieran contraindicar la inyección intramuscular, a no ser que el posible beneficio 
supere claramente el riesgo de administración.

No se espera que Bexsero proporcione protección frente a todas las cepas circulantes de 
meningococo del grupo B. 

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse 
una elevación de temperatura tras la vacunación de lactantes y niños (menos de 2 años de edad). 
La administración profiláctica de antipiréticos en el momento de la vacunación y justo después 
de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicación 
antipirética debe iniciarse según las directrices locales en niños (menores de dos años).

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos con reactividad inmune disminuida. En 
individuos inmunocomprometidos, la vacunación puede no provocar una respuesta de anti-
cuerpos protectores.

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 años ni en pacientes con 
condiciones médicas crónicas.

Deberá considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 
48-72 horas tras la primovacunación en niños muy prematuros (nacidos ≤ 28 semanas de 
gestación) y, en particular, a aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria. Como el 
beneficio de la vacunación es alto en este grupo de niños, ésta no debería anularse ni retrasarse.

El tapón de la jeringa puede contener látex de caucho natural. Aunque el riesgo de desarrol-
lar reacciones alérgicas es muy pequeño, los profesionales de la salud deberán sopesar los 
beneficios y los riesgos antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido 
de hipersensibilidad al látex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricación y se retira en fases posteriores del 
proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Uso con otras vacunas 

Bexsero se puede administrar de manera simultánea con cualquiera de los siguientes antí-
genos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos 
ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado 
neumocócico heptavalente, sarampión, paperas, rubéola y varicela.

Los estudios clínicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales 
coadministradas no resultaron afectadas por la administración simultánea de Bexsero, según 
índices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administra-
das solas. En varios estudios se dieron resultados incoherentes en las respuestas al poliovirus 
inactivado tipo 2 y al serotipo neumocócico 6B conjugado y también se observaron títulos de 
anticuerpos inferiores al antígeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no 
sugieren una interferencia clínica significativa.

Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presión en el lugar de inyección, cambio en 
los hábitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las 
vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunación por separado siempre que sea 
posible. El uso profiláctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin 
afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el 
efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administración simultánea de Bexsero con otras vacunas distintas de 
las mencionadas anteriormente.

Cuando se administra de forma simultánea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en 
zonas de inyección independientes. Ver sección Posología y forma de administración.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo 

No hay suficientes datos clínicos disponibles de embarazos expuestos.

Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunación no debería apla-
zarse en caso de riesgo evidente de exposición a una infección meningocócica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el compor-
tamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que 
se administró Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos 
basadas en el peso corporal.

Lactancia

No hay información disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos 
durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse los riesgos y los beneficios antes de tomar 
la decisión de inmunizar durante la lactancia.

No se observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crías durante 29 días 
de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales madre vacunados antes de la lac-
tancia y se detectaron anticuerpos en las crías, aunque no se determinaron los niveles de 
anticuerpos presentes en la leche.
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