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INTRQDU%CION

El crecumlen’ro y desarrollo constante marca las
especiales caracteristicas del uso de medlcamen’ros
en ninos

|

el crecimiento en la infancia

1.

2. Los rapidos cambios de masa, forma y
composicion corporales son un desafio para
conseguir una dosificacion adecuada, pudiendo en |
muchos casos infradosificar, y en otros muchos

~ sobredosificar
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IN‘F;“ ODUCCION

. especuales caracteristicas del uso de
medicamentos en nihos (IT)

3. Existen pocos o muy limitados datos de las RA de los
EC en ninos... muchas veces infracuantificados por |
su dificil captura: lenguaje, atencion...

4. Ciertas RA solo se observan en la infancia por
maduracion, crecimiento y desarrollo:

- Tienen distintas FK y FD = especialmente
vulnerable a las interacciones

- Los nifios son especialmente susceptibles a
ciertos excipientes =
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INTRODUCCION

Excipiente
Propilenglicol

Etanol
Sacarosa
Sorbitol

Glicerol
Alcohol bencilico

Parabenzoatos

Acido bérico

Benzoato sodico

Almidon

~ Macrogol

Uso

Solubilizante

Solubilizante
Edulcorante

Edulcorante

Edulcorante

Conservador

Conservador

Conservador

Conservador

Disgregante

Emulgente

Observaciones

No en neonatos ni prematuros
Convulsiones por via oral
Arritmias, acidosis metabdlica e hiperosmolaridad por via parenteral

No en neonatos ni prematuros
Puede producir caries

Puede producir diarrea osmotica

Puede producir dolor de cabeza, molestias gastrointestinales y
diarrea

No en neonatos ni prematuros g
En inyectable produce gasping L B

Produce acidosis metabdlica y dificultad r'espir'afo:’r'j&\

»‘}\;\

No en neonatos ni prematuros
Producen hiperbilirrubinemia e hipersensibilidad

En colirios produce queratitis

Irritante de piel y mucosas
Aumenta el riesgo de ictericia en recién nacidos
Produce kernicterus

Ojo en pacientes celiacos o alérgicos
Declarar la cantidad de almidén si supera las 20ppm

En pomadas produce insuficiencia renal
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DJ@CION

. especuales caracteristicas del uso de
medicamentos en nifios (IIT)

4. Ciertas RA solo se observan en la infancia por la
maduracion, crecimiento y desarrollo:

-Existen RA que aparecen a largo plazo (period

de latencia largos) y que precisarian para su
deteccion periodos de seguimiento prolongad £
(problemas musculo-esqueléticos, del comportamiento, del ap%;gté A /
reproductor, sistema inmune y madurez intelectual)

-Pueden aparecer efectos permanentes en el caso
de exposiciones durante la “ventana critica” i

-Mayor duracion de la exposicion para ttos. Cromcos
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Complicaciones relacionadas con el uso de farmacos
en la edad pediatrica:

1. Se utilizan fuera de las indicaciones
autorizadas en el 50-60% de los casos

2. No existe informacién adecuada respectoa |
su uso en nifios ni en FT ni en Prospectos il

3. No existen formulaciones galénicas apropiadas
- para la poblacién pedidtrica
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Complicaciones relacionadas con el uso de farmacos
en la edad pediatrica (IT): e

4. No existen datos pedidtricos respecto a:
o Farmacocinética
o Eficacia

> los nifios son especnd‘i: \e 7 4
0 Seguridad sensibles e
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l';P errores

en Funcidn de la de los pacientes

14 %

Frecuencia de errores
comunicadas en los
diferentes tramas de edad.
Comparacién con el

valor esperado segn

la utilizacion de
medicamentos [envases)

12%

| % de errores nofificados

% de errores esperados i &
segan envases ufilizados R .M _B, g |
en cada trama de edad . B | J'

|

] ) ) } ! - : L L ) iy ]
-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-B5 66-70 71-75 76-80 B1-B5 86-90 >30
Grupos de Edad. Afios

Los nifios, sobre todo <5 afios, acumulan un mayor ndmero de errores
de medicacion con respecto al volumen de utilizacion de farmacos. Asi
pues, son grupos en los que hay que extremar la vigilancia
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OMS insta al uso de
medicamentos
seguros para ninos

Ginebra.-La60 Asamblea Mun-
dial de la Salud aprobo ayer
una resolucion en la que insta
a los 193 paises miembros de
la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) gue comerciali-
cenmedicamentos pediatricos
“seguros y de calidad”, adap-

L) .

La resolucion insta a inves®
tigar v desarrollar medica-
mentos apropiados contra las
enfermedades que afectanalos
nifos y a estudiar silos ya exis-
tentes pueden adaptarse para
slyso pediatrico, conto

EltexiOTe
ta de acceso a medicamentos
esenciales de calidad garanti-
zada aiin plantea un riesgo al-
to de morbilidad y mortalidad
entre los nifos, sobretodo en
los menores de cinco anos”.

Por ese motivo, se solicita a
ladirectorageneraldela OMS,
Margaret Chan, que revise y
actualice la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales pa-
ra nifios, e impulse la elabora-
cion de pautas de tratamiento
| basadas en datos cientificos e
| informacionindependiente so-

bre dosis y aspectos relacio-
nados con la seguridad.

El objetivo es que “los pro-
fesionales de todo el mundo
puedan determinar mejor cu-
il es el farmaco mas adecuado

ele los fArmacos pediatri-
{ promuevan ensayos cli-
nicogde calidad y que respeten
los #alores éticos para la ob-
cion de productos “eficaces

y asequibles”,

La resolucion anima a la co-
laboracion de 1a OMS con otros
organismosdela ONU, comoel
de la propiedad intelectual
(OMPI), asi como con la Orga-
nizacién Mundial del Comer-
¢io (OMC), lacomunidad de do-
nantes, las ONG y la industria
farmacéutica. Asi “podrin
promoverse practicaslealesen
el comercio de los medica-
mentos pediatricos seguros y
eficaces y unafinanciacion su-
ficiente para garantizar la me-
jora del acceso a los medica-
mentos de uso pedidtrico”.

.. La OMS insta a invest
desarrollar medicamento
apropiados contra las
enfermedades que afectan
los nifios y a estudiar si lo
existentes pueden ad
para el uso pedidtri
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MARQO LEGISLATIVO

La sequridad y la bisqueda de eficacia han motivado
la evolucidn de la Legislacién, fundamental enla
ultima década.

-1997: Formacion del CPMP- Comité Europeo
para el Registo de Productos Medicinales,

destinado a la evaluacion de fdarmacos para
uso pedidtrico

-2003: Incentives and Rules for investigation
on medicinal products in children
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MAléep LGISLATIVO

-2006: Publicacion del Reglamento 1901/2006
del Parlamento Europeo y del Consejo

Es, por su importancia, el denominado
"Reglamento Pediatrico”

disponibilidad de medicamentos
especificamente disefiados y autorizados para
los nifos.
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MARCO LEGISLATIVO
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Reglarﬁéﬁ?o pediatrico

Objetivos > Mejorar la salud de los nifos

- Incrementar la investigacion de mdxima calid
y ética en los nifios

-Aumentar la disponibilidad de medicamento
autorizados para los nifos

-Aumentar la informacion sobre los
medicamentos
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Reglamen‘ro pediatrico

Dichos objetivos deben conseguirse:

- Sin someter a la poblacidn pedidtrica a
ensayos clinicos innecesarios

- Sin retrasar la autorizacion del
medicamento a otros grupos de edad
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Reglamento pedidtrico

6 Principales medidas

- Crea el Comité Pediatrico

- Divide los medicamentos en 3 grupos (no GUTOI"IZC(dOSWi /
con autorizacion prevua y huérfanos) y es‘rablece -
medidas para extensién de patentes

- Exige que los datos pedidtricos se basen en un Plan b
de Investigacion Pediatrica (PIP)

\ | - Establece la obligatoriedad de elaboracién de
| Planes de Gestion de Riesgos (PGR)
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MARCO LEGTSLATIVO
Reglame to pediatrico
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1. Comité Pediatrico

Formado por miembros independientes con experiencia en o
todos los aspectos relacionados con el uso de medicamentosen T

la infancia

SIghIflCGTIVGS para los pacientes pedna’rr'lcos que par*’rucnpen a_g
estudios, o para el conjunto de la poblacion pedidtrica, asi con
la necesidad de evitar estudios innecesarios
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Reglamem‘o pediatrico

1. Comité Pediatrico (II)

Mdltiples funciones:

- Evaluacion cientifica y aprobacion de los PIPs

- Servir como grupo de expertos asesores del Comité d% N
Medicamentos de Uso Humano de la EMEA ‘

- Contribucion cientifica a la red de investigadores, mfor'mémon
seguimiento de la utilizacion, propuesta de guias de
trabgjo...

- - Consejo a la Comision de la UE sobre Educacidn Pdblica en
V materia de investigacion clinica con nifos
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Reglamem‘o pediatrico

2. Medidas para extension de patentes

2.1. Medicamentos no autorizados (sin patente previa)

Recompensa = extensién de 6 meses para el certificado de
proteccidn

Investigacion y Uso Compasivo en pediatria
19 de Octubre de 2010




Reglamento pedidtrico

2. Medidas para extension de patentes

2.2. Medicamentos "antiguos”, fuera de patente

PUMA (Paediatric Use Marketmg AUThOf‘ISGTIOH)

! _ Presentacion de un PIP
Precisa . pisefio de una formulacién pedidtrica
“ Indicacidn pedidtrica
y Recompensa > obtencién de 10 afios de proteccidn y
~exclusividad, pudiendo emplear la marca que ya existia
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MAR&O L@ISLATIVO
Reglam

2. Medidas para extension de patentes

2.3. Medicamentos huérfanos

Recompensa - extension de 2 afios adicionales de exclusL ad o
que se anaden a los 10 afios por la nueva O 9,
autorizacion
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Reglamem‘o pediatrico

3. Planes de Investigacion Pediatrica (PIP)

Es el plan de investigacién y desarrollo destinado a garantizar que  fa
se generen los datos necesarios para determinar las condiciones eﬁfﬁw 3 A
las que un medicamento puede ser autorizado para su

administracion a poblacion| pediatrica.

Detalles de tiempo y medidas propuestas para demostrar 4

Calidad
Seguridad
Eficacia

* Medidas de adaptacién de la formulacién para hacerlas mds
acepTables fdciles, seguras y efectivas en cada subgrupo de edad
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Reglamem‘o pediatrico

3. Planes de Investigacion Pediatrica (PIP)(IT)

- Se debe enmendar de acuerdo a lo dicho por el Comité Pedidtrico |
y su decisidn es vinculante. -\

- Las autoridades establecerdn plazos para su presen’racmn ?pa
garantizar el didlogo temprano entre el Comité Pediatrico ’
promotor |

Suelen presentarse, junto con la solicitud de aprobacién (pues ?é
~ infegran en los planes de desarrollo de medicamentos para adul’ros)
< amds tardar al finalizar los estudios de farmacocinética humarra -
/% con adul’ros _ o
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MARCO LEGISLATIVO
Reglamento pedidtrico

3. Planes de Investigacion Pediatrica (PIP)(III)

Resultados de los 3 primeros afios:

Solicitudes recibidas (n° y %) Opiniones emitidas (n° y %)

Mtos aln no comercializados | 416 (66%) Opiniones favorables sobre 125 {(362/;)
%?f&%”

aspectos concretos S

Mtos ya comercializados y 192 (31%) Opiniones favorables sobre 205 (59%)
bajo patente PIPs completos

| Mtos fuera de patente, para | 21 (3%) Denegaciones 17 (5%)
| uso pedidtrico '
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MARQO LEGISLATIVO
Reglamen‘ro pediatrico

4. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

- Los datos sobre seguridad previos a la autorizacién para pediat
son escasos. %

para valorar los perfiles de segumdad

- Ademads, en los EC no se evidencian ni EA graves si tienen un
. largo periodo de latencia, ni los poco frecuentes ni aquellos
y  desencadenados por el crecimiento
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Reglamen‘ro pedidtrico

4. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)(IT)

AUn con sus limitaciones, deben pues recogerse todos los datos
referentes a su uso: |

& -Datos de AE sacados de estudios de eficacia

gt
- Datos de foxicologia en animales jévenes (aun contanda

el bajo valor predictivo de los mismos), asi como de .
carcinogénesis y mutagenicidad

- Datos obtenidos del seguimiento a largo plazo,y de suuso
en régimen de uso compasivo, previos a su auTomzacuon
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MAR&Q LQGISLATIVO
Reglamen‘ro pediatrico

4. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)(III)

tratados y en que 1ndlca01on

En el PGR deben constar datos fundamentales como:
/
El potencial uso fuera de indicacion autorizada, asi como los planes para

ampliar indicaciones post-autorizacion

- El manejo de los posibles errores de medicacion

| La forma en que se deben notificar las intoxicaciones/envenenamientos
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Reglamen‘ro pediatrico

5. Otras medidas de interés

- Establecimiento de un INVENTARIO de uso en nifios, en el que.
figurardn las necesidades, los ya existentes, asi como las
prioridades en investigacion y desarrollo.

Hasta estar disponible el citado inventario, se dispone de
unos listados provisionales de ciertas dreas terapéuticas
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MARCO LEGISLATIVO

Reglaﬁen‘fb pediatrico

Inventario pediatrico
(http://www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics/inventory.htm)

INOTROPES, PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS, INODILATORS, VASODILATORS
VOSIMENDAN
Authorised indication

2d age group

Authorised formulation
Needs

Needs

ENOXIMONE

Heart failure

Adults
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5. Otras medidas de interés (II)

- Establecimiento de una lista de necesidades sobre estos
fdrmacos, con listados de prioridad en la mves’rlgacuon

The products are listed according to their therapeutic field and condition(s) in alphabetical order.
Age-appropriate formulations (even if not stated explicitly for a product) and data in neonates
(except for oncology) are considered to be of high priority.

Therapeutic field Condition(s) Specific needs

(refer also to 'nephr

adrenaline Shock. cardiac failure Data on efficacy in
neonates. *

amiodarone Supraventricular and Data on long-term safety.
ventricular arthythmia
dobutamine Shock. cardiac failure Data on efficacy in
neonates. *
dopamine Shock. cardiac failure Data on efficacy in
neonates.*

milrinone ) c failur on PK, efficacy and
propranolol sion, PK, efficacy and
it

in neonates, and

Investigacion y Uso Compasivo en pediatria
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MAR&O LQGISLATIVO
Reglamen‘ro pediatrico

5. Otras medidas de interés (IITI)

- Obligatoriedad de acceso publico a la informacion sobre
investigacion pedidtrica, tanto a través de:

-Base de datos de ensayos clinicos (EudraCT)

-Bases de datos de todos los medicamentos au‘romzaﬂ
la UE (Europharm)

En estas BBDD constaran todos los EC pedidtricos en curso, los
~_interrumpidos prematuramente y los finalizados.
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Reglamem‘o pediatrico

5. Otras medidas de interés (IV)

- Establecimiento de un simbolo, adn sin definir, para el estuche
envase de los medicamentos que se autoricen con indicacion
pedidtrica.

- Establecimiento de una red de investigacion pedidtrica
dependiente de la EMEA

- Oferta la posibilidad de recibir informacién y consejo cientifico
 de forma gr'a’rui'ra
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Regldﬁieﬁfo pediatrico

=

... a dia de hoy...

Seguimos contando con un arsenal terapéutico 1
limitado para los nifios, a pesar de los pasos
dados... por lo que seguimos precisando de una .
herramienta legal que cubra la responsabilidad ¥
del uso terapéutico de muchos fdrmacos: el uso ¥

compasivo
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USO COMPASIVO

El uso no autorizado de farmacos en pediatria ha
conllevado siempre un riesgo por la comentada
ausencia de datos de eficacia y sequridad de los
mismos.

La propia EMEA lo revisé, concluyendo que el uso de
fdrmacos no aprobados incrementa la incidencia y
gravedad de reacciones adversas a medicamentos
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European Medicines Agency
Pre-authorisation Evaluation of Medicines for Human Use

October
EMEA/126327/

Evidence of harm from off-label or unlicensed medicines in children
EMEA

Executive Summary

This document has been prepared by the EMEA on the basis of limited available evidence.
following a request from the European Commission. It focuses on evidence of harm from off
label or unlicensed medicines in children from both a review of literature and a search of the
EMEA Eudravigilance database.

Very few publications specifically address the issue of off label and/or unlicensed medicines.

Underreporting is the case for paediatric adverse drug reactions (ADRs) as for adults, but may be
even more common for unlicensed, off-label medicines. In contrast to spontaneous reporting,
wosnective monitarine of ADR s indicates higher incidence and in narticular shows un fo_donhle
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USO”*COM@ASIVO

Sin embargo, dada la
ausencia de indicaciones
pedidtricas en el 50-90%

de los farmacos, y que ésto
afecta al 20% de la

poblacidn de la UE
(aproximadamente 150
millones de menores de 18
aﬁos) el uso de farmacos
ba JO esa circunstancia es
- casi obligatorio

La mitad de los firmacos para
nifos solo se prueba en adultos

La falta de voluntarios y el coste econémico, principales causas

Los ensayos clinicos en
pediatria han crecido un
3% desde 2007, pero sus
medicinas ain no tienen
todas las garantfas.

Alberto Lazaro

MADRID- Los nifios parecen ser
los grandes olvidados de las em-
presas farmacéuticas. Y es que
sdlo el 50 por ciento de los farma-
cos que prescriben los pediatras
en Europa han sido elaborados
especfficamente paraellos, segin
explica la doctora Maria José Me- !
llado, del Servicio de Pediatria del
hospital Carlos IIT de Madrid.
Cada vez que se aprueba un
nuevo farmaco, los laboratorios
deben evaluarlo con animales |’
primero y después con humanos, |
El problema se plantea con los |
farmacos pedidtricos que, para su
correcto empleo, debenserproba-
dos en la infancia. Los padres son 2
reacios a que sus hijos formen Las dosis tienen en cuenta la edad, el peso y la tolerancia
arte delosensayos clinicos, ymu
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USO COMPASIVO
Definicion: hasta ahora se definia como la utilizacion

de un farmaco en indicaciones o condiciones de uso
no autorizadas en pediatria...

»

1. Uso de fdrmacos para cuya indic= ’%;é i

autorizado su usn <oy ABEL - cowcion | gy
adul+- oxr¥ por mducacnon dISTIan a J
Is! W |

- | 2. Uso de farmacos en niin< E ot
- | st autorizada~ UNXJCEN ~.iu - Uso compasivo | =

| p _ we uso distintas a las de FT.
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Se precisaba:

-Informe clinico que justificase su necesidad

-Autorizacion de la AGEMED
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Uso %coMéAsrvo

Nueva Ieguslacuon ()

Sin embargo, posteriormente se ha
publicado el RD 1015/2009, de 19 de
Junio, por el que se regqula la
disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales.

“Limita el uso excepcional de medicamentos en
condiciones distintas de las autorizadas a /a
esfera de la prdctica clinica, y por tanto, al

dambito de responsabilidad del médico
prescriptor, no reguiriéndose autorizacion
estatal caso por caso"
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Uso %goM:fAsrvo
Nueva | |eguslacuon (I1)

RD 1015/2009, de 19 de Junio, por el que
se requla la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales

No obstante, si reconoce que existen ciertas
situaciones en las que es recomendable que I%”
AGEMED emita una recomendacion basada en l&%
evidencia disponible en materia de eficaciay
seguridad.

Investigacion y Uso Compasivo en pediatria
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Nueva legislacién (III)

Uso compasivo de medicamentos en investigacion:

"empleo de mtos antes de su autorizacion en
pacientes gue padecen una enfermedad cronicao
gravemente debilitante o que se considera que pone
en peligro su vida, y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un mto autorizado...

... El mto de que se trate deberd estar syjeto a

Investigacion y Uso Compasivo en pediatria
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Uso ﬁgoM}iAsrvo
Nueva |eguslacuon (IV)

Uso de medicamentos en condiciones diferentes de
las autorizadas: i

"El uso de medicamentos en condiciones distintas a
las incluidas en la FT.

/as' S/ fuaaanes' en las que se carezca de alternati vaﬁ@ N
autorizadas...” i
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Uso %COME?ASIVO
Nueva |eguslacuon (V)

Uso de medicamentos en condiciones diferentes de
las autorizadas:

"..respetando en su caso las restricciones gue se
hayan establecido ligadas a /a prescripcion
y/dispensacion del/ mto y al protocolo fempeuf/ca
asistencial de cada centro sanitario.

..El médlico deberd justificar convenientemente en %
HC la necesidad de su uso en informar al paciente de
. los posibles beneficios y riesqgos potenciales,
. obteniendo su consentimiento".
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USO COMPASTIVO

L

Uso compasivo: ¢qué pasa con la pediatria?

El dmbito pedidatrico queda
mayoritariamente restringido a esta 2°
opcion, por lo que cabe preguntarse si esta
medida no se opone a la filosofia del
Reglamento Pedidtrico, que promovia
precisamente la recogida de toda la
informacion que sobre el uso de farmacos
en poblacion pediatrica se pudiera
recabar.
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PAPEL DEL FARMACEUTICO PEDIATRICO

Nuestra funcién debe ser buscar el equilibrio entre
las partes:

L CURE RSB (2l - \/elando por el cumplimiento de
la ley 1

- Impulsando el desarrollo
cientifico y técnico

- Buscando ante todo el m‘re.rgé
de los pacientes
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PAPEQX DEH FARMACEUTICO PEDIATRICO

%g, WM!”&W @‘ %; .

1 Velando por el cumplimiento de la ley

a) Mantener informado al prescriptor médico

b) Insistir en la obligacion de informar a los
pacientes /tutores legales y conseguir su
consentimiento

c) Garantizar al menos que ésto se lleve a cab
aquellos farmacos:

- Mds nuevos
- Con menor experiencia de uso

- Con menor evidencia cientifica
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EL FARMACEUTICO PEDIATRICO

2. Impulsando el desarrollo cientifico y técnico

a) Promoviendo programas de FV intensiva centrada
en los farmacos mds nuevos, con menor expemencua
de uso o con menor evidencia cientifica

a7 I
I S_ugluiall E‘\i)ﬂﬂ(llﬂ de
Farmacia z

Pediatric off-label use of recombinant factor VIIa.

Pediatrics, 200% Mar; 123(3):1066-72

Iabel+use+nf+recamhlnant+fac.tur+U||a&FIRSTIN[}EX t}E.hlts 1UR.RESULTFORI'|.|'IAT &gca=pediatrics’
3B123%2F3%2F1066&allchb=
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PAPEL DEL FARMACEUTICO PEDIATRICO

Bt

2. Impulsando el desarrollo cientifico y técnico (II)

b) Divulgando las experiencias de uso en nuestros
centros, en congresos y demds reuniones cuem‘lflcas

y publ icando en revistas de impacto. w;w b

'%Mx

?‘
wff’.'
%é "‘4-"

c) Integrdndonos en los equipos multidisciplinares %;J
de atencién al paciente pedidtrico, promoviendo y f S *f‘j '
participando desde alli en proyectos cnen‘rlflcos‘%ée

investigacion pedidtrica (Z9)
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PAPEL DEL FARMACEUTICO PEDATRICO

-

2. Impulsando el desarrollo cientifico y técnico

- Normativa General
O FAQ

2008 -2011

Accidn estratégica en Salud

- —t, :

LINEAS DE ACTUACION

Recursos Humanos

Proyectos de investigacion en salud

Proyectos de investigacian clinica no comercial con medicamentos de uso
hum

Proyectos de inverteeska.acn cualiac] il anitarias y
servicios de salud

Infraestructuras Cientifico-Tecnoldgicas
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EL FARMACEUTICO PEDIATRICO

- r‘l/
o

2. Impulsando el desarrollo cientifico y técnico

d) Promoviendo el desarrollo y evaluacion de
protocolos de uso de fdrmacos en poblacion
pedidtrica

N o
Garantizando el uso de  Disminuyendo la variabilidad
acuerdo a la evidencia de la prdctica médica al
cientifica disponible respecto
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a) Las posibilidades terapéuticas con
mds garantias (legal vs ciencia) |

b) El asesoramiento de la Comusuon@sff 8
de Etica e Investigacién Clinica &
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El papel del farmacéutico en la Investigacion y
el Uso Compasivo pediatrico es:

CONOCER, INFORMAR Y
GARANTIZAR UN USO
RACIONAL DEL MEDICAMENTO
EN PEDIATRIA
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