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RESUMEN

FRECUENCIAY FACTORES ASOCIADOS A LA PRESCRII?CION DE
MEDICAMENTOS EN CONDICIONES NO AUTORIZADAS: REVISION SISTEMATICA
DE LA LITERATURA EN POBLACION ADULTA

Introduccioén: La utilizacion de medicamentos bajo condiciones de uso no aprobadas
en el registro de comercializacion o uso off-label, es una practica clinica comun y poco
regulada normativamente, cuya magnitud, efectos y resultados no han sido
suficientemente estudiados en poblacién adulta.

Metodologia: La presente investigacion desarrolld una revision sistematica de la
literatura de estudios observacionales, que estimaron la frecuencia y/o establecieron los
factores asociados al uso de medicamentos en condiciones no autorizadas en
poblacion adulta. Para esto, se recurrio a las bases de datos PubMed, Embase,
LILACS, Science Direct, CINAHL, ProQuest y Cochrane, en busca de articulos
publicados en relacidén al tema de investigacion. Aquellos articulos que cumplieron con
los criterios de inclusién fueron sometidos a evaluacion de calidad metodologica.

Palabras clave: Uso fuera de lo indicado, uso de los medicamentos para condiciones
no aprobadas, adulto, factores relacionados, incidencia, prevalencia

ABSTRACT

FREQUENCY AND ASSOCIATED FACTORS TO PRESCRIPTION OF MEDICINES IN
UNAUTHORIZED CONDITIONS: A SYSTEMATIC REVIEW OF LITERATURE IN
ADULT POPULATION

Introduction: Off-label drug use is a common and insufficiently regulated clinical
practice, which frequency, effects and outcomes in adult population have not been
analyzed enough.

Methods: By above mentioned, the current research developed a systematic review of
the literature of observational studies, that estimated the frequency and/or established
associated factors to off-label use of drugs in adult population. PubMed, Embase,
LILACS, Science Direct, CINAHL, ProQuest and Cochrane databases were accessed in
order to reach for articles related to this topic. Articles that met inclusion criteria were
assessed for methodological quality.

Keywords: Off-label, off-label drug use, adult, related factors, incidence, prevalence



1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El término “uso off-label (fuera de la etiqueta, en espafol) de medicamentos” hace
referencia a la prescripcion de dichos productos para indicaciones, subgrupos de
pacientes, posologias o vias de administracion no aprobadas por la autoridad
regulatoria de cada pais al momento de otorgar el permiso para su comercializacion
(1,2). Lo anterior significa que la informacion relativa a eficacia y seguridad que se
conoce de cada medicamento, se restringe uUnicamente a aquellas situaciones
patologicas, demograficas y farmacoldgicas particulares, que fueron estudiadas durante
las fases clinicas de su investigacion. De alli que el uso de medicamentos en
condiciones no autorizadas implique un acto que se encuentra por fuera de los
estandares ideales de prescripcion, sin que éste implique por si mismo la toma de una
decisioén clinica indebida (3)

Estudios previos han mostrado que la prescripcién off-label de medicamentos comunes
asciende en Estados Unidos a 11% en el cuidado primario (4) y a 21% durante el
cuidado especializado, alcanzando cifras aun mayores en poblaciones especiales como
la pediatrica, donde se encontré hasta un 78,2% en el ambito hospitalario (5). Por su
parte, otro estudio registré un 29% de prescripcidn off-label en poblacion general en
Francia, con un 56% para poblacion pediatrica (6); mientras que un estudio aleman
arrojo un 40,2% de esta practica en esta misma poblacion (7). En América Latina no se
cuenta con estudios de poblacion general; para la poblacion pediatrica se encontrd en
Brasil una prescripcion off-label de 23,4% en cuidados intensivos (8). No se tiene mayor
informacidén con respecto a este suceso en Colombia, excepto que para psicofarmacos
se alcanzé un 31,4% en la ciudad de Bogota (9).

Se dice que esta practica es un fendbmeno polarizante ya que, por una parte, deriva en
innovacién clinica y opciones terapéuticas adicionales, indudablemente valiosas para
pacientes con condiciones de dificil manejo, como ocurre con los oncoldgicos o los que
tienen enfermedades huérfanas (3,5). No obstante, al mismo tiempo puede representar
un riesgo por falta de eficacia o por un perfil de seguridad desfavorable del
medicamento prescrito. Este riesgo no solo perjudica directamente al paciente por
cuanto puede empeorar su estado de salud o afectar su integridad; sino también de
forma indirecta al sistema de salud, pues éste debe asumir los costos por las medidas
clinicas que haya que tomar, asi como por las secuelas que puedan quedar (6,10). En



este punto, cabe mencionar que por la naturaleza no oficial del uso de medicamentos
en condiciones no autorizadas, en muchas ocasiones las aseguradoras pueden
negarse a asumir las responsabilidades econdmicas y legales que éste pueda acarrear,
dejando desprotegido al profesional prescriptor y obligandolo a responder por la
totalidad de las sanciones (6,11).

Ante las perspectivas previamente expuestas y la escasa informacion disponible
referente a este habito de prescripcidn en la poblacion adulta, en el presente trabajo de
grado se buscé tener una aproximacién a la frecuencia y a los factores demograficos,
clinicos y farmacolégicos asociados a éste, a través de la realizacién de una revision
sistematica de la literatura. Los esfuerzos de este estudio no solo se enfocaron en la
realizacion de un ejercicio de cuantificacion, sino que tienen el propdsito de darle
visibilidad a esta particular situacion y generar conciencia en todos los implicados; se
pretende, en ultima instancia, estimular la gestién regulatoria y el uso racional de
medicamentos, asi como favorecer el cumplimiento de los derechos de los pacientes.

1.2 Justificacion

La prescripcion de medicamentos es uno de los actos mas representativos de la
profesion médica. En él, convergen el arte detras del ejercicio diagnodstico y la ciencia
detras del manejo de las patologias. Pero mas alla de la practica individual, ésta
simboliza un vinculo entre cada persona y el sistema de salud al cual ella pertenece. En
ese sentido, la prescripcion de medicamentos tiene un impacto multidireccional; pues a
pesar de que esté dirigida a un paciente en particular, ésta determina una cantidad de
recursos del sistema que se invertiran en ese paciente, que a su vez ya no podran ser
invertidos en otro. Siendo asi, la prescripcion de medicamentos debe ser una labor
racional, basada en la mejor evidencia cientifica disponible y contextualizada en la
regulacion local de donde ésta se lleve a cabo.

Bajo esta premisa, la prescripcion de medicamentos en condiciones no autorizadas se
convierte en un aspecto relevante, partiendo de las implicaciones que ésta puede tener
en torno a eficacia y seguridad; mas aun cuando se visualizan los costos a favor y en
contra que puede acarrear, asi como el dilema ético que puede conllevar.

A partir de la experiencia clinica de muchos, se puede inferir que ésta es una practica
habitual tanto en el ambito ambulatorio como en el hospitalario; sin embargo, teniendo
en cuenta las diferencias de la situacion en salud de las regiones, esa es una



aseveracion que no se puede generalizar, especialmente tratandose de poblacidn
adulta. Se vuelve entonces necesario, emprender la tarea de hacerse a un panorama
objetivo de este fenbmeno clinico, para poder aproximarse a su extension e indagar en
los factores que lo determinan.

De esta manera, la presente investigacion llenara un vacio de conocimiento que
permitira que tanto pacientes como profesionales, asi como industria farmacéutica y
tomadores de decisiones a nivel macro, entiendan mejor su rol alrededor de esta
actividad. Lejos de pretender estigmatizar la prescripcién de medicamentos por fuera de
condiciones no autorizadas, se busco analizarla desde distintas perspectivas, con el
proposito de elaborar hipétesis que pudiesen llevar a la optimizacion de la utilizacion de
los recursos en salud, considerando tanto las necesidades individuales como las
colectivas.

1.3 Pregunta de investigacion

¢ Cual es la frecuencia y los factores demograficos, clinicos y farmacologicos asociados
a la prescripcién de medicamentos por fuera de lo autorizado en pacientes adultos?



2 MARCO TEORICO

2.1 Prescripcion médica

Aunque la prescripcion es una labor que los médicos realizan dia a dia una y otra vez,
con toda la agilidad y la destreza fruto de la practica y la experiencia, convirtiéndose en
algo rutinario para ellos, este acto representa para el Estado, las aseguradoras vy las
instituciones prestadoras de los servicios médicos, la actividad a través de la cual se
administran los recursos econdomicos destinados para el cuidado de la salud de las
personas. A su vez, la industria farmacéutica ve en ella el resultado tanto de la
investigacion in silico, in vitro, in vivo y clinica, como de la produccion y de la
mercadotecnia de sus productos. Por su parte, para los pacientes la prescripcidon
representa una conexién con el sistema de salud, con el Estado cuidando de ellos y
ofreciéndoles wuna solucion, cuando menos una esperanza, para aliviar sus
padecimientos (12).

Como se puede apreciar, son diversos los intereses y los objetivos que giran en torno a
la prescripcion, dependiendo de la perspectiva desde donde ésta se aborde. En la
actualidad es todo un reto lograr balancear esos intereses, y cabe la posibilidad de que
algunos de los profesionales carezcan de las herramientas que les permitan sortearlos,
de tal forma que estén en total capacidad de construir una prescripcion de 6ptima
calidad ajustada a los requerimientos clinicos, cognitivos y comportamentales del
paciente, teniendo como precepto la evidencia cientifica mas actualizada y veraz, y
siempre manteniéndose dentro del contexto sociopolitico naciona (12, 13).

Es por eso que a pesar de la diligencia con la que se suele realizar esta funcion, no se
debe dejar de lado conceptos micro como la fisiopatologia y la farmacodinamia, pero
tampoco conceptos macro como la normativa nacional en prescripcion, ni el
conocimiento aportado por la medicina basada en la evidencia y la epidemiologia. En
realidad, la prescripcion es un proceso complejo y que acarrea muchas
responsabilidades clinicas, éticas, economicas y legales (12, 13).



2.2 Como prescribir

La prescripcion corresponde a una intervencion de alto riesgo, (12) es por eso que
siempre, antes de construir y firmar una receta médica, el profesional se debe
preguntar: ;hay evidencia cientifica de calidad y suficiente que soporte que este
medicamento es eficaz y/o efectivo, para tratar la condicién que tiene mi paciente, en el
grupo etario al que él o ella pertenece?, asi mismo, ¢los beneficios terapéuticos
sobrepasan los riesgos que se asumen al administrar el tratamiento? (13).

En consecuencia, a la hora de prescribir se recomienda seguir ciertos pasos logicos y
secuenciales (14) que aseguran que las condiciones anteriormente mencionadas se
garanticen en la mayor medida posible. Dichos pasos son:

= Acopio de informacion: El prescriptor debe estar en la capacidad de reunir toda la
informacidn relevante del paciente, tanto a través de la anamnesis como del examen
fisico (15).

= Toma de decisiones clinicas: Con base en la informacidén ya obtenida se aplica el
conocimiento médico para definir un diagnoéstico clinico, asi como el tratamiento
farmacolégico o no farmacolégico mas acorde con ese diagnéstico y con las
caracteristicas del paciente. Incluir a este Uultimo en el proceso, por ejemplo
adaptando el régimen de dosificacion a sus horarios, mejora la adherencia al
tratamiento y fortalece la relacion médico-paciente (15).

= Comunicacion: El prescriptor debe ser consciente de que de la claridad de su receta,
tanto en cuanto a legibilidad como a la exactitud en las indicaciones, dependen una
adecuada dispensacién por parte del farmacéutico, asi como una adecuada
administracion por parte del personal de enfermeria o del paciente mismo. A este
ultimo le debe quedar en total entendimiento el por qué necesita el tratamiento,
como lo debe cumplir y de qué signos de alarma debe estar pendiente. De igual
forma se debe plantear un programa de seguimiento y monitoreo que el paciente
debe también conocer. Cuando la prescripcion se lleva a cabo a través de medios
electronicos, el prescriptor tiene la obligacion de capacitarse en el funcionamiento de
los mismos (13).

= Seguimiento y evaluacién: Finalmente se debe evaluar el desempeno tanto del
medicamento como del paciente, indagando en senales de mejoria clinica, o por el
contrario, en sefales de problemas relacionados con el medicamento. A partir de
esa informacion se determinara, bien la continuacion, o la suspensién y cambio de la
conducta médica (16).



2.3 Laprescripcion y el uso racional de los medicamentos

La definicion de uso racional del medicamento tal como la propuso la OMS en 1985, es:
“Los pacientes reciben la medicacidén adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado
y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”. Por lo tanto, se sobreentiende
que el ejercicio de la prescripcion le exige al médico sopesar todas las opciones
terapéuticas con las que cuenta, en términos de la idoneidad para el estado patolégico
del paciente, asi como de sus condiciones sociales, culturales y econdmicas, siempre
bajo la rigurosidad del método cientifico y de la mejor evidencia disponible (17).

Pero adicionalmente, al enfrentar la toma de cada una de sus decisiones, el médico
debe tener en cuenta y considerar el concepto de costo de oportunidad; es decir, el
beneficio perdido por no utilizar los recursos en la mejor alternativa en la que podian
haber sido utilizados (17,18). Siempre que se despilfarra, la pérdida como tal no
corresponde al valor monetario que se gastdé de mas; sino a todo el bien que se pudo
haber hecho, si los recursos hubiesen sido bien administrados. Todo lo anterior, en
términos de salud y especialmente de salud publica, tiene mucha mas relevancia de lo
gue puede siquiera cuantificarse.

Debido a que el uso racional de medicamentos depende no solo de los habitos de
prescripcion del médico, sino de las actitudes y conductas tanto de profesionales como
de pacientes, (20) se deduce que se requiere un cambio en el pensamiento de las
personas en general, con respecto a la creencia tan difundida de que “lo nuevo y mas
caro siempre es lo mejor’; mas que conformarse solo con medidas académicas para
inculcar la racionalidad en la prescripcion meédica.

2.4 Factores determinantes de la prescripcion

Es necesario reconocer el hecho de que antes de que el prescriptor pueda llegar a un
designio en cuanto al tratamiento farmacoldgico de un paciente, existe una serie de
acontecimientos que modifican esta labor y que le dan al resultado final un matiz propio
del entorno en que se desarrolla (18).

Es asi como la actividad de prescripcion de medicamentos termina siendo el desenlace
de la participacidon de varios actores como lo son, légicamente el médico, pero también



el paciente y sus familiares o cuidadores juegan cada vez un papel mas activo. De igual
manera, los demas profesionales de la salud, ya sean colegas, enfermeras o quimicos
farmacéuticos, son capaces de retroalimentar al prescriptor gracias a su experiencia y
conocimiento (21). Desde luego, se espera que el tratante se encuentre en la capacidad
de reconocer hasta qué punto puede permitir esa influencia, segun su criterio lo dicte.

Por otra parte, no se puede ignorar que aunque el objetivo principal del tratamiento
farmacolégico es el beneficio clinico del paciente, los logros financieros y socio-
psicologicos del médico también juegan un papel relevante al momento de evaluar las
alternativas terapéuticas (22). De igual forma ocurre con las fuentes de informacion.
Aunque la fundamentacién de las conductas asumidas por el médico debe ser de origen
cientifico, en ocasiones la informacion comercial es tomada en cuenta debido a la
facilidad de acceso y asimilacion, en contraste a la incansable produccion de
documentos basados en la evidencia, a los cuales es imposible llevarles el paso.

Finalmente, otro elemento que interfiere en la toma de decisiones es la constante
incertidumbre que identifica a la practica médica. En primer lugar, surge incertidumbre
con respecto a la informacion que se obtiene del paciente, pues algunos eventos que le
ocurren son muy subjetivos, ademas no siempre la capacidad comunicativa de las
personas es la ideal. Posteriormente, aparece la incertidumbre del diagnéstico
definitivo, pues en la mayoria de las ocasiones hay mas de una explicacion plausible
para lo que le acontece al cuerpo humano. Adicionalmente, la falta de experimentacion
de fase IV con los medicamentos y las caracteristicas fisiopatoldgicas intrinsecas de
cada individuo, le restan certeza a los desenlaces del tratamiento (22). Todo lo anterior
conlleva a la adopcién de estrategias para enfrentar y “reducir’ el riesgo como lo son la
prescripcion habitual, la imitacion o consulta a pares y la prescripcion de los
medicamentos mas costosos.

Si a todos los elementos ya nombrados les sumamos dos componentes locales, como
lo son la restriccion en la lista de medicamentos de que dispone el médico para elegir,
ademas del cortisimo tiempo con que se cuenta para la realizacion de las consultas, se
obtiene un entorno complejo en el que el proceso de decisién es arduo y vulnerable,
simultaneamente (22).



2.5 Prescripcion de medicamentos en condiciones no autorizadas

En el proceso de desarrollo y comercializacion de un nuevo medicamento, las fases
pre-clinicas y clinicas de investigacion tienen por objetivo recopilar toda la informacion
de seguridad, tolerabilidad, eficacia y calidad que sustenten el uso del producto en una
condicion fisiopatoloégica particular (23).

Producto de esta investigacion, un conjunto de condiciones de uso referentes a
indicaciones, dosis diarias recomendadas, frecuencia de administracion, via de
administracion, poblacion objetivo de uso y otra serie de caracteristicas particulares
segun la clase de medicamento, son definidas por el patrocinador del estudio (industria
farmacéutica) sobre las cuales la autoridad regulatoria competente otorga por acto
administrativo, el permiso de comercializacion del medicamento en el mercado,
finalizando asi la fase de pre-autorizacién del producto y dando inicio a los estudios
propios de post-autorizacion (Post Authorization Safety Studies) (24,25).

El otorgamiento del registro sanitario marca entonces el inicio del uso de un
medicamento bajo las condiciones reales de la practica médica habitual, condiciones
gue en efecto no son estaticas en el tiempo, reflejan la diversidad y complejidad del ser
humano y pueden diferir considerablemente de aquellas pautas de uso pre-establecidas
por la industria y avaladas por el Estado, dando lugar asi al concepto de uso off-label o
utilizacion de medicamentos en condiciones de uso no autorizadas (1, 2).

La prescripcion de medicamentos “por fuera de lo autorizado” (del inglés “off-label” drug
use), alude a la utilizaciéon de los mismos en aquellas indicaciones, sub-grupos de
pacientes, posologias, vias de administracion y combinaciones no aprobadas por la
autoridad regulatoria de cada pais, al momento de otorgar el permiso a la casa
productora para su comercializacion y distribucion (1,2). Lo anterior significa que la
informacién relativa a eficacia y seguridad que se conoce de cada uno de ellos, se
restringe Unicamente a las condiciones patologicas, demograficas y farmacologicas
particulares, que fueron abordadas durante las fases clinicas de su investigacion (3).

A partir de esto, se presume que la utilizacion de medicamentos por fuera de lo
autorizado, implica un acto que sobrepasa el limite de los estandares ideales de
prescripcion (4), el cual acarrea una gran incertidumbre en diversos ambitos de la
practica médica e involucra a sus diferentes actores. Sin embargo, esta practica es
ampliamente aceptada por la comunidad médica y ha hecho parte de los habitos de



prescripcion por mucho tiempo. Asi lo muestran algunos estudios realizados en Estados
Unidos, donde la prescripcién de medicamentos “por fuera de lo autorizado” en adultos
asciende a 21% en el cuidado especializado, alcanzando un 78,9% en poblacion
pediatrica (5). Por su parte, se registré un 29% de este fendmeno en poblacion general
francesa, con un 56% para la poblacién pediatrica. (6). De igual forma, los canadienses
encontraron un 11% de este uso de los medicamentos para poblacién adulta en
consulta ambulatoria (7). No se cuenta con datos para poblaciéon general o adulta en
Latinoamérica.

Tratandose de una situacion que involucra a diversos sectores y actores de la salud, a
continuacion se ofrece una perspectiva a partir de cada uno de ellos.

= Sectores y actores involucrados:

= Industria farmacéutica:

Desde el momento en que se concibe una molécula y su potencial
terapéutico, hasta que se cuenta con un nuevo producto farmacéutico
disponible en el mercado, hay ingentes esfuerzos que hacer y grandes sumas
de dinero que invertir. Cuantas mas circunstancias clinicas, demograficas y
farmacolégicas se desee incluir en la etiqueta y el prospecto del
medicamento, mayores seran los esfuerzos y el dinero requeridos durante las
fases de su investigacion (5, 8).

Es por eso que las casas farmacéuticas optan por priorizar algunas de esas
circunstancias, con lo que al final del camino obtienen autorizacion para
comercializar sus productos solo bajo aquellas situaciones conocidas y de
especial interés. A lo anterior se suma que, cuanto mas tiempo se emplee en
el cumplimiento de los requisitos exigidos por la autoridad sanitaria
correspondiente, menos tiempo se dispondra para explotar la patente del
producto en cuestién (5, 8).

En la misma linea, la aprobacion de inclusion de nuevos usos del
medicamento en su etiqueta, es también una gestion costosa y prolongada
debido a los requisitos exigidos; al no percibirse una compensacioén a esta
labor, la industria muestra desinterés para llevar a cabo este tipo de



actualizaciones, en detrimento de la salud de los pacientes y de la proteccién
del criterio médico (5,8).

Autoridad sanitaria:

En general, las autoridades regulatorias de los diferentes paises se han
mostrado explicitamente en contra de la promocién del uso de medicamentos
en “condiciones no autorizadas”, especialmente si esta directamente dirigida
a los consumidores (8). Por el contrario, algunas en mayor medida que otras,
permiten que las casas productoras se dirijan directamente a los
prescriptores, esencialmente a través de publicaciones cientificas (9).

No obstante, no hay una clara prohibicion a la prescripcion de medicamentos
en “condiciones no autorizadas”. (1,2,10,11,26) Algunos paises han definido
reglas concretas, mientras que otros han optado por proveer
recomendaciones y protocolos, para crear conciencia y tratar de prevenir los
posibles riesgos que se corren. A continuacion se muestra algunos ejemplos:

Reino Unido: Designacion de un comité por parte del sistema de salud,
encargado de clasificar el uso de medicamentos en “condiciones no
autorizadas” segun su riesgo, asi como de establecer el personal prescriptor y
pautas de manejo segun ese riesgo, incluido el consentimiento informado
(27).

ltalia: La legislacion restringe el uso de medicamentos en “condiciones no
autorizadas” a una lista establecida y unicamente lo permite si estad soportado
por evidencia cientifica y por el consentimiento informado del paciente (28).

Espana: Cada prescriptor debe solicitar el permiso de uso de medicamentos
en “condiciones no autorizadas” a la autoridad responsable en cada
comunidad auténoma (29).

Canada: EIl gobierno exige incluir informacién relacionada con el uso de
medicamentos en “condiciones no autorizadas”, asi como llevar a cabo un
monitoreo especial a los pacientes que se encuentran bajo estos esquemas,
a través de su sistema de prescripcion electronica (30).



En Colombia, asi como en muchas otras regiones, la prescripcién de
medicamentos en “condiciones no autorizadas” se encuentra en una zona gris
dentro del marco legal y regulatorio, lo que favorece su aplicacion
indiscriminada y desprevenida. EIl Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) es claro al decir que esta practica “no es
aceptable hasta tanto no se demuestre con estudios clinicos adecuadamente
realizados” (31).

Sistema de salud:

Bajo el concepto de costo de oportunidad, los sistemas de salud muestran
preocupacion en la medida en que el gasto de los limitados recursos no se
encuentre debidamente justificado, como puede ocurrir con frecuencia en la
prescripcion de medicamentos en condiciones no autorizadas (6,34).

Sin embargo, también se debe ver que en algunas ocasiones esta practica
puede brindar opciones terapéuticas a ciertos grupos de pacientes, que de
otra forma saturarian el sistema con sus constantes hospitalizaciones,
procedimientos, prescripciones de alto costo, etc (6, 34).

Recientemente en Colombia entré en vigencia la Ley Estatutaria 1751 de
2015 que establece los parametros de exclusion del plan de beneficios, en
cuanto a los servicios y tecnologias sanitarias que no estan cubiertas por el
sistema; siendo uno de ellos “que su uso no haya sido autorizado por la
autoridad competente” (32). Adicionalmente, la Resolucion 0532 de 2017
establece que cuando un médico quiere prescribir un medicamento excluido
del plan de beneficios, debe justificar clinicamente y cientifficamente su
decision, asi como asegurar que descartd previamente las opciones
terapéuticas incluidas en dicho plan (33).

Médico:

Como esta estipulado en la Ley 23 de 1981, los médicos en su profesion
tienen como bien ultimo y primordial cuidar y propender por la salud del
hombre y mejorar los patrones y la calidad de vida de la sociedad (35). Para
tal objetivo, utilizar medicamentos en condiciones no autorizadas, cuando
existe un soporte cientifico adecuado y suficiente que respalde dicho uso y



las alternativas terapéuticas disponibles ya han sido agotadas, es sin duda
una herramienta terapéutica empleada en ciertas especialidades médicas con
gran frecuencia.

En el ejercicio de esta practica, el médico prescriptor tiene una especial
responsabilidad de garantizar un adecuado ambiente de uso (necesario,
cientificamente validado, previamente evaluado por comités de ética, pares
académicos y profesionales) que vele no solo por el bienestar del paciente
sino también por el bienestar propio en su ambito ético-profesional, puesto
que ante un eventual suceso desfavorable que ocurra durante el uso de un
medicamento en condiciones no autorizadas en el registro de
comercializacién, el médico prescriptor se podria hallar en un escenario
donde no encontraria el respaldo de la industria farmacéutica ni de la entidad
regulatoria competente, ante los grandes vacios normativos existentes en
este tema (4).

Paciente:

En aquellas patologias de caracteristicas inciertas en cuanto a su etiologia y
mecanismos, en enfermedades huérfanas cuyas opciones terapéuticas son
limitadas o inexistentes y en aquellos escenarios donde las opciones de
tratamiento convencional no brindan los resultados esperados, el uso de
medicamentos en condiciones no autorizadas puede constituir una nueva
alternativa de tratamiento de un interés invaluable por parte de los pacientes

(8).

El uso de corticosteroides para acelerar la maduracién pulmonar en mujeres
en riesgo de parto pretérmino; la prescripcion de  propranolol en el
tratamiento de la migrafna y la utilizacion de liraglutida en obesidad,
indicaciones no aprobadas en el registro de comercializacion para cada uno
de estos productos, es una prueba fehaciente y documentada de la
efectividad que algunos medicamentos han demostrado bajo condiciones de
uso no autorizadas. (36, 37, 38).

No obstante, es necesario tener presente que la exposicion a un
medicamento en “condiciones no autorizadas” donde la evidencia cientifica
que respalda su uso es escasa, pobre y no conclusiva, constituye un



escenario de exposicion a eventos no conocidos para los pacientes donde el
balance riesgo-beneficio de esta practica puede llegar a ser claramente
desfavorable (8).

2.6 Usos no incluidos en el registro sanitario

La resolucion 3951 expedida por el Ministerio de Salud y Proteccién Social el 31 de
agosto de 2016, tenia por objetivo regular el procedimiento de acceso, prescripcion,
suministro, verificacion, control, pago y anadlisis de la informacion de servicios vy
tecnologias en salud no cubiertas por el Plan de Beneficios con cargo a la Unidad de
Pago por Capitacién (UPC) (39). Posterior a la entrada en vigencia de esta resolucion,
el Ministerio de Salud reconoce y manifiesta que si bien por regla general los
prestadores solo podran prescribir medicamentos cuyas indicaciones estén aprobadas
por la autoridad competente, existen indicaciones no incluidas en el registro sanitario
cuyos usos para el tratamiento de determinados diagndsticos cuentan con evidencia
médica suficiente (40). Teniendo en cuenta que esta practica pone en aplicacion la
autonomia del profesional de salud en su ejercicio cotidiano para salvaguardar la vida
de ciertos pacientes en condiciones particulares, el Ministerio de Salud modifico la
resolucion 3951 de 2016 por medio de la expedicidon de la resolucion 532 de 2017
donde autoriza la prescripcion de medicamentos en indicaciones no avaladas en el
registro sanitario por parte del INVIMA, siempre y cuando dichas indicaciones estén
reportadas ante el Ministerio por las Sociedades Cientificas o estén incluidas en la lista
UNIRS (Usos No Incluidos en Registro Sanitario) (33, 40).

Bajo este nuevo marco de referencia, cuando un profesional de la salud identifica la
necesidad de incluir una indicacion no disponible en el registro sanitario de un
medicamento, debe reportarlo a la Sociedad Médica de su especialidad para que ésta
de manera consolidada, solicite la evaluacion y aprobacion por parte de la Direccion de
Medicamentos y Tecnologias del Ministerio de Salud (40). Dicho Ministerio con el apoyo
del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), analiza la informacién allegada
y emite un concepto favorable o no favorable con base en la evidencia disponible sobre
la seguridad y efectividad del medicamento para un segundo uso no aprobado (33, 40).

Hacia agosto de 2017, el Ministerio de Salud habia recibido un total 210 solicitudes de
inclusion en la lista UNIRS por parte de 14 asociaciones cientificas, emitiendo un juicio
favorable para 119 (61%) de ellas con base en la evidencia suficiente sobre el uso del



medicamento para esa condicién clinica particular (41). Si bien del total de
prescripciones efectuadas por medio del sistema MIPRES tan solo el 1% (28583)
correspondia a prescripciones de medicamentos incluidos en el listado UNIRS (41),
gracias a esta nueva modalidad hoy en dia es posible utilizar bajo la autorizacion del
Ministerio de Salud medicamentos como Bevacizumab e Idarubicina en el tratamiento
de degeneracion macular y leucemia mieloide aguda respectivamente, usos que han
sido previamente avalados y sustentados por medio de revisiones sistematicas (42, 43).



3 OBJETIVOS

3.1 General

Identificar la frecuencia y los factores demograficos, clinicos y farmacoldgicos asociados
a la prescripcion de medicamentos por fuera de lo autorizado en poblacion adulta.

3.2 Especificos

e Caracterizar la literatura encontrada en torno a la prescripcién de medicamentos en
condiciones no autorizadas en poblacion adulta.

= |dentificar la frecuencia de la prescripcion de medicamentos por fuera de lo
autorizado en poblacidn adulta.

» Determinar los factores demograficos, clinicos y farmacolégicos asociados a la
prescripcion de medicamentos por fuera de lo autorizado en poblacién adulta.



4 METODOLOGIA

41 Enfoque metodoldgico de la investigacion

El proyecto de investigacion se desarrollé bajo un enfoque metodoldégico cuantitativo
descriptivo, teniendo en cuenta la naturaleza de la investigacion y los tipos de estudio
incluidos. La revision sistematica se llevd a cabo con base en las recomendaciones de
la guia MOOSE vy se realizd una busqueda exhaustiva con la finalidad de seleccionar
estudios que cumplieron a cabalidad los criterios de inclusion. A partir de la informacion
recopilada se procedié a describir las publicaciones incluidas, se identificé la frecuencia
de la prescripcion de medicamentos en condiciones no autorizadas en términos de
prevalencia e incidencia y se examino los principales factores demograficos, clinicos y
farmacolégicos asociados a esta practica médica.

4.2 Tipoy diseio del estudio
Revision sistematica de la literatura.

4.3 Unidad de analisis

Aquellos articulos que permanezcan en el estudio después de realizadas la busqueda y
las selecciones inicial y final.

4.4 Criterios de inclusion

Estudios observacionales descriptivos y/o analiticos que tuvieron como obijetivo
establecer la frecuencia y/o los factores asociados a la prescripcion de medicamentos
en condiciones no autorizadas, en poblacion adulta femenina y masculina. La busqueda
se limité a articulos publicados en inglés o en espaiiol.

4.5 Criterios de exclusiéon
Los articulos que mostraron de forma condensada datos de pacientes pediatricos y

adultos, fueron excluidos del estudio con el fin de evitar sesgos en el analisis de los
resultados.



4.6 Estrategia de busqueda

Los dos investigadores efectuaron de manera independiente la busqueda de estudios
relacionados con el tema de investigacion, publicados en revistas indexadas en las
bases de datos PubMed - Medline, EMBASE, LILACS-BVS, Science Direct, CINAHL,
ProQuest y Cochrane. De igual manera se ejecutd una busqueda manual de articulos a
través de Google Scholar y Opengrey, asi como en los repositorios virtuales de
universidades nacionales de referencia.

Para cada una de las bases de datos se establecieron las siguientes estrategias de
busqueda:

- Pubmed- Medline:

("Trends"[Subheading] OR "Practice Patterns, Physicians™[Mesh] OR "Protective
Factors"[Mesh] OR "Risk Factors"[Mesh]) AND "Off-Label Use"[Mesh]

("Prevalence"[Mesh] OR "Incidence"[Mesh] OR "Epidemiology"[Mesh]) AND "Off-Label
Use"[Mesh]

- EMBASE:
Off label drug use AND prevalence OR incidence OR epidemiology

Off label drug use AND risk factor OR protection OR trend study OR general practice
OR medical practice OR health care practice OR professional practice OR clinical
practice

- Cochrane, OpenGrey: Off-Label Use

- LILACS-BVS: Off-Label Use OR Uso Fuera de lo Indicado en la Etiqueta OR Uso de
los Medicamentos para Indicaciones no Aprobadas

- Science Direct: Off-Label Drug Use (Limit to “Journals” - Filter "Drugs")

- ProQuest: "Inappropriate prescribing" OR "off label" (Revistas cientificas / Tesis -
disertaciones / Ponencias y actas)

- CINAHL: (MH "Drugs, Off-Label")



4.7 Seleccion y extraccion inicial de datos

De aquellas publicaciones que arrojé la busqueda, se eliminaron las referencias
duplicadas y se llevd a cabo un primer filtro de seleccion a partir del titulo y el resumen,
teniendo en cuenta los criterios de inclusion establecidos. Posteriormente y como fase
inicial de extraccion de datos, se registré el titulo, autor, afio de publicacién, pais, tipo
de estudio, tamafo de muestra e idioma de los articulos restantes, en un formato de
Excel destinado para tal fin.

4.8 Extraccion de datos

Se construyd un instrumento de recoleccidén de datos para llevar a cabo la extraccion y
tabulacion de la informacién obtenida a partir de la revision de los articulos
seleccionados. La extraccion final de los datos fue elaborada por los dos investigadores
teniendo en cuenta las variables descritas en la tabla numero 1, las cuales abarcan tres
areas basicas correspondientes con la informacién sociodemografica, clinica y
farmacolodgica, en torno al uso de medicamentos en condiciones no autorizadas.

Tabla No.1 Variables establecidas para la extracciéon de datos

VARIABLE TIPO DE DEFINICION
VARIABLE OPERATIVA ESCALA
Cualitativa Sexo bioldgico e Femenino
SEXO nominal 109 :
] dicotomica del paciente e Masculino
DEMOGRAFICAS
Edad
EDAD Cuantitativa | cronologica del N/A
paciente
) Numero de
NUMERO DE o pacientes
PACIENTES Cuantitativa incluidos en el N/A
CLINICAS estudio
] Numero de
NUMERO DE _— rescripciones
PRESCRIPCIONES Cuantitativa | P realizpadas N/A
durante el




tiempo de
hospitalizacion

Numero total de

NUMERO DE :
MEDICAMENTOS | Cuantitativa | Medicamentos N/A
PRESCRITOS prescritos en el
estudio
Numero
promedio de
POLIMEDICACION | Cuantitativa | medicamentos N/A
prescritos por
paciente
Numero de
NUMERO DE prescripciones
PRESCRIPCIONES | Cuantitativa acordes a la N/A
ON-LABEL ficha del
medicamento
Numero de
NUMERO DE prescripciones
PRESCRIPCIONES | Cuantitativa | no acordes ala N/A
OFF-LABEL ficha del
medicamento
e Indicacién
TIPO DE Cualitativa e Viade
PRESCRIPCIONES nominal administracion
OFF-LABEL politdmica Dosis
Frecuencia
Numero de
prescripciones
por fuera de
EVIDENCIA e condiciones
CIENTIFICA Cuantitativa autorizadas N/A
apoyada por
evidencia
cientifica
Diagnéstico
clinico del
DIAGNOSTICO | Cualitativa paciente Cédigo CIE-10
nominal establecido por
el médico
tratante
AMBITO DE Cualitativa | Servicio médico | ¢ Ambulatorio

PRESCRIPCION

nominal

en el cual se

Hospitalario




politbmica

presta la
atencién al
paciente

Unidad de
Cuidados
Intensivos

Medicina Interna
General

e Cardiologia
e Dermatologia
¢ Endocrinologia
ESPECIALIDAD- | Cualitativa | ESPecididado | e Gastroenterologia
SUBESPECIALIDAD | nominal | SUbeéspecialidad | e Geriatria ,
MEDICA litomica ’cllplca del e Hemato-oncologia
po .
médico tratante | e Infectologia
e Nefrologia
¢ Neumologia
e Neurologia
¢ Reumatologia
e Oftra
Evento Adverso
a Medicamento
EVENTO ADVERSO | Cuantitativa | determinado por Incidencia
el médico
tratante
Grupo
) GRUPO Cualitativa anatémico de
FARMACOLOGICAS | ANATOMICO USO ) las Cddigo ATC
OFF-LABEL nominal | o scripciones
off-label

4.9 Medicion de la calidad metodolégica

A continuacién de la seleccion inicial de articulos, los dos investigadores procedieron a
evaluar su calidad metodolégica por medio de la lista CLEAR para los estudios
descriptivos y por medio de la escala Newcastle-Ottawa para el caso de los estudios de
corte transversal analitico y de cohortes.

La lista CLEAR fue creada por la Clearinghouse para la Evaluacion del Trabajo y la
Investigacion, entidad que hace parte del Departamento del Trabajo de los Estados




Unidos. Consiste en una guia que intenta promover la calidad y la consistencia en
revisiones de estudios que usan técnicas estadisticas y otras herramientas
cuantitativas, sin pretender evaluar la causalidad entre fendmenos. Se compone de una
lista de chequeo y cada item debe ser evaluado para determinar si fue cumplido
adecuadamente o no. Dichos items se dividen en seis secciones: disefio del estudio,
calidad de los datos, recoleccion de datos, muestra, métodos analiticos y conclusiones.
Cada una de estas secciones, a su vez, consta de varias preguntas con sus debidas
explicaciones. Al final, los investigadores deben resumir las fortalezas y limitaciones, asi
como sus implicaciones en los hallazgos; de esta forma se logra una interpretacion
critica de la informacién (44).

La escala Newcastle-Ottawa nace de la colaboracién entre las universidades de
Newcastle en Australia y de Ottawa en Canada y fue desarrollada para evaluar la
calidad de estudios no aleatorizados. Se encuentra constituida por 8 preguntas
divididas en 3 secciones que valoran la seleccion de los grupos de estudio, su
comparabilidad y la evaluacion del desenlace de interés o determinacién del grado de
exposicion, bien sea que se trate de un estudio de corte transversal analitico, de casos
y controles o de un estudio de cohortes. Cada una de las preguntas consta de varias
opciones de respuesta, siendo identificada con una estrella aquella respuesta que le
corresponde a un estudio de alta calidad. En este sentido, se considerara que un
estudio tiene una alta calidad metodologica cuando éste consiga entre 7 y 9 estrellas,
con calidad moderada aquel que reuna entre 4 y 6 estrellas y uno de baja calidad aquel
que obtenga entre 1 y 3 estrellas (45).

En forma independiente, los investigadores analizaron cada articulo a partir de este
sistema de evaluacion y las diferencias entre ellos fueron discutidas hasta llegar a un
consenso.

4.10 Analisis de los datos

Se realiz6 una descripcion integrada de los resultados de la busqueda y la seleccion de
articulos, asi como de los resultados obtenidos en relacion a la frecuencia de
prescripcion de medicamentos en condiciones no autorizadas, en términos de
prevalencia o incidencia. Igualmente, se detall6 los factores sociodemograficos, clinicos
y farmacolégicos asociados a esta practica.



4.11 Control de sesgos

A continuacién se muestran los posibles sesgos del estudio, asi como las estrategias
gue se aplicaron para su control:

Tabla No.2 Control de sesgos

TIPO DE SESGO ESTRATEGIA DE CONTROL

Busqueda de publicaciones por dos
personas de forma independiente.

DE SELECCION Uso de escalas para la medicién de

la calidad metodoldgica de cada
articulo.

Disefio de instrumentos para cada
etapa de recoleccion de datos.

DE INFORMACION Recoleccién de la informacion por

parte de los investigadores
principales.

No se realizaron inferencias o
interpretaciones de los resultados
DEL OBSERVADOR arrojados por cada estudio; se
empled la informacién tal como se
encuentré consignada.

DE CONFUSION Criterios de inclusion y exclusion.




5 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio, al ser de caracter observacional retrospectivo y al no realizar ninguna
intervencidon o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, biolégicas o
psicosociales de la poblacion elegible, es considerado como una investigacion sin
riesgo de acuerdo con lo estipulado en el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993
(60).



6 RESULTADOS

6.1 Busqueday seleccion de titulos

A continuacidon se muestra el numero de articulos encontrados y excluidos a lo largo del proceso de seleccion.

Titulos encontrados
ProQuest
PubMed
Science Direct
Embase
CINAHL
LILACS
Cochrane
GoogleSchoolar
OpenGrey

Referendas

852

618

457

241

182

78

54

15

13

Titulos excluidos finalmente

No cumplenobjetivos 14
Poblacién pediatrica 9
Tipo de estudio 5

Titulos revisados en texto completo

Titulos seleccionados

Titulos excluidos inicialmente

No cumplenobjetivos

1732
Poblacién pediatrica 530
No medicamentos 102
Tipo de estudio 35
Idioma 34

Repetidos 26




6.2 Titulos seleccionados

En la siguiente tabla se muestran algunas caracteristicas generales de los articulos incluidos en el analisis de datos:

Tabla No.3 Articulos seleccionados

Referencia Autor Ao de publicacion Objetivo
46 Off-labelprescribing prevalence of clinical justification Evaluarla prevalenda de prescripcion off-labelde medicamentos
. . . . Rama et al 2016 S e A - - ;
medicdnesata university hospital de justificacion clinica y situaciones médicas relacionadas
47 s . L . Describiryestimarel uso fuera deindicaciénautorizada de los
Evaluacién del tratamiento farmacolégicoen pacientes de . . . . -

. o . o . medicamentos prescritos a los pacientes de cuidados paliativos al
cuidados paliativos en una unidad de hospitalizacion Oliete 2015 . . e s e
domiciliaria ingresoenuna unidadde hospitalizacion domiciliaria(UHD) de

un centro monograficode oncologia
48 To StUdYthe extent of off-label druguse inan adult Determinarla extension deluso of off-label de medicamentos en
populationandoccurrence of fatal ADRs: A03 month study Kumaretal 2015 ., .
. . - s . poblaciénadulta en hospitales
in a large multispeciality hospital in India
49 . . L . . Evaluarel uso off-label de medicamentos ylos factores de | os
Drug, Patient, and Physician Characteristics Associated With . . - . .
L . Eguale et al 2012 medicamentos, |os padientesylos médicos que influencdian la
Off-label Prescribingin Primary Care L,
prescripcidon off-label
50 A Surveyof Unlicensed and Off-LabelDrug Useina General Wu et al 2014 Explorarlainddencia, naturaleza e implicacionesdel usode
Hospital in China medicamentos off-label ysin licencia en un hospital en Shanghai
51 Examinarlafrecuenciaglobal ycircunstanciasclinicas dela
Off-label Prescribing Among Office-Based Physicians Radleyetal 2006 prescripcion off-label glntre medicamentos co_munr.ner?te .
prescritos, comofuncién de la fuerza de | a evidencia cientifica
que respalda esas practicas
52 Association of off-label drug use and adverse drug eventsin Monitorizaryevaluarel uso off-label de medicamentos
. Eguale et al 2016 . .
an adult population prescritos ysu efecto en eventos adversos en poblacdénadulta
53 Definirla extensién de la prescripcion off-label yestimular el
Off-Label Prescriptions in Italian Hospices: A National Survey Toscani et al 2009 debate P P ¥
54 Determinarlaincidenda de ReaccionesAdversas a
A Multicenter Evaluation of Off-labelMedication Use and . .
. . . . . Medicamentos (RAMs)asociadasal uso off-label yevaluarel uso
Associated Adverse Drug Reactions in Adult Medical Smithburger et al 2015 . I
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(Ver anexo 1)




6.3 Descripcion de resultados

Después de llevar a cabo la busqueda y la seleccién de titulos de acuerdo a la
metodologia establecida, se obtuvo un total de doce textos originales. En su mayoria,
estos han sido producidos en paises desarrollados de América, Europa y Asia y casi
todos ellos han sido publicados durante la uUltima década. Siendo todos de caracter no
intervencional, los estudios de tipo observacional superan significativamente en numero
a los que tienen un componente o son netamente analiticos. El periodo de tiempo
analizado en cada estudio es muy variable, fluctuando de dias hasta afios.

El numero de pacientes incluidos es también muy diverso, comparando entre
investigaciones; el promedio alcanza los 98628. Por el contrario, el rango de edad
general de los pacientes es mas uniforme en la mayoria de los estudios, con una media
de 64 anos. Adicionalmente, se calcula que los pacientes consumian un promedio de
8.5 medicamentos cada uno, durante el periodo de observacion. Se evaludé un promedio
de 48298 prescripciones, que en su mayoria fueron emitidas en el ambito hospitalario.
Dentro del total de dichas prescripciones, el fendbmeno del uso de medicamentos en
condiciones no autorizadas registrd6 una media de 28,2%, destacandose
considerablemente la indicaciéon como principal causa de discrepancias, entre la ficha
del medicamento y la orden médica. Por su parte, en promedio 33% de estas
prescripciones se encontraban apoyadas por evidencia cientifica.

Los resultados extraidos en torno a las variables demograficas, clinicas y
farmacoldgicas se discriminan en las siguientes tablas.

Tabla No.4 Variables sociodemograficas

i No. de . Edad media de los
Referencia . No. de hombres | No. de mujeres .
pacientes pacientes
Rama et al 234 99 (42.3%) 135 (57.6%) NR
Oliete 86 34 (39.5%) 52 (60.5%) 67.2 afios (IC 95% 64 - 70)
Kumar et al 133 72 (54.1%) 61 (45.8%) NR
Eguale et al 50823 NR NR NR




Wu et al 493 228 (46.2%) 265 (53.7%) 61 afios (1C95% 42 —81)
Eguale etal 46021 18039 (39.2%) | 27982 (60.8%) 58.2 afios
Toscani et al 507 NR NR 69 afios

Smithburgeret al 327 167 (51.1%) 160 (48.9%) 60 afios

Cras et al 192 94 (48.9%) 98 (51%) 65.4 afios

Lat etal 414 NR NR NR

NR: No reportado




Tabla No.5 Variables clinicas

No de diagnésticos

No. de eventos adversos

No. de eventos adversos

Referencia asociados a uso off Ambito de prescripcion
label P P asociados al uso off-label asociados al uso on-label
Rama etal 79 Hospitalario NR NR
Oliete 29 Ambulatquo_(deado NR NR
paliativo)
K tal 4 RAMfatales
umareta NR Hospitalario 4 RAMserias que NR
prolongaron hospitalizacién
Fguale etal 10 Ambulatorio NR NR
Wu etal NR Hospitalario NR NR
Radleyetal NR Ambulatorio NR NR
Eguale etal NR Ambulatorio 19.7/10000 personas mes 12.5/10000 personas mes
Toscani et al 5 Hospitalario NR NR
Smithburger et al NR ucl 30.8/1000 pacientes dia 39/1000 pacientes dia
NR . .
Cras et al Hospitalario NR NR
Lat etal NR udi NR NR
Bagnasco etal NR Hospitalario NR NR

NR: No reportado; RAM: reaccién adversa a medicamento




Tabla No 6 Variables farmacolégicas

clinicas

32 (64%)

18 (36%)

NR

Media de
Total de ) . . .
. . medicamentos Prescripciones Prescripciones . Prescripciones off label
Referencia prescripciones i Tipo de uso off label . s
prescritos por on-label off-label con evidencia cientifica
evaluadas .
paciente
Rama et al 2351 NR 2103 (89.5%) 248 (10.5%) Indicacion NR
. 549 (82,1% 114 (17% Prescripciones para las que o
Oliete 669 78 1C95% 79.1- | 1C95% 14,1- | no existeacuerdo conficha 32%
85.0) 20.0) técnica: 101 (15,1%)
Kumar et al NR NR 899 (74.3%) 311 (25.7%) NR NR
0,
Eguale et al 253347 NR 225496 (89%) 27851 (11%) Indicacion 21%
-Indicadon 83.49 £22.29;
- Contraindicaciones6.37 +
10.83
459 (93.10 % - Dosis superiores a las
Wuetal 493 7,62 34 (6.9%) IC95% 47.64 - | recomendadas4.76+12.52 NR
24.97) - Via de administracion 4.65
+14.20
-Régimende dosificacion
0.73 + 0.689
Radleyetal 225 millones NR 575 millones 125 millones Indicacién 27%
(79%) (21%)
0,
Eguale etal 151305 3 133458 (88.2%) | 17847 (11,8%) NR 3416 (19.1%)
) 7 . . -Indicadén: 159 101 (27.75%)
Toscani et al 3555 3191 (89.7%) 364 (10.3%) -Via de administradén: 232
-Indicacddn: 5756 9
Smithburgeretal 16391 13 9335 (57%) 7056 (43%) . 2976 (51.7%)
-Dosis: 895
-Indicacddn: 1006
Cras et al 1341 / 1036 (77%) 305 (23%) -Dosis: 188 NR
- Frecuencia: 121
- Via de administracién: 13
NR -Indicacdén: 1742 980 (51.7%)
Lat etal 5237 3340 (63.8%) 1897 (36.2%) | - Dosis: 83 e
- Via de administracion: 17
Bagnasco et al 50 historias NR NR




En cada uno de los articulos incluidos en la revision se observd la mayor proporcion de
prescripciones no acordes a lo autorizado, en los agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores (Rama et al; Lat et al), farmacos que actuan a nivel del tracto
digestivo y el metabolismo (Oliete; Wu et al; Cras et al), sistema nervioso central
(Equale et al; Radley et al), farmacos cardiovasculares (Radley et al), medicamentos del
sistema respiratorio (Smithburger et al) y agentes anti-infecciosos para uso sistémico
(Bagnasco et al).

Dentro de los grupos citados, la mayor prevalencia de prescripciones por fuera de
condiciones autorizadas se evidencid en los subgrupos terapéuticos (nivel 2 de la
clasificacion ATC) correspondientes a los agentes antineoplasicos (Rama et al),
agentes inmunomodulares e inmunosupresivos (Lat et al), farmacos para el tratamiento
de trastornos relacionados a la acidez (Oliete; Cras et al), vitaminas (Wu et al),
antiepilépticos (Radley et al), antiasmaticos (Smithburger et al) y antibidticos de uso
sistémico (Bagnasco et al).

Farmacos especificos con una alta proporcion de uso en condiciones no autorizadas
incluyen pantoprazol, omeprazol, dexametasona, furosemida, esomeprazol, hioscina y
clorhidrato de morfina.

Entre las indicaciones mas frecuentes para las cuales se empledé un farmaco en
condiciones por fuera de lo autorizado se encuentran mieloma multiple y linfoma de
células B (Rama et al), gastroproteccion (Oliete), vértigo benigno posicional, dolor
nocturno en extremidades, dolor neurogénico, dolor cronico, fibromialgia, arritmia,
desorden de ansiedad generalizada, insomnio, desorden bipolar y neuropatia diabética
(Egquale et al), disnea, astenia y estertores (Toscani et al).

(Ver anexos 2, 3y4)

1.5 Evaluacién de la calidad metodolégica

En la tabla que se presenta a continuacion se consolida la evaluacion de calidad para
los estudios de tipo observacional descriptivo.



Tabla No.7 Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios descriptivos

CLEAR: Lista de chequeo para evaluar la calidad técnica de estudios

descriptivos cuantitativos iR

Diseiio del estudio Oliete Eguale Wu Radley Cras Lat
¢El disefio del estudio es claroy apropiado para abordar las preguntas de Si Si Si Si Si Si
investigacion?
¢Los programas o condiciones que aplicadas al grupo de interés se describen N/A N/A N/A N/A Si Si
con suficientedetalle parasu comprensiony reproducibilidad?
¢Se describen claramente las caracteristicas clave del disefio, incluidos el Si Si Si Si Si Si
tiempo, lugary contexto?
¢El estudio explicalas limitaciones deldisefioy extrae lasimplicaciones Si Si No Si No Si
apropiadas para lainterpretacién de los hallazgos?

Calidad de los datos
¢éLas fuentes de datos estan claramente identificadas y son apropiadas para Si Si No Si Si Si
abordar las preguntas de investigacién?
éLas variables clave tienenvalidez aparente y el estudio discute su fiabilidad y Si Si Si Si No No

validez?

éLos problemas de integridad de los datos, coherenciay precision, asicomo
los pasos que los investigadores tomaron pararesolver estos problemas, se Si N/A N/A N/A No Si
trataron con claridad, suficiente detalley de maneraadecuada?

.i.La descrlpqon delasvariables cons.trwdf”:s esclarayIasvarlabl‘escon.stru.lct:las N/A N/A N/A N/A N/A N/A
tienensentidodado el resultado de interés parala preguntade investigacion?

Recoleccion de los datos

¢Los métodos de recoleccién de datos, lasfuentes y los instrumentos estan Si N/A No N/A Si Si
claramente descritos y son apropiados paralas preguntas de investigacion?

éLarecoleccién de datos reflejamétodos sélidos y sistematicos para producir Si N/A No N/A i Si
datos confiables?

¢Larecoleccidn de datos reflejamétodos que producen resultados Si N/A N/A N/A Si Si
insesgados?

Muestra del estudio

fiEI est.udic.),examina unapoblacidnrelevante paralas preguntasde Si Si Si Si Si Si
investigacion?
¢El disefio del muestreo estd claramente definidoy argumentado? Si N/A No N/A Si Si

¢las criterios de inclusiony /o exclusién son claros y argumentados? Si N/A N/A N/A Si Si




¢La muestraanaliticaes apropiaday se describe con claridad y detalle

N/A N/A No N/A Si Si

adecuado?
¢éDiscute el estudiolas limitaciones de lamuestray/ o el procedimiento de Si N/A No N/A N/A N/A
muestreo?

Métodos de analisis
éLos métodos de analisis estan claramente descritos, son apropiados paralas
preguntas de investigacion, son suficientemente rigurosos y se ejecutan Si Si Si Si No Si
correctamente?
¢Elinforme e)pr|Fa y justifica claramente las decisiones claverealizadas N/A Si N/A Si No Si
durante el analisis?
¢éSe utilizan procedimientos estadisticos apropiados? Si Si Si Si Si Si
éSe dlscutenlasllrvltauones de los métodos analiticos, especialmente N/A N/A N/A Si No No
aquellos que podrian generarsesgos?

Hallazgos y conclusiones
¢éLos hallazgos estan totalmente soportados en base alos datos y el andlisis Si Si Si Si Si Si
efectuado?
¢Las conclusiones sonrespaldadas porlos hallazgos? Si Si Si Si Si Si




En cuanto a los estudios observacionales analiticos, se puede decir que aunque son
escasos estos obtuvieron una valoracion en calidad favorable, fundamentada en
diversos aspectos. En primer lugar, se garantizd la representatividad de las muestras
con respecto a la poblacién diana bajo el mismo contexto clinico, no solo en cuanto a
tamafio sino también a caracteristicas demograficas. Por otra parte, el factor de
riesgo o exposicion se encontrd, en todos los casos, objetivamente definido. Todo lo
anterior propicié la comparabilidad entre los grupos de analisis y una adecuada
apreciacion de los desenlaces. Estos ultimos fueron monitoreados con rigurosidad,
aunque el analisis estadistico no siempre se explicitd en su totalidad.

(Ver anexo 3)
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7 DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 Metodologia

De las doce publicaciones finalmente incluidas en esta revision, nueve de ellas
corresponden a estudios de tipo observacional descriptivo y se enfocan
principalmente en brindar un panorama general con respecto al uso de
medicamentos en condiciones no autorizadas, especificamente en poblacién adulta.
De las tres publicaciones restantes, una tiene un componente analitico y las otras
dos son de tipo observacional analitico; estas ultimas buscaron de forma particular
evaluar una posible relacion causal entre la prescripcion off-label y la aparicion de
eventos o reacciones adversas a medicamentos.

A pesar de tener objetivos, algunos aspectos metodoldgicos y poblacion diana en
comun, estas investigaciones son muy heterogéneas en cuanto al contexto clinico en
el que se llevo a cabo cada una y al tamafio de la muestra, dependiendo del interés
particular de cada investigador, asi como de las posibilidades técnicas de que se
dispuso. De esta forma, se encontr6 estudios realizados dentro de un servicio de
hospitalizacién, otros dentro de toda la institucion de salud y algunos incluso dentro
de todo el sistema de salud de un pais. Asimismo, el numero de prescripciones
revisadas vari6é desde 655 hasta 725 millones de ellas.

Estas doce publicaciones se originaron en diversos paises de tres continentes y
fueron desarrolladas en la ultima década; lo cual confirma que la prescripcion de
medicamentos por fuera de condiciones no autorizadas en adultos es una realidad y
un fendmeno de interés actual para muchos, no solo por si misma sino también por
el impacto que ésta pueda tener en distintos niveles dentro de un sistema de salud.

7.2 Hallazgos relevantes

La presente revisidn sistematica sugiere que la prescripcién de medicamentos en
condiciones no autorizadas en poblacion adulta, es una practica comun cuya
frecuencia observada oscila entre un 10,3 a un 93%. Los estudios realizados por
Eguale et al en Canada en 2012 y 2016, arrojaron porcentajes similares entre si,
cercanos al 11%. Tres de las publicaciones incluidas en la revision que fueron
llevadas a cabo en Estados Unidos, evidenciaron porcentajes diferentes que van
desde un 21% ascendiendo hasta el 43%. Por su parte las investigaciones
desarrolladas en paises Europeos, mostraron una frecuencia de prescripciéon por
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fuera de condiciones autorizadas que gira en torno al 10,3 y 36%, teniendo en
cuenta que este Ultimo valor fue obtenido a partir del analisis de tan solo 50 historias
clinicas, lo cual puede llevar a una sobreestimacion.

Los resultados obtenidos permiten evidenciar que la frecuencia de prescripcion de
medicamentos en condiciones no avaladas en poblacion adulta es menor a la
frecuencia de esta practica en pacientes neonatos y pediatricos, donde revisiones
sistematicas como la realizada por Cuzzolin y colaboradores, obtuvieron frecuencias
de prescripcion alrededor del 40% a nivel hospitalario y del 25% en el ambito
ambulatorio (58).

7.21 Factores asociados a la prescripcion y uso de medicamentos en
condiciones no autorizadas

Existen diferentes factores (propios del paciente, de indole farmacodinamico,
asociados a las caracteristicas comerciales del producto, a las practicas médicas, el
contexto clinico, marco regulatorio, etc.), que conllevan o determinan la utilizacion de
un medicamento en condiciones no registradas. Estudios han encontrado que
caracteristicas demograficas tales como el sexo del paciente, el grupo etario, la etnia
y el tipo de sistema de aseguramiento al sistema de salud, incrementan de manera
estadisticamente significativa la probabilidad de ocurrencia de esta practica (59). En
concordancia a esto, algunos articulos incluidos en la presente revision permiten
evidenciar porcentajes mayores de uso off label en mujeres y pacientes de edad
avanzada (46, 47).

De igual manera, la evidencia cientifica existente muestra que algunos diagnésticos
se encuentran mas comunmente asociados que otros, al uso de medicamentos en
condiciones no autorizadas. Es asi como Eguale et al publicé que las indicaciones
tratadas mas frecuentemente con medicamentos no aprobados para su prescripcion
eran dolor nocturno de extremidades inferiores y vértigo posicional benigno en el
100% de los casos, dolor neurogénico en el 95,5%, fibromialgia en el 67%, desorden
de ansiedad generalizada en el 46,5% e insomnio en el 43,6% de los casos
atendidos en un servicio primario (49).

Ahora bien, teniendo en cuenta que el perfil de seguridad de los medicamentos se
desconoce cuando estos son utilizados por fuera de lo aprobado, los investigadores
han tratado de dilucidar en qué medida este habito médico representa un verdadero
problema de seguridad para los pacientes. Es asi como Smithburger et al registrd
que la tasa total de reacciones adversas asociadas al uso de medicamentos en una
unidad de cuidados intensivos, se vio incrementado en un 8% por cada
medicamento adicional formulado en condiciones no autorizadas (HR = 1,08, IC 95%
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1,02-1,15). Ademas, reportd que el numero de medicamentos usados en condicién
offlabel incrementa la tasa de reacciones adversas en un 8%, por cada
medicamento off-label adicional (54). Igualmente, Eguale et al asever6 que la tasa
de eventos adversos asociados al uso de medicamentos fue menor para la
prescripcion autorizada (12,5 por 10000 personas-meses) que para la no autorizada
(19,7 por 10000 personas-meses), con un incremento del 44% del riesgo en el
segundo caso (HR = 1,44, IC 95% 1,3-1,6). Asimismo, afirmé que los paciente que
usan 8 o mas medicamentos tienen 5 veces mas riesgo de presentar eventos
adversos en comparacion con pacientes que reciben entre 1 y 2 medicamentos. Este
mismo autor encontré que los eventos adversos relacionados a la mayoria de
formulaciones no aprobadas fueron: acatisia secundaria al uso de gabapentin para
dolor neurogénico, agitacion secundaria al uso de amitriptilina para migrafa,
alucinaciones secundarias al uso de trazodona para insomnio, prolongacion del
intervalo QT secundaria al uso de quetiapina para depresidén y aumento de peso
secundario al uso de olanzapina para depresion (52).

La evidencia publicada sefala altos porcentajes de uso de medicamentos del
sistema nervioso central (farmacos antidepresivos, antipsicoticos,
anticonvulsivantes), medicamentos antineoplasicos, cardiovasculares, agentes anti
infecciosos y medicamentos gastrointestinales bajo condiciones fuera de lo
estipulado en su permiso de comercializacion. Sumado a esta caracteristica, otros
aspectos farmacologicos como el nimero de indicaciones avaladas por la autoridad
regulatoria, el afio de aprobacion y la madurez del producto en el mercado vy el
volumen de ventas por afio, son factores que se han encontrado asociados de
manera significativa a una mayor prevalencia del uso de medicamentos por fuera de
lo permitido (59). Es asi como los estudios publicados por Eguale et al demuestran
que los medicamentos aprobados antes de 1981 y con un numero menor de
indicaciones avaladas, presentan mayor porcentaje de prescripciones no autorizadas
(49).

De igual manera diversos investigadores han abordado la existencia o no de
evidencia cientiffica como fundamento de la prescripcion de medicamentos en
condiciones no autorizadas. Es asi como Smithburger et al encontr6 que de todos
los medicamentos usados en dichas condiciones en una unidad de cuidados
intensivos, el 51,7% tenian un bajo nivel de evidencia (54). En cambio, Lat et al hallé
que menos del 23% de estas prescripciones en una unidad de cuidado critico se
encontraban apoyadas por una guia de practica clinica institucional (56). Equale et al
registrd6 que en un servicio primario, el soporte cientifico del uso de medicamentos en
condiciones no autorizadas fue el mas alto para los medicamentos cardiovasculares
y dermatoldgicos (49). Este mismo autor, reportd en otra publicacién que el 80,9% de
las prescripciones no aprobadas hechas en un servicio primario, carecian de
evidencia cientifica fuerte; entre estas sobresalieron los medicamentos relacionados
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con el sistema nervioso central, con una proporcion de ausencia del 64,3% para
anticonwvulsivantes, 51,3% para antipsicoticos y 28,1% para antidepresivos (52).

7.3 Calidad metodolégica

Se evalud un total de veintidés items de distintos aspectos metodolégicos para los
estudios de tipo observacional descriptivo, de los cuales se cumplid
satisfactoriamente con un promedio de trece items y un rango desde los ocho hasta
los dieciocho items. En el caso del estudio con componente analitico se evaluod siete
items, de los cuales se cumplié con cinco y finalmente, se evalu6 ocho items para
los dos estudios de tipo observacional analitico, de los cuales se cumplié seis en
ambos casos.

Con base en estos hallazgos se puede afirmar que aunque la calidad metodoldgica
es otra de las caracteristicas que presentd alta variabilidad entre las publicaciones,
especialmente dentro de las descriptivas, en general se puede decir que las
investigaciones fueron planteadas y desarrolladas de tal forma que se garantizé en
menor o mayor medida su validez interna.

7.4 Implicaciones en la practica

Cuando una casa farmacéutica somete los resultados de la investigacion con un
medicamento ante el ente regulador de un pais, declara el conocimiento que ha
logrado acumular en cuanto a la eficacia y la seguridad del mismo, a través de la
realizaciéon de estudios pre-clinicos y clinicos. En caso de ser autorizada la
comercializacion de dicho medicamento en el pais, ambas partes hacen un
compromiso alrededor de esa informacion que arrojé la investigacion. Sin embargo,
en la practica clinica habitual el medicamento llega a estar en contacto con muchas
mas personas, por mucho mas tiempo y en condiciones no controladas; lo que
permite conocer con mayor profundidad su perfil de eficacia y seguridad. En este
contexto y por diversos motivos, surgen fendmenos como la prescripcion del
medicamento por fuera de las condiciones que el ente regulador autoriz6 en un
principio. En este punto tanto la misma casa farmacéutica dentro sus planes de
gestion de riesgo, como organismos académicos, el Estado, etc., deben seguir con
la investigacion del uso del medicamento, para conocer y evaluar e€sos nuevos
fendmenos de prescripcion.



La prescripcion off-label de medicamentos tiene dos facetas: una de ellas es la
faceta de la innovacion y el acceso, ya que le brinda opciones terapéuticas a
pacientes con patologias dificiles de tratar o que por su baja prevalencia no han sido
ampliamente estudiadas. La otra faceta es la del interés econdmico de la industria
farmacéutica, que en algunas ocasiones se ha beneficiado de las ventas de
medicamentos por usos que no han sido investigados ni autorizados. Se debe decir
que los entes reguladores han sido muy activos desde hace ya varios afos en
cuanto al control de ese interés econdmico y han tomado medidas como restringir y
reglamentar la actividad de mercadotecnia. Asimismo, algunos Estados han aplicado
medidas como limitar la cobertura de medicamentos dentro del sistema de salud a
las condiciones autorizadas. Sin embargo, las acciones encaminadas a favorecer la
ampliacion de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos ha sido un
poco mas lenta, aunque ya se estan haciendo esfuerzos conjuntos entre entes
reguladores, organismos académicos y el Estado, orientadas a aprovechar la
evidencia cientifica que ha surgido a partir del uso masivo de ciertos medicamentos,
en favor de los pacientes y garantizando la viabilidad econémica de los sistemas de
salud.

Partiendo de la frecuencia significativa en la que se lleva a cabo la prescripcion off-
label de medicamentos, como lo muestran los resultados de esta revisidon
sistematica, es necesario que mas alla de las acciones que se puedan tomar desde
la politica publica en salud, cada prescriptor sea plenamente consiente a la hora de
realizarla. Dado que esta practica puede traer tantos beneficios como potenciales
perjuicios, la actitud frente a ella no debe ser reprimirla sino llevarla a cabo con
responsabilidad y racionalidad, analizando el balance riesgo-beneficio y el contexto
particular de cada paciente, con su aval y siempre bajo la luz de la evidencia
cientifica.

7.5 Aportes académicos

En nuestro conocimiento, el numero de estudios que evaluan la prescripcion de
medicamentos en condiciones no autorizadas en un contexto global y
particularmente en poblacién adulta, es bastante escaso. La mayoria de estudios
disponibles en torno a este tema de investigacion, son realizados en poblacion
pediatrica o bien tienen por objetivo evaluar la efectividad y/o los riesgos asociados a
la utilizacion de un medicamento o grupo de medicamentos, en el tratamiento de una
condicion clinica en particular, para la cual no estan autorizados. Esto pone de
manifiesto la necesidad de realizar investigaciones locales que evaluen vy
cuantifiquen la frecuencia de esta prescripcion y determinen los factores asociados a
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ella para lograr su adecuado entendimiento, comprension y alcance; que permitan
tomar decisiones informadas en la construccion de politicas de salud.

A su vez, la presente revision puede servir como punto de partida para desarrollar
investigaciones posteriores enfocadas en aquellas indicaciones, grupos terapéuticos
y en general en cualquier otro sub-grupo, donde se observd una mayor proporcion
de uso de medicamentos por fuera de lo autorizado.

7.6 Limitaciones del estudio

Esta revision presenta varias limitaciones. En primer lugar la busqueda y seleccion
de articulos se restringié a publicaciones realizadas en espaniol o inglés. De igual
manera, solo se revisaron los repositorios de algunas universidades nacionales de
referencia para la busqueda de investigaciones que cumpliesen con los criterios de
inclusion establecidos. En el caso de tres de las referencias seleccionadas (46, 48,
57) solo se dispuso de un resumen o de memorias de congreso, lo cual limito la
extraccion de datos de estas publicaciones e impidié realizar una evaluacion de la
calidad metodoldgica apropiada de los mismos.

De igual manera, la gran diversidad metodologica de los estudios seleccionados, las
distintas fuentes de informacion empleadas en cada uno de ellos y las diferencias
observadas en la definicion del uso “off-label” a través de los estudios, no
permitieron realizar un analisis agregado de los datos 0 mayores comparaciones
estadisticas.
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8 CONCLUSIONES

Si bien no se pudo incluir una gran cantidad de publicaciones en esta revision
sistematica, se encontr6 varios estudios observacionales descriptivos y tres de
caracter analitico que fueron llevados a cabo con gran rigurosidad metodoldgica, lo
que llevd a que tuvieran alta validez interna. Adicionalmente, a pesar de que la
heterogeneidad entre las investigaciones impidid la realizacibn de analisis
estadisticos agregados, ésta permite que los resultados de la revision sistematica
cuenten con una alta validez externa.

Aunque la prescripcion off-label de medicamentos en adultos no es tan frecuente
como en la poblacion pediatrica, ocho de los articulos incluidos evidenciaron
frecuencias entre el 10 y el 25%, lo que representa el hallazgo mas comun,
descartando los valores extremos.

Son escasos los estudios que evaluaron los factores relacionados a la prescripcién
off-label; sin embargo se destacan el sexo femenino y la edad avanzada (sin hacer
correccion por factores confusores). Los diagndsticos y los medicamentos mas
asociados al uso offlabel son extremadamente variables, lo cual puede ser
secundario a las muiltiples diferencias locales en que acontece la practica clinica. Lo
anterior respalda la necesidad de hacer investigaciones locales, que brinden
herramientas para la toma de decisiones a todos los niveles.
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Anexo 1. Articulos seleccionados

9 ANEXOS

Pais donde se

i Tamario de
Articulo no. Titulo Autores Fec.ha d.? realizé la e (!e
publicacion . . <. estudio muestra
investigacion
Off-label prescribing prevalence Eé?\iigisgmgiﬁ/éck\gtalsﬁ\lfa'“ 2016 Portugal Descriptivo 2351 prescripciones
1 of cllnlqaljugtlﬁcathn medicines Abreu M., Abeu A, Ma,chado F.,’
at a university hospital .
Feio J.
Evaluacion del tratamiento .
farmacoldgico en pacientes de Sept-15 E < D inti 85 pa;plen(:esdpaesrsas
2 cuidados paliativos enuna Elena Oliete Ramirez ept spana escriptivo un estimadode
unidad de hospitalizacién prescripciones
domiciliaria
To study the extent of off-label
drug usein an adult population . . . I .
3 and occurrence of fatal ADRs: A | KumarP., Biswas AK., Biswas. Ago-15 India Descriptivo 133 pacientes
. P.N.
03 month studyin a large
multispecialityhospital in India
Drug, Patient, and Physician . 253 347
Characteristics Associated With Eguale T., Buckeridge D'.L" Abr-12 Canada Descriptivo prescripciones /50
4 Off-label Prescribingin Primar Winslade N.E., BenedettiA, i
d Y | HanleyJ.A, TamblynR. 823 pacientes
Care
A Survey of Unlicensed and Off- . - 493 historias
5 Label Drug Use in a General Hanbin Wu, Gao Wu 2014 China Descriptivo clinicas
Hospitalin China
6 Off-label Prescribing Among David C. Radley, Stan N. 2006 Estados Unidos Descriptivo 725 millones de
prescripciones

Office-Based Physicians

Finkelstein, Randall S. Stafford
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Tewodros Eguale,MD, PhD; David

Association ofoff-label druguse | L. Buckeridge,MD, PhD; Aman 46021
7 and adverse drug events in an Verma, PhD; Nancy E. Winslade, 2016 Canada Cohorte pacientes/151305
adultpopulation PharmD; Andrea Benedetti, PhD; prescripciones
James A. Hanley, PhD; Robyn
Tamblyn, PhD
Franco Toscani, MD; Paola Di c
iuli - Ri i ross- i
8 Off-Label Prescriptions in ltalian (SBL:LIIZ;I'OI;/aRr:\Io’eMggieﬁ:al\%[?-mAzlﬁa 2009 talia e 507 pacientes/3555
Hospices: A National Survey ’ 1V Sectiona prescripciones
De Luca, MD and Giuseppe
Casale, MD
PamelaL.Smithburger, PharmD,
MS, BCPS; Mitchell S. Buckley,
A Multicenter Evaluation of Off- PharmD, FCCM, BCPS; Mark A. 327
Label Medication Use and Culver, PharmD, BCPS; Sarah . .
9 Associated Adverse Drug Sokol, PharmD;Ishaq Lat, 2015 Estados Unidos Cohorte paC|ent.es/.1 6391
Reactions in Adult Medical PharmD, BCPS, FCCM; Steven prescripciones
Intensive Care Units M. Handler,MD, PhD; Levent
Kirisci, PhD; Sandra L. Kane-Gill,
Pharm.D,MS, FCCM, FCCP
Audrey Cras, Marie-Agnes
W Conscience, Gerald Rajzbaum, . _ 192 pacientes/1341
10 hOﬁ-la'tt)ell prescribingin a French Agnes Lillo-Le Louet, Nathalie 2007 Francia Descriptivo prescripciones
ospita Lopez, Isabelle Tersen, Yvonnick
Beze
IshaqLat PharmD, Scott Micek
Off-label medicationusein adult PharmD, Jeffrey Janzen B.A' 2011 Estados Unidos Descriptivo 414 paC|9nt§s/5237
11 critical care patients Henry Cohen PharmD, Keith prescripciones
P Olsen PharmD, Curtis Haas
PharmD
The medical record as an
instrumentfor monitoring off- L. Bagnasco, G. Marengo, A. . o L -
12 label uses and drug related Bramardi, B. Bovetti, G. Merlino, 2 Italia Descriptivo 50 historias clinicas

problem:the experience at the
Mondovi hospital

S. Rosano
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Anexo 2. Variables asociadas

Variables sociodemograficas

Articulo No. de No. de No. de Edad media de Edad media en Edad media
No. pacientes hombres mujeres los pacientes hombres en mujeres
99 (42.3% del 135 (57.6% >45to 65 =35.9
1 x total de del total de % (84 pacientes); x X
pacientes off pacientes off >65=33.9 % (79
label) label) pacientes)
2 86 34 (39.5%) 52 (605%) | 7?2 a”?g)('C 64-1 70(43-90) | 653(38-93)
3 133 72 61 18 a 94 afos X X
4 50823 X X X X X
5 493 298 265 61.61 +-/- 19.52 59.86 J:/- 20.38 63.61 J:/-
afios afios 19.23 afios
6 X X X X X X
7 46021 18039 27982 58.2 afios X X
8 507 X X 69 afios X X
9 327 167 160 60 afios X X
10 192 94 98 65.4 afos X X
11 414 X X X X X
12 X X X X X X
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Variables farmacolégicas

Media de

. . . Periodo de Total de Total de No. de o . No. de Q
medicamentos Evidencia . s . Lo % Uso Tipo de uso L % Uso on
. N tiempo prescripciones | medicamentos | prescripciones prescripcione
prescritos por cientifica . - off label off label label
. analizado evaluadas prescritos off-label s on-label
paciente
248 (asociadas Indicacién
X X 2014 2351 X a 234 pacientes) 105 100% 2103 89.5
68,3% de las
. S 101
Media de prescripciones S
. : prescripcione
medicamentos no tiene |
pautados por evidencia N S para las
paciente: 7,8 cientifica en 746 principios queno existe
(DE: 2 8) las quias activos (163 114 (68 17,0%; acuerdo en (82,1%;
IS 9 . 2010a2012 669 principios . IC 95%: | ficha técnica 549 1C95%:
media de consultadas; : pacientes) .
) o 4 activos 14,1-20.0 (15,1); 13 79.1-85.0)
motivos de 32% tienen diferent res orincion
prescripcion evidencia iferentes) prescripcione
- ) L s no tienen
por paciente: cientifica (por ficha técnica
6,4 (DE: 2,6) lo menos 1 o
. (1,9%)
guia)
X X 12 semanas X .1210 31? (104 25.7 X 899 74.3
medicamentos pacientes)
21% con
fuerte L
X evidencia; | O1-Ene-2005 253347 684 farmacos 27851 1% Indicacion 225496 89%
of o / 31-Dic-2009 100%
79% sin fuerte
evidencia
Numero de Indicacion
medicamentos 83.49+
prescritos por 22.29;
; 93.10 -
paciente (47 64% Contraindica
durante X 2009 493 X 459 N ciones e 34 6.9
hospitalizacion: o incompatibili
13,16. 24.97%) | 4ad6.37 +
Media de 10.83; Dosis
medicamentos superiores a
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prescritos por

las
paciente por recomendad
dia: 7,62. as4.76 +
12.52; Via de
administracié
n4.65+
14.20;
Régimende
dosificacion
0.73 +0.689
73% de las
menciones off
label sin 725 millones de
evidencia menciones 125 millones Indicacién 575 millones
X clinica; 27% 2001 (combinacion X menciones off 21% 100% menciones on 79%
. (]
de las farmaco - label label
menciones diagnéstico)
con evidencia
clinica fuerte
pg‘/’r’)‘;iicg‘;tge 3416 (19.1%) 2;'()'5_3?(;_220&?9 151305 630 17847 118 X 133458 88,2
159 por
. 364 quitando |nd|caC|or11,
p;‘/’me.dmtde 101 (27.75%) un dia 3555 25 off-label repetidas de 10,3 232 horvia 3191 89,7
paciente BBH g
administracio
n
promedio de 2976 (51.7%) 5756 por
13/paciente en OL por 3 meses 16391 97 7056 43 indicacion, 9335 57
indicacion 895 por dosis
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promedio de
7lpaciente

un dia

1341 X

305

23

1006 por
indicacion,
188 por
dosis, 121
por
frecuencia,
13 por via de
administracio
n

1036

77

X 980 (51.7%)

un dia

5237 311

1897

36,2

1742 por
indicacion,
83 por dosis,
17 por via de
administracio
n

3340

63,8

2010

50 historias
clinicas

18

36

X

32

64

Variables clinicas

Ambito de prescripcion

Especialidad del médico
prescriptor

No. de eventos
adversos asociados
al uso off-label

No. de eventos
adversos asociados
al uso on-label

Eventos adversos
reportados

Hospitalario

49% de las prescripciones
(115) hechas por
oncologos para 25
medicamentos diferentes;
5% de las prescripciones
(12) porneurdlogos; 12%
de las prescripciones (28)
por hematologos
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Ambulatorio (Cuidado

paliativo)
4 RAM fatales (1.3%
del total de
: : prescripciones);
Hospitalario 4 RAM serias que X X
prolongaron
hospitalizacién
Ambulatorio X X X
Hospitalario X X
Ambulatorio X X X
19.7/10000 personas
. mes. Incremento del 12.5/10000 personas 13.2/10000 personas
Ambulatorio . )
riesgo HR ajustado mes mes
1.44 (IC 95 1.3-1.6)
Hospitalario X X X
ucl 30.8/1000’paC|entes 39/1000 pacientes dia 70.1/1000’paC|entes
dia dia
Hospitalario X X X
UcCl X X X
Hospitalario X X X
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Anexo 3. Grupos terapéuticos

Articulo Medicamento Cédigo ATC | No. prescripciones | % del total de OL
Off-label prescribing prevalence of clinical | jnm lﬁ?:nr;gadsu?anc’{[g\rics)plasmose L 208 89
justification medicines at a university hospital

Antibioticos de uso sistémico J 12 5

Dexametasona AO1AC02 12 11,8

Ranitidina A02BA02 1 1,0

Omeprazol A02BCO1 17 16,7

Pantoprazol A02BC02 22 21,6

Esomeprazol A02BCO05 7 6.9

Butilescopolamina A03BBO01 1 1,0

Metoclopramida AO3FA01 2 2,0

Acido ursodesoxicélico AO5AAD2 2 2,0

Mesalazina AO7EC02 1 1,0

5 . N Nitroglicerina C01DA02 1 1,0

e e oo macalgoen [ Furosemica 9

unidad de hospitalizacién domiciliaria Torasemida CO03CA04 4 3.9
Espironolactona CO03DA01 2 2,0

Diltiazem CO5AE03 1 1,0

Dobesiltao calcico C05BX01 1 1,0

Troxuretina CO05CA04 1 1,0

Diosmina* CO5CA53 1 1,0

Hesperidina* C05CA53 1 1,0

Nimodipino CO08CA06 1 1,0

Lercanidipino CO8CA13 1 1,0

Metilprednisolona D07AA01 1 1,0

Morfina NO2AAQ1 1 1,0
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Clorpromazna NO5AAQ1 1 1,0
Ketazolam NO5BA10 1 1,0
Alprazolam NO5BA12 2 2,0
Fluoxetina NO6ABO3 1 1,0
Trazodona NOBAX05 1 1,0
Piracetam NO6BX03 1 1,0
Budenosida inhalada R0O1ADO5 2 2,0
Bromuro de Ipatropio RO1AX03 1 1,0
Salbutamol RO3AC02 1 1,0
Ambroxol R0O5CB06 1 1,0
Gastrointestinal A 1770 12,4
Sangre y coagulacién 23 1,7
Cardiovascular C 2313 33
Piel D 760 4,8
Hormonas yderivados H 1366 3.9
Antibidticos J 3599 17,1
Antineoplasicos L 28 12
Drug, Patient, and Physician Characteristics Sistema nenvioso central N 15491 26,3
Associated With Off-label Prescribing in Autonomic N 540 3.9
Primary Care
Oido - nariz- garganta R 1613 15,2
Antihistaminicos R06 21 6
Formularyrestricted 327 29
Farmacos gastrointestinales A 350 13,39
A Survey of Unlicensed and Off-Label Drug Farmacos hepatoprotectores A 178 6,81
Use in a General Hospital in China Suplementos nutricionales A 135 5,17
Vitaminas A11 429 16.42
Agentes electroliticos B 237 9,07
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Agentes sistema sanguineo B 71 2,72
Farmacos cardiovasculares c 410 15.69
Hormonas H 105 4,02
Antibiéticos J 167 6,39
Farmacos cerebrovasculares N 158 6,05
Farmacos sistema respiratorio R 166 6,35
Varios Vv 57 2,18
Farmacos para Ulcera y dispepsia A 7 30
Farmacos paradiabetes A10 0,3 1
Farmacos cardiovasculares C 9,5 46
Antihipertensivos C02 16,8 14
o Agentes para disminuir niveles séricos 7
lipidos Cc10 2
Off-label Prescribing Among Office-Based Terapias para salud femenina G 23 !
Physicians Antimicrobianos J 35,5 23
Analgésicos NO02 6,2 6
Anticonwulsivantes NO3A 6,6 46
Psicofarmacos NO5 18 31
Antiasmaticos R 17,7 42
Terapias para alergias R 14,7 34
Otros Vv 13,4 23
Dexametasona AD1AC02 49 -
Hidrocortisona A01ACO3 2 -
S , Hioscina A03BA03 32 -
Off-Label Prescriptionsin Italian Hospices: A -
National Survey Prednisolona AO7EAQ1 15 -
Betametasona AO7EAO4 3 -
Metilprednisolona DO7AA01 12 -
Fentanilo NO1AHO1 2 -
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Morfina clorhidrato NO2AA01 23 -
Morfina sulfato NO2AA01 11 -
Clonazepam NO3AEO1 -
Diazepam NO5SBAO1 -
Bromazepam NO5BA08 1 -
Laxantes AOBA 108 12,22
Insulina A10A 302 36,7
Anticoagulantes B 150 18,75
Antiarritmicos C01B 96 39,18
Vasopresores co1cC 170 35,86
A Multicenter Evaluation of Off-Label Antihipertensivos €02 174 20.21
Medication Use and Associated Adverse Drug Diureticos C03 33 14,6
Regctionsin Adult Medical Intensive Care Corticosteroides HO2 202 40,97
onie Antibioticos J 859 36,28
Opioides NO2A 197 17,78
Benzodiazepinas NO5BA 196 31,16
Sedantes NO5C 21 6,12
Beta-agonistas RO3 139 43,57
Otros \% 4,409 76,78
Anti-ulceroso A02 - 17,7
Suplementos vitaminicos A11 - 6,3
Antitromboticos BO1A - 24
Off-label prescribing in a French hospital Corticoides HO?2 - 49
Anti-epilepticos NO3A - 6,3
Antiasmaticos R - 6,6
Otros \Y - 34,2
Off-label medication use in adultcritical care Gastrointestinal A 487 de 774 -
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patients Hematologia B 50 de 375 -
Cardiovascular C 115de 1313 -
Endocrinologia H 243 de 372 -
Antibioticos J 315de729 -
Immunologia L 123 de 158 -
Neurologicos N 384 de 1146 -
Respiratorio R 162 de 209 -
Varios \Y 18 de 161 -
Pantoprazol (tiempo de 75 15

administracion) A02BCO02 ’

Pantoprazol (indicacién) A02BCO02 4 8

The medical record as an instrumentfor Antibioticos J 20 40

monitoring off-label uses and drug related Tigeciclina JO1AAT 25

problem:the experience at the Mondovi -

hospital Levoxacina JO1MA12 2,5
Fosfomicina JO1XX01 4
Tramadol N02AX02 5 10
Rasburicase VO3AFQ7 45
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Anexo 4. Diagnésticos

Articulo Diagnéstico CIE -10 No. prescripciones | % del total de OL
Mieloma multiple C90 36 15,3
justifcation medicinea ata unveraiy hospital | LImomadeceluias B o851 35 14.9
Esclerosis multiple G35 10 44
Gastroprotector Z79.899 46 6,9
Dolor R52 6 0,9
Derrame pleural J90 5 0,7
Ascitis R18 4 0,6
Disnea R06.0 4 0,6
Astenia R53.1 3 0,5
Hipertension arterial 110 3 0,5
Insomnio G47.00 3 0,5
Coadyuvante dolor R52 3 0,5
Evaluacion del tratamiento farmacoldgico en Disnea con derrame pleural R06.0 2 03
pacientes de cuidados paliativos en una Tos R0O5 2 0,3
unidad de hospitalizacién domiciliaria Linfedema 1890 > 03
Diurético R35.8 1 0,1
Polimedicado 1 0,1
Ansiedad F41.9 1 0,1
Nauseas R11.0 1 0,1
Infarto agudo de miocardio 120.0 1 0,1
Diarrea R19.7 1 0,1
Hipo R06.6 1 0.1
Congestion en wlva N94.89 1 0,1
Broncodilatador J98.09 1 0,1
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Cirrosis biliar 2ariaatumor K74.60 1 0,1
Tratamiento paliativo 1 0,1
Vértigo R42 1 0,1
Colelitiasis K80 1 0,1
Edemas en miembros inferiores R60 1 0,1
Prevencion nauseas opioides R11 1 0,1
Estertores R06.2 1 0,1
Disneaybroncoespasmo J98.01 1 0,1
Vertigo benigno posicional H81.1 653 100
Nocturnal leg pain M79.66- 948 100
Dolorneurogénico M79.2 1147 99,5
Chronicpain G89.2 213 84,9
Drug, Patient, and Physician Characteristics Fibromialgia M79.7 547 67
Associated With Off-label Prescribingin —
Primary Care Arritmia 149.9 453 60,2
Desorden de ansiedad gener. F41.1 1522 46,5
Insomnio G47.00 4535 43,6
Desorden bipolar F31 177 27,5
Neuropatia diabética EO8 68 20,1
Secrecion/ Estertores R09.89 32 -
Dolor neuropatico M79.2 6 -
(,\?;f-t:Bant;?ISF;rr(\aZErlptlonS|n Italian Hospices: A Disnea R06.0 20 N
Caquexia/ Anorexia R64 18 -
Astenia R53.1 63 -

61




Anexo 5. Calidad metodoldgica

CLEAR Checklist for Assessing Technical Quality of Quantitative Descriptive Studies (Lista de chequeo para evaluar
la calidad técnica de estudios descriptivos cuantitativos)

Referencia

Diseifio del estudio Ramirez Eguale Wu Radley Cras Lat

¢El disefio del estudio es claroy apropiado para abordarlas Si Si
preguntas de investigacion?

¢Los programas o condiciones que aplicadas al grupo de interés
se describen con suficiente detalle para su comprensiéony N/A N/A N/A N/A Si Si
reproducibilidad?

Si Si Si Si

¢ Se describen claramente las caracteristicas clave del disefio, Si Si Si Si Si Si

incluidos eltiempo,lugary contexto?

.g,EI gstusho expllcalgs I|m|ta0|on§sdeld|seqq yextrae las Si Si No Si No Si

implicaciones apropiadas para la interpretacion de los hallazgos?

Calidad de los datos

¢Las fuentes de datos estan claramente identificadas yson . . . . .
. : Y Si Si No Si Si Si

apropiadas para abordarlas preguntas de investigacion?

¢Las variables clave tienen validez aparente y el estudio discute . . . .

su fiabilidad y validez? Si Si Si Si No No

¢Los problemas de integridad de los datos, coherenciay

precision,asicomo los pasos que los investigadores tomaron Si N/A N/A N/A No Si

pararesolverestos problemas, se trataron con claridad, suficiente
detalley de manera adecuada?

¢La descripcion de las variables construidas es claraylas
variables construidastienen sentido dado el resultado de interés N/A N/A N/A N/A N/A N/A
parala pregunta de investigacion?

Recoleccion de los datos

¢,Los métodos de recoleccion de datos, las fuentes ylos
instrumentos estan claramente descritos yson apropiados para Si N/A No N/A Si Si
las preguntas de investigacion?

¢Larecoleccion de datos refleja métodos soélidos ysistematicos
para producir datos confiables?

¢La recoleccion de datos refleja métodos que producen
resultados insesgados?

Si N/A No N/A Si Si

Si N/A N/A N/A Si Si
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Muestra del estudio

¢El estudio examina una poblacion relevante para las preguntas Si Si Si Si Si Si
de investigacion?
¢ El disefio del muestreo esta claramente definido yargumentado? Si N/A No N/A Si Si
¢Las criterios deinclusiény/ o exclusién son claros y Si N/A N/A N/A Si Si
argumentados?
¢La muestra analitica es apropiada yse describe con claridad y N/A N/A No N/A Si Si
detalle adecuado?
(;Dlscu_te glestudlolasI|m|ta0|onesdela muestray/o el Si N/A No N/A N/A N/A
procedimiento de muestreo?
Métodos de analisis
¢Los métodos de andlisis estan claramente descritos, son Si Si Si Si N Si
apropiados para las preguntas de investigacion, son ! ! ! ! ° !
suficientemente rigurosos yse ejecutan correctamente?
¢El informe explicay justifica claramente las decisiones clave N/A Si N/A Si No Si
realizadas durante el analisis?
¢ Se utilizan procedimientos estadisticos apropiados? Si Si Si Si Si Si
iSe d|§cuten las limitaciones de Igs metodos analiticos, N/A N/A N/A Si No No
especialmente aquellos que podrian generar sesgos?
Hallazgos y conclusiones

¢Los hallazgos estan totalmente soportados en base alos datos y Si Si Si Si Si Si
el analisis efectuado?

Si Si Si Si Si Si

¢Las conclusiones sonrespaldadas por los hallazgos?
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