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INTRODUCCIO

La cadena del medicament

Des que es registra un medicament fins que el reben els pacients hi ha tot un procés que
acabara influint en els seus efectes, tant sobre els pacients en particular com en la
comunitat en general. Aquest procés, conegut com la cadena del medicament, inclou
diferents aspectes, com la seva comercialitzacio, distribucid, dispensacid, prescripcid i Us,
i els efectes finals no només sén de tipus sanitari, sind també economics i culturals.' En la
cadena del medicament intervenen i interaccionen entre ells diferents col-lectius, com les
autoritats sanitaries, industries farmacéutiques, universitats, societats cientifiques,

col-legis de professionals sanitaris i associacions de pacients i consumidors.

Amb els estudis d’utilitzacié de medicaments s’analitzen les diferents fases d’aquesta
cadena. Aixi, 'OMS defineix els estudis d’utilitzacio de medicaments com aquells amb els
que s’estudia la comercialitzacid, distribucid, prescripcié i Us de medicaments en una
societat, i les conseqiéncies socials, médiques i econdmiques que en resulten.” Per tant,
permeten analitzar diferents vessants de I'Us de medicaments: la regulacié que estableix
les condicions d’Us, I'oferta de medicaments, el consum de medicaments i el seu Us a la
practica clinica. Cal tenir en compte que quan es comercialitza un medicament s’aprova
amb unes condicions especifiques respecte a les indicacions, la posologia, les poblacions i
d’altres aspectes d’Us que s’inclouen a la fitxa técnica. Perd després, a la practica clinica,
els medicaments a vegades s’utilitzen en condicions diferents a les autoritzades en la fitxa
tecnica. L'Agencia de medicaments europea (European Medicines Agency o EMA)
considera Us off-label o en condicions no aprovades aquelles situacions en qué un
medicament s’utilitza de manera intencionada per una situacié medica d’una forma

diferent a la informacié autoritzada per aquell producte.’

Normativa de I’Us de medicaments en condicions no aprovades

A Espanya, de manera singular en relacid a altres paisos, I'Us en condicions diferents a les

autoritzades es considerava una forma d’Us compassiu. Només durant I’'any 2008, es van
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arribar a tramitar a I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris 22.359
autoritzacions d’us de medicaments en condicions no aprovades, que van representar el
70% de les sol-licituds d’ts compassiu d’aquell any.**> Aquest fet, a més de suposar una
gran carrega burocratica, generava certa confusié perqué s’assimilava el mateix

procediment per a medicaments en investigacio i medicaments ja autoritzats.

L’any 2009 es va publicar el Reial Decret 1015/2009° pel qual es regula la disponibilitat de
medicaments en situacions especials. Es consideren “situacions especials” I'Us compassiu
de medicaments, la utilitzacié en condicions diferents a les autoritzades a la fitxa tecnica i
I'ds de medicaments estrangers. Amb aquest Reial Decret es delimiten clarament
aquestes tres situacions, tant pel que fa a la seva definicié, com pel qué fa als tramits que

es requereixen per a cadascuna d’elles.

a) Us compassiu de medicaments en investigacié. Fa referéncia a la utilitzacié d’un
medicament abans de la seva autoritzacié a Espanya, per a un pacient concret que pateix
una malaltia cronica i/o greu, que no pot ser tractada satisfactoriament amb un
medicament autoritzat. El medicament ha d’estar en fase de sol-licitud d’autoritzacié de
comercialitzacié o en fase d’assaig clinic i el pacient no s’ha de poder incloure en cap

assaig.

b) Us de medicaments en situacions diferents de les autoritzades. Es refereix a I'Us de

medicaments en condicions diferents de les incloses a la fitxa tecnica autoritzada.

c) Accés a medicaments no autoritzats a Espanya (medicacié estrangera). Es la utilitzacié
de medicaments autoritzats a altres paisos perd no autoritzats a Espanya, quan no

compleixin amb la definicié d’Us compassiu de medicaments en investigacio.

A partir d’aquest Reial Decret, per tant, I'Us compassiu és un terme que es reserva per a

medicaments que no han arribat al mercat, sind que estan en fase d’investigacié.

Pel que fa a la utilitzaci6 de medicaments en condicions diferents de les autoritzades,

s’indica que ha de tenir caracter excepcional i limitar-se a les situacions en que no hi hagi
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alternatives terapeutiques autoritzades per a un determinat pacient. També hi consta que
cal respectar les restriccions que s’hagin establert lligades a la prescripcio i/o dispensacié
del medicament i el protocol terapéutic assistencial del centre sanitari. El metge
responsable del tractament haura de justificar convenientment a la historia clinica la
necessitat de I'ds del medicament i informar el pacient dels possibles beneficis i riscs

potencials, amb I'obtencié del seu consentiment.

Aquesta previsio ve motivada perque existeixen determinades circumstancies en les quals
les dades cliniques que poden justificar un determinat Us d’un medicament ja autoritzat,
no es troben recollides en la seva fitxa técnica. Aquest fet pot ser especialment rellevant
en arees terapéutiques en les que hi ha una intensa activitat investigadora i el ritme
cientific és més rapid que els tramits reguladors necessaris per modificar la fitxa técnica.
Perd no és I"tinica circumstancia en quée es pot plantejar I'Us d’un medicament en una
condicié no aprovada: hi ha condicions d’Us ben establertes en la practica clinica que no
s’incorporaran a la fitxa técnica per manca d’interes comercial i d’altres que no es podrien

emmarcar en cap d’aquestes dues.

D’altra banda, tot i que no hi ha un abordatge comu a la Unié Europea, s’ha intentat que
la regulacié de I'Us de medicaments en condicions no aprovades tingui un reconeixement
diferenciat i s’apropi al que es fa en altres paisos.” Ara no és necessaria la sol-licitud
d’autoritzacié de [I'autoritat reguladora, en aquest cas I’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, sind que es deixa la seva utilitzacid al criteri del metge
prescriptor i del pacient, que ha de donar el seu consentiment una vegada hagi estat ben
informat. Aquest fet pot comportar un risc d’utilitzar medicaments amb proves menys
concloents sobre la seva eficacia, major incertesa sobre la seva toxicitat i, en ocasions,
amb un cost elevat. Aixo preocupa les direccions mediques dels centres hospitalaris i els
gestors sanitaris, que, en ocasions, es gliestionen la necessitat d’assumir els riscs que
suposa emprar medicaments en situacions amb poques proves d’eficacia i financar-ne la
utilitzacio. El fet que contempli que s’hagin de respectar les restriccions lligades a I'Gs de
medicaments i protocols assistencials del centre deixa una escletxa per a que cada centre
ordeni o intervingui en aquest aspecte, tenint en compte diferents perspectives: del

metge assistencial, de la direccid medica i dels pacients.
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En previsid de les repercussions que podia tenir I'Us de farmacs en condicions diferents de
les autoritzades en centres hospitalaris, pel fet que no calgués I'aprovacié de I'agencia
reguladora, el CatSalut va publicar una instruccid en la qual es considera que les
Comissions de Farmacia i Terapéutica tenen un paper central en la verificacié de les
condicions i requeriments que estableix el Reial Decret.® En aquesta linia, la Comissi6
Farmacoterapeutica de I'Institut Catala de la Salut (ICS) va establir una normativa interna
amb uns procediments estandarditzats de treball per a revisar, avaluar i registrar I’Us dels

medicaments en les situacions especials que el Reial decret 1015/2009 estableix.’

L’ICS gestiona 8 hospitals de referéncia en la xarxa hospitalaria d’utilitzacié publica. En
aquesta normativa interna s’hi estableix que la Comissié Farmacoterapeutica de cada
hospital avalui tots els casos i la Direccié medica/assistencial hagi de donar la conformitat
per a I'us de medicaments en totes les situacions especials, incloent-hi els casos d’Us en
condicions no autoritzades. Aixi, i amb la prioritzacié dels medicaments nous i/o de cost
elevat, s’ha intentat optimitzar I'Us de medicaments en condicions diferents de les

autoritzades.

Després que s’establis la normativa interna cada hospital s’ha adaptat per tal de fer
aquesta avaluacié. A I'Hospital Universitari Vall d’Hebron, un grup de la Comissio
Farmacoterapeutica valora cada sollicitud (vegeu Annex 1). Aquest grup actualment
s’anomena CATSEU (Comiteé d’Avaluacié de Tractaments en Situacions Especials d’Us), es
reuneix setmanalment i fa un informe técnic de cada cas. Per a cada cas, es revisen les
dades d’eficacia del farmac en la situacié que es planteja, s’analitza si es disposa (i s’han
valorat) altres possibles opcions de tractament, els principals riscos del medicament, i el
cost que pot suposar administrar-lo. Posteriorment, la Direccié assistencial, amb
I'assessorament técnic, és qui pren la decisié final d’autoritzar o no cadascun dels
tractaments. En els casos que s’autoritzen, es demana habitualment un informe de
resultats al cap d’un temps suficient per poder valorar si s’"ha obtingut o no el resultat que
es buscava. Cal remarcar que en el CATSEU no es revisen tots els casos d’us de
medicaments en condicions no aprovades, sind que es prioritzen els que sén de recent

comercialitzacio i/o tenen un cost elevat.
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Estudis d’utilitzacié de medicaments en condicions no aprovades

Els estudis realitzats en altres paisos suggereixen que I'Us de medicaments en situacions
especials, i concretament en condicions no autoritzades, és freqiient. En una enquesta
realitzada a 251 metges dels Estats Units d’America, un 88% dels enquestats va
manifestar que utilitzaven farmacs en indicacions no aprovades i un 25% els utilitzava
diariament.’® En pediatria hi ha una amplia experiéncia d’utilitzacié i avaluacié de I'is de
farmacs en indicacions o en alguna franja d’edat o via d’administracié en que no hi ha una
aprovacio formal. El fet que molt sovint, quan es dissenyin els assaigs clinics que
condueixen a l'aprovacié d’un farmac, s’excloguin els nens (especialment si s’avaluen
indicacions que no son propies de la infantesa) ha fet que hi hagi molts farmacs que no
estiguin aprovats en nens perd, malgrat tot, s’acabin emprant amb major o menor
mesura. La majoria de treballs publicats analitzen la freqliencia amb qué es produeix en

1114 Els resultats d’una

I’ambit hospitalari, pero també hi ha analisis a I'atencid primaria.
revisid sistematica d’estudis fets en diferents arees pediatriques (medicina intensiva,
urgencies, neonatologia) indiquen que entre un 42 i un 100% dels nens hospitalitzats
reben almenys un farmac en una condicié no aprovada, amb els percentatges més alts en

els nounats.™ No és rar si es té en compte que tradicionalment han estat una poblacié

poc o gens representada en els assaigs clinics.

L'ds de medicaments en condicions no aprovades en poblacid adulta esta menys

118 pe fet, la major

documentat. Les analisis a I'atencid primaria sén forga anecdotiques.
part dels estudis publicats fan referéncia a poblacié hospitalitzada i en molts treballs
s’analitza I"Gs d’un farmac concret i, només en algunes ocasions, s’avaluen les proves

1729 E|s estudis més amplis s’han

d’eficacia en queé es basen i els resultats obtinguts.
centrat en una area terapeutica, principalment en la utilitzaci6 de medicaments en
condicions no aprovades a oncologia. En un estudi fet a un hospital d’Australia, Mellor et
al van revisar els protocols d’oncologia i van descriure que el 42,2% de les recomanacions
de tractament farmacologic eren per a usos no aprovats i, d’aquests, pel 90% hi havia

. . . . - . s 17
guies o publicacions d’articles amb revisié per parells que recolzaven el seu Us.”” En un

altre estudi prospectiu fet en 15 centres oncologics d’ltalia, es va quantificar que el 18,9%
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de les prescripcions de medicaments es feien en condicions diferents de les aprovades i
d’aquestes, quasi la meitat (46,2%), eren per tractar neoplasies per les quals no estaven
aprovats perdo hi havia almenys un assaig clinic de fase 2 publicat en una revista

d’oncologia en qué es basava la seva prescripcio.'®

En el nostre medi hi ha pocs estudis de I'Us de medicaments en condicions no aprovades.
Els resultats de tres estudis fets en hospitals terciaris abans de la nova normativa
indiquen que la majoria de sol-licituds d’Us compassiu (80-90%) es tramitaven per a I’Us

-32 .
3032 £ un dels estudis, els

de medicaments en condicions diferents a les autoritzades.
immunosupressors i els citostatics eren els farmacs més sol-licitats; en el moment de la
sol-licitud, es disposava dels resultats d’assaigs clinics de fase 2 o 3 en menys del 45% dels
casos. A més, els usos compassius van suposar un 4% de la despesa total en medicaments
de I'hospital I'any 2004.%° Actualment la despesa pot ser superior, atés 'augment dels

preus de nous medicaments, com els anticossos monoclonals, els inhibidors del factor de

necrosi tumoral alfa, de les interleucines o de la proteina-cinasa, entre d’altres.

Justificacid del projecte

Després de la publicacié del Reial Decret no hi ha estudis que hagin avaluat I'is dels
medicaments en condicions no aprovades al nostre medi. D’altra banda, no hi ha
publicats estudis multicéntrics en qué s’hagi analitzat I'abast, les caracteristiques i les
conseqliencies de I'Us de farmacs nous en condicions no aprovades. Per tant, per aquest
motiu es justifica dur a terme un projecte de recerca que tingui per objectiu avaluar tots

aquests aspectes.

S’han fet diverses analisis de la utilitzacié de farmacs en condicions no aprovades als
hospitals, després del canvi de la normativa, totes en col-laboracié entre I'Hospital
Universitari Vall d’Hebron i I'Hospital Universitari de Bellvitge, i una d’elles amb
participacié de 5 hospitals de I'lCS. Aquesta Ultima va suposar la inclusié de casos en un
estudi financat amb una beca de la Convocatoria d’investigacié independent del Ministeri

de Sanitat. El projecte es va titular “Estudio multicéntrico hospitalario del uso de
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medicamentos en situaciones especiales. Andlisis de las pruebas cientificas, de los

resultados clinicos y de los costes”.

Aquest treball és una analisi de tres avaluacions portades a terme en aquest context, amb
I'objectiu d’avaluar la utilitzacié de farmacs en condicions no aprovades als hospitals
després del canvi de la normativa que regula la disponibilitat de medicaments en
situacions especials. L’analisi inclou no només la descripcid dels medicaments més
sol-licitats, sind també les caracteristiques cliniques dels pacients per als quals es
sol-liciten, les proves d’eficacia disponibles per al seu Us, i els resultats observats, en

termes d’efectivitat, tolerabilitat i cost.
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OBJECTIUS

Objectiu general: Analitzar la utilitzaci6 de farmacs en condicions no aprovades als

hospitals, després del canvi de la normativa que regula la disponibilitat de medicaments

en situacions especials.

Objectius especifics:

a) Descriure les caracteristiques de les sol-licituds d’Us de medicaments en

condicions no aprovades.

b) Descriure les caracteristiques cliniques dels pacients per als que es sol-liciten

medicaments en condicions no aprovades.

c) Analitzar les proves disponibles per a I'Us dels medicaments sol-licitats.

d) Analitzar els resultats observats (efectivitat, toxicitat i cost) de I'Us de

medicaments en condicions no aprovades.

e) Avaluar la utilitzacié en condicions no aprovades del farmac més sol-licitat.
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MATERIAL | METODE

Per a I'analisi de la utilitzaci6 de medicaments en condicions no aprovades a |’hospital,
s’han portat a terme tres estudis, dos retrospectius i un de prospectiu. La seva
metodologia es detalla en les corresponents publicacions, pero tot seguit es resumeix el
disseny i metode de cadascun. Tots s’han fet a I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron i a
I’'Hospital Universitari de Bellvitge, i un d’ells, a més, a I’'Hospital Universitari de Girona Dr.
Josep Trueta, a I'Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida i a |’Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol.

Estudi 1. Utilitzacio hospitalaria de medicaments en condicions diferents de les

aprovades a la fitxa técnica.>

Analisi retrospectiva de les sol-licituds d’Us de medicaments en condicions no aprovades
realitzades en dos hospitals (Hospital Universitari Vall d’Hebron i Hospital Universitari de
Bellvitge) durant els 3 anys segiients a la publicacié del Reial Decret (RD) 1015/2009° i la
instruccié del CatSalut.? El periode de recollida de dades de I'estudi va ser des de gener de
2010 a desembre de 2012. A partir dels registres de les sol-licituds rebudes als serveis de
Farmacia de cada hospital durant aquest periode, mitjangcant un gliestionari estructurat
es va registrar I'any de sol-licitud, els farmacs demanats, les indicacions cliniques i les

decisions d'autoritzacidé dels tractaments de la Direccié Medica.

Estudi 2. Resultats amb I'is de farmacs en condicions no aprovades a diferents

hospitals: Estudi multicéntric i prospectiu.®*

Analisi d’'una cohort prospectiva i multicéntrica de pacients tractats amb farmacs en
condicions no aprovades durant un any en 5 hospitals de tercer nivell de I'ICS. Es va
registrar informacié de les caracteristiques cliniques dels pacients, farmacs sol-licitats,

proves d’eficacia disponibles per a la indicacid/condicid sol-licitada, resultats i costos. El
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periode d’inclusié de pacients va ser de maig de 2011 a maig de 2012, i el temps de

seguiment de cada cas va ser de 6 mesos.

Els casos s’identificaven a través de les sol-licituds de tractament per a condicions no
aprovades que es rebien als serveis de Farmacia de cada hospital. Els casos s’incloien en
I'estudi si: s’autoritzava el seu Us per part de la Direccido Medica, el pacient donava el seu
consentiment per al tractament i per I'estudi, i si finalment s’arribava a administrar el
farmac. Les caracteristiques cliniques, altres tractaments i els resultats clinics relacionats
amb I'efectivitat i toxicitat dels tractaments s’obtenien de la revisié de la historia clinica

dels pacients i de la valoracié per part del clinic responsable.

Es va recollir informacié sobre les caracteristiques demografiques i cliniques dels pacients
per als que se sol-licitaven els medicaments en condicions no aprovades i els tractaments

previs que havien rebut per la indicacié/condicié no aprovada.

Es va registrar el tipus de farmac sol-licitat, la dosi, la indicacié d'Us i I'especialitat del
metge sol-licitant. Es va registrar si la condicié d’Us no aprovada era la indicacié per la
qual es sol-licitava el farmac, o un altre aspecte diferent de la indicacid (Us en una
poblacié o per una via d’administracié diferents de les autoritzades). Es van recollir els
motius que portaven a aquest tipus de sol-licitud d’Us: manca de resposta a les
alternatives disponibles, efectes indesitjats, contraindicacions o altres. També es va
registrar informacio sobre els tractaments concomitants. D'altra banda, es van avaluar les

proves disponibles sobre I'eficacia dels medicaments en les condicions sol-licitades.

La resposta es va classificar com completa, parcial, estabilitzacié de la malaltia o manca
de resposta. Per a la seva valoracié es van tenir en compte criteris que s’utilitzen
habitualment per valorar la resposta en cadascuna de les malalties. Els criteris sovint van
ser clinics, pero també en alguns casos analitics i/o anatomopatologics. Els criteris de

valoracio de la resposta per les patologies més freqlients es detallen a la publicacio.
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Es va calcular el cost real del tractament durant 6 mesos o durant el temps que durés el
tractament si es suspenia abans o era per una patologia aguda. Es va tenir en compte el

preu de venda pel laboratori (PVL) amb I'lVA.

Estudi 3. Proves d’eficacia disponibles i resultats en la practica clinica de I'is de

rituximab en condicions no aprovades.>”

Analisi retrospectiva dels pacients tractats amb rituximab per condicions no aprovades
des de gener de 2007 a desembre de 2009 en dos hospitals (Hospital Universitari Vall
d’Hebron i Hospital Universitari de Bellvitge). Es va obtenir informacid de les
caracteristiques dels pacients, patologies i resposta al tractament a partir de la historia
clinica. Es van revisar les proves disponibles sobre I'eficacia del rituximab en cada condicio

no aprovada i es va calcular el cost del tractament.

Els casos es van identificar a través de les sol-licituds de tractament per a condicions no
aprovades que s'havien rebut als serveis de Farmacia. Les caracteristiques cliniques, altres
tractaments i els resultats clinics de resposta i de toxicitat s’obtenien de la revisié de la
historia clinica i de la valoracid per part del clinic responsable. D'altra banda es van
avaluar les proves disponibles sobre I'eficacia d'us dels medicaments en les indicacions

sol-licitades.

La resposta es va classificar com completa, parcial o manca de resposta. Per a la seva
valoracid es van tenir en compte criteris que s’utilitzen habitualment per valorar la
resposta en cadascuna de les malalties. Els criteris van ser clinics i/o basats en resultats
d’exploracions complementaries com analitiques o proves d’imatge, i els més freqlients

es detallen a la publicacio.

Per a I'analisi del cost del tractament, es va tenir en compte el preu de venda del
laboratori (PVL) amb IVA de I'especialitat de rituximab comercialitzada a Espanya
(Mabthera®) i es va calcular el cost del tractament de cada pacient durant el periode

d’estudi.
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En els tres estudis, per a la classificacid dels farmacs s’ha emprat la classificacié ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical)*® i, per a la classificacié de les patologies, els codis de
la classificacid ICD (Internationa Classification of Diseases), versi6 9 o 10, segons

I'estudi.’’ 38

En els estudis 2 i 3, es va fer una cerca dels assaigs clinics en curs al registre
clinicaltrials.gov per identificar si hi havia registrats estudis en curs en el moment de la
sol-licitud.®® D’altra banda, per a I'avaluacié de les proves d’eficacia disponibles amb cada
farmac en la condicié en queé es sol-licitava, es va fer una revisié de les publicacions que hi
havia a PubMed en el moment de la peticid. Per a la classificacio de les proves disponibles
es van emprar els criteris de I’Oxford Centre for Evidence-based Medicine,"® que proposa

la seglient classificacié:

Nivell d’evidéncia

1a
Revisid sistematica d’assaigs clinics
amb homogeneitat, que inclogui
estudis amb resultats comparables i

en la mateixa direccid.

1b
Assaig clinic individual

(amb IC estrets).

1c
Eficacia demostrada per la
practica clinica i no per

I’experimentacid.

2a
Revisio sistematica d’estudis de
cohorts, amb homogeneitat, que
inclogui estudis amb resultats

comparables i en la mateixa direccid,

2b
Estudi de cohorts individual i
assaigs clinics aleatoris de baixa

qualitat (<80% de seguiment).

2c
Investigacid de resultats en

salut.

3a

Revisio sistematica d’estudis de casos i

3b

Estudi de casos i controls

controls, amb homogeneitat, que individuals.
inclogui estudis amb resultats
comparables i en la mateixa direccid.
4 5

Séries de casos i estudis de cohorts

i casos i controls de baixa qualitat.

Opiniod d’experts sense
avaluacié critica, o basada en

fisiologia o bancs de dades.
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El nivell d’evidéncia es qualificava com alt quan era 1 o 2, i baix en la resta de casos. Els
estudis 2 i 3, es van realitzar d'acord amb les recomanacions internacionals d'etica i
d'acord amb legislacié Espanyola dels estudis de postautoritzacié. El protocol dels estudis
va ser aprovat pels comités étics d'investigacio clinica en cada hospital participant. En

I'estudi 2 es va sol-licitar el consentiment informat dels pacients.

L'analisi estadistica descriptiva de les variables categoriques i continues es va fer
mitjancant la distribucidé de freqliencies, proporcions, mitjanes i desviacio estandard (SD)
o medianes i rang interquartilic (RIQ). Per I'analisi estadistica analitica es van utilitzar la
prova de xz i la prova t de Student, per a les variables categoriques i continues,
respectivament. El nivell de significacié estadistica es va fixar en < 0,05 i era bilateral. Per
a l'analisi estadistica es va emprar el paquet estadistic IBMSPSS (IBM corp., NY, USA)

versid 19 o 20, també segons I'estudi.
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DISCUSSIO

Amb aquest projecte s’ha avaluat per primera vegada la situacié de I'is de medicaments
en condicions no aprovades després del canvis de la normativa espanyola i catalana. Ens
ha permeés coneixer, en primer lloc, quins sén els farmacs més emprats en aquesta
situacid. S’ha observat un clar predomini del rituximab que s’ha analitzat amb més
profunditat. Altres aspectes rellevants a destacar son la variabilitat entre els centres en el
nombre, farmacs i indicacions en qué es sol-liciten, I'elevada proporcid de sol-licituds
aprovades, la complexitat dels pacients (relativament joves perdo amb malalties greus i
amb antecedent de fracas amb diversos tractaments previs), i els resultats clinics, amb
efectivitat a curt i mig termini en una proporcié forca alta dels pacients, perd amb una
toxicitat i un cost rellevants. Aixi, I'analisi més amplia que s’ha fet en el segon estudi
indica que gairebé el 75% dels pacients tractats amb farmacs en condicions no aprovades
presenta una certa resposta, ja sigui completa, parcial o estabilitzacié de la malaltia. No
obstant, un de cada quatre pacients tractats van presentar efectes indesitjats i la mediana
del cost va ser relativament alta. Aquestes dades son noves, perque tot i que hi ha
diversos treballs publicats en que s’analitza la utilitzacié de farmacs en condicions no
aprovades, les poques vegades en qué s’avaluen les caracteristiques dels pacients i els
resultats clinics, o bé les proves d’eficacia en qué es basa el seu Us, generalment s'han
centrat en un farmac en concret, principalment rituximab, farmacs antiinterleucina-1 i

inhibidors del factor de necrosi tumoral alfa 222322629

Nombre i evolucid de les sol-licituds

El nombre anual de sol-licituds avaluades després de la publicacié del Reial Decret
1015/2009° ha presentat una evolucié diferent en els hospitals en qué es disposa de la
dada dels tres anys seglients. Mentre que a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron ha
augmentat lleugerament cada any, a I'Hospital Universitari de Bellvitge ha presentat una
disminucié en el mateix periode (dades no publicades). En el treball més ampli, realitzat a
5 hospitals terciaris de I'ICS, aquests dos van ser els centres amb més peticions de
medicaments en condicions d'Us fora de fitxa técnica. Es possible que aquest fet estigui

influit pel nombre i la complexitat dels pacients atesos, aixi com per les caracteristiques
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de la dinamica de treball i les decisions que es prenen en cada centre. Hi ha poca
informacié publicada de I'abast de les sol-licituds de farmacs en condicions no aprovades
en altres hospitals. En un estudi realitzat a I'Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, s’indica
que durant un any (el 2010) es van rebre 30 peticions en indicacions no aprovades.?®
Novament, caldria situar-ho en el context del global de poblacié atesa, la seva
complexitat, el consum global de farmacs i la dinamica de treball del centre per
aprofundir en si hi ha diferéncies rellevants i valorar si és una questié de diferencies en la
poblacié atesa o bé es tracta d’una politica de medicaments respecte de fins on s’arriba

en els pacients en qui ja s’"han esgotat les opcions terapéutiques acceptades.

Motius de sol-licitud i percentatge d’aprovacio

Tot i que emprar un farmac en condicions diferents a les aprovades es pot referir a qué el
seu Us en la practica difereix en qualsevol aspecte del que es recull a la fitxa técnica (la
indicacio, la posologia, la poblacid, la via o altres), en el 90,3% dels casos de |'estudi en
qué s’ha analitzat (estudi 2) la rad ha estat per diferéncies en la indicacié per la qual es
proposava el seu Us. No hi ha dades publicades en el nostre ambit en que s’analitzi aquest
mateix aspecte, pero la indicacié és probablement el fet més rellevant quant a Us en
condicions no aprovades perque hi ha diversos treballs en que, quan s’analitza I'Us en
condicions no aprovades, es centren en I'analisi de la indicacié.?® D’altra banda, el fet que
s’hagin prioritzat els medicaments nous i/o de cost elevat ha fet que I'is en poblacions
diferents a les aprovades (sol fer referéncia a I'Gs en nens d’'un medicament autoritzat en
adults i que s’ha classificat com una “condicié d’us diferent de la fitxa técnica”) hagi estat

minoritari.

En gairebé 3 de cada 4 casos (72,1%), el motiu per demanar un farmac en una condicidé no
aprovada ha estat la manca de resposta o resposta insuficient a tractaments anteriors, i
en un altre 23,9%, o bé no hi havia medicaments aprovats per aquella situacié, o no
s’havien tolerat. L’analisi de les proves d’eficacia disponibles per aprovar el seu Us és
aleshores molt rellevant per decidir si cal abandonar la via dels tractaments farmacologics
i plantejar mesures quirdrgiques o de suport (segons la patologia), perqueé s’esta arribant

a un punt en qué no hi ha altres opcions farmacologiques. Es important tenir en compte
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que s’ha observat molta variabilitat en les indicacions per les quals es sol-liciten els
diferents farmacs, la qual cosa indica que, tret d’alguns casos, es tractava de situacions
excepcionals, i I'excepcionalitat és un requeriment que s’indica en el Reial Decret

1015/2009 per a la utilitzacié de farmacs en condicions diferents de les aprovades.®

En els dos treballs en qué es va analitzar, el percentatge de sol:-licituds aprovades per la
Direccié medica va ser d’'un 90%. En el treball de Pérez-Moreno et al a I'Hospital
Universitario Virgen del Rocio, la decisié va ser favorable en un percentatge més baix
(60,8% d’un total de 51 sol-licituds entre setembre de 2009 i abril de 2011).28 El 25,8% es
van aprovar després d’esgotar les alternatives possibles, un 48,4% perque presentaven
proves d’eficacia acceptables i un 25,8% per ambdues raons. Tot i aquest percentatge
d’aprovacions més baix, els autors indiquen que en 11 dels 31 casos autoritzats, les
proves d’eficacia eren de baixa qualitat (casos o series de casos), perd no es disposava
practicament d’altres alternatives. En els nostres estudis no s’ha analitzat amb
profunditat el motiu de les denegacions, malgrat que en la majoria de situacions la rad
subjacent era que les proves d’eficacia eren massa febles pel cost que suposava el

tractament sol-licitat.

Caracteristiques de la poblacid en qué es sol-licita

La poblacié per la qual s’han sol-licitat medicaments amb condicions no aprovades és una
poblacié relativament jove i amb antecedents de fracas a tractaments anteriors. La
mediana d’edat dels pacients inclosos en I'estudi principal (estudi 2) va ser de 46 anys,
amb un lleuger predomini de dones (59%) i la mediana de tractaments previs per aquella
mateixa patologia ha estat de 3. Aquestes caracteristiques son bastant semblants a les
observades en |'estudi centrat en I'avaluacié de I'Gs de rituximab (estudi 3), en que la
mediana d’edat va ser de 53 anys, també amb un lleuger predomini de dones (55,4%) i el
promig de tractaments anteriors per aquella patologia va coincidir. En altres estudis
observacionals amb farmacs d’aquestes caracteristiques en quée s’han analitzat els
pacients tractats en condicions no aprovades, la mediana d’edat dels pacients tractats
amb rituximab ha oscil-lat entre 36,6 i 46 anys i la proporcié de dones entre el 58% i el

81%,%>*° tenint en compte que aquest darrer percentatge és d’un estudi centrat en
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pacients amb lupus eritematds sistemic, malaltia més freqiient en dones.”® L’abast de la
utilitzacié de tractaments previs no s’ha quantificat de la mateixa manera, pero un 76%
dels pacients havien rebut algun immunosupressor en I'estudi d’utilitzacié de rituximab
en diferents indicacions®? i tots havien rebut corticoides en el que es centrava en pacients
amb Iupus29 i, sovint, algun altre immunosupressor (41,8% micofenolat, 39,2%
azatioprina), com a més freqlients. En estudis amb altres farmacs, la poblacié tractada
també ha estat relativament jove. En una analisi feta a Franga de I'is de farmacs
antiinterleucina-1 en indicacions diferents de les aprovades, la mediana d’edat dels adults
gue van rebre un d’aquests tractaments va ser de 47,4 anys, i la dels nens o adolescents
tractats, de 7,2. En un altre estudi en pacients amb glioblastoma recurrent tractats amb

bevacizumab la mitjana d’edat va ser de 51,4 anys i tots havien rebut els tractaments

aprovats en aquesta indicacié amb anterioritat.?’

Per altra banda, cal destacar que en l'estudi global s'ha inclos una petita proporcid de
pacients pediatrics (al voltant del 10%), que ha influit lleugerament en la mediana d'edat
de la poblacié estudiada, que hauria estat de 50,5 anys si s’haguessin exclos els menors
de 18 anys (dades no publicades). En altres estudis s'ha descrit l'elevat Us de

. .. . . ., Py . 11-14
medicaments en condicions diferents a les autoritzades en la poblacié pediatrica. E

n
canvi, en |'estudi global el nombre de nens ha estat baix, perqueé s'han identificat els casos
a partir de les sol-licituds dels medicaments fetes als serveis de farmacia. A pediatria molt
sovint s'utilitzen tractaments per condicions d'Us fora de fitxa técnica i, en canvi, és molt

rar que es formalitzin sol-licituds.

Farmacs i indicacions

Pel que fa als farmacs que s’han sol-licitat, s’Tha observat que predominen els que es
classifiquen en el grup d’antineoplastics i immunosupressors, ja que en l'estudi més
global (estudi 2) representen més de la meitat dels farmacs sol-licitats. D’aquests, els
principals han estat els anticossos monoclonals (rituximab el que més), inhibidors del
factor de necrosi tumoral alfa (principalment adalimumab), inhibidors de la interleucina
(amb predomini de I’'anakinra), immunosupressors selectius i inhibidors de la proteina-

cinasa; aquests subgrups, per si sols, representen el 42,6% dels farmacs sol-licitats. També
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hi ha hagut una proporcio rellevant de peticions d’Us de toxina botulinica (classificada en
el grup d’altres relaxants musculars periférics) i omalizumab, classificat en els tractaments
per via sistémica per a l'obstruccio del flux aeri. La resta, a excepcié de les
immunoglobulines inespecifiques (al voltant de 5% dels farmacs demanats en condicions

no aprovades), sén farmacs molt diversos perd amb poca representacié de cadascun.

Quant a les patologies per les quals s’han sol-licitat aquests farmacs, crida I'atencié que
amb alguns hi ha una amplia variabilitat d’indicacions i d’altres es concentren en un
espectre més reduit de patologies. Aixi, en I'estudi global (estudi 2) el rituximab es va
demanar per a 22 patologies diferents, mentre que els altres dos farmacs que el
segueixen en nombre de peticions (toxina botulinica i omalizumab) es van demanar en 5
indicacions diferents cadascun. El fet que el rituximab sigui un anticds monoclonal dirigit
al CD-20 que s’expressa en els limfocits B, productors d'immunoglobulines, fa que es
proposi el seu Us en una amplia llista de patologies autoimmunes i inflamatories, en que
es pretén aturar la génesi d’autoanticossos. Les indicacions més freqlients en I'estudi
global, més recent, van ser el rebuig d’organs o teixits trasplantats, el pemfig vulgar, la
miasténia greu i el lupus eritematds sistemic. En I'estudi centrat en I'avaluacié del
rituximab, que és temporalment anterior al global, també hi van haver sol-licituds en una
amplia varietat d’indicacions, pero les més freqlients no coincideixen, en part perqué
algunes eren patologies hematologiques en les que després va ser autoritzat i van deixar
de ser condicions no aprovades. Aquesta variabilitat coincideix amb la publicada per
altres autors. O’Connor et al van documentar que en 6 mesos de I'any 2012, als hospitals
publics d’Australia, es van fer 364 tractaments amb rituximab off-label per a 63
indicacions diferents.”> Les més freqiients van ser lupus eritematds sistémic, pdrpura
trombocitopeénica idiopatica, limfomes (sense més especificacions) i granulomatosi de

Wegener.

La toxina botulinica, que bloqueja I'alliberacié d’acetilcolina i produeix una paralisi
muscular temporal, i 'omalizumab, que bloqueja I'accié de la IgE i esta implicada en
diverses afeccions de tipus al-lergic, podrien tenir també un potencial d"us ampli, pero no
ha estat aixi. Probablement la diversitat de les publicacions que hi ha sobre la seva

possible eficacia també és menor que amb rituximab, perd no es pot descartar que
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experiencies fallides per part dels professionals en algunes indicacions pugui haver

contribuit al fet que el seu Us sigui poc divers.

Evidéncies gue recolzen el seu Us

Un aspecte important a tenir en compte a 'analitzar I'ds de farmacs en condicions no
aprovades son les proves d’eficacia en qué es basa el seu Us. En I'estudi global (estudi 2)
el nivell d’evidéncia en qué es basava va ser alt en practicament la meitat dels casos i baix
en 'altra meitat. En I'estudi centrat en I'avaluacio del rituximab (estudi 3), el percentatge
de casos en que les proves d’eficacia es van considerar d’un nivell alt va ser superior
(73,3%), i també més alt que en l'analisi d’O’Connor et al sobre Us de rituximab en
hospitals australians, en qué el nivell d’evidencia era elevat per al 60% dels casos en qué
es va emprar aquest farmac en indicacions no aprovades.22 Roila et al també van analitzar
les proves d’eficacia en que es basava I'Us de farmacs en condicions no aprovades en 15
centres d’oncologia italians, i van considerar que hi havia proves cientifiques que
recolzessin aquest Us (un o més assaigs amb distribucid aleatoria o estudis de fase 2

. . . 1
publicats en revistes rellevants d’oncologia) en el 46,2% dels casos.*®

Algunes de les indicacions que en aquests estudis es va considerar que es basaven en
unes proves d’eficacia amb un nivell d’evidéncia alt, s’han acabat autoritzant per part de
I'agéncia europea un temps després. Aquest és el cas anteriorment comentat del
rituximab en algunes patologies hematologiques (leucémia limfatica cronica, limfoma no
hodgkinia difus de cél-lules grans B, limfoma no hodgkinia fol-licular, granulomatosi de
Wegener) o de I'omalizumab en el tractament de la urticaria cronica. Aquest fet,
juntament amb els percentatges d’aprovacié en qué el nivell d’evidéncia era alt
(lleugerament més alt que en altres estudis publicats) suggereixen que les sol-licituds i/o

les decisions estan bastant ben fonamentades.
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Resultats clinics d’efectivitat

La resposta observada, en termes globals, es pot considerar alta. Es va valorar que havien
presentat bona evolucié amb el tractament sol-licitat el 72,6% dels pacients de I'estudi
global i el 70,6% dels de I'estudi centrat en I’avaluacié del rituximab. En els dos estudis, la
proporcié de pacients amb resposta completa supera el 30%. Son percentatges de
resposta alts si tenim en compte que es tracta d’'usos en condicions no aprovades i en
pacients que no son de recent diagnostic, sind que ja tenen antecedents de fracassos amb
tractaments anteriors o, per altres raons, no tenen altres opcions farmacologiques. Es
rellevant, pero, tenir en compte que els resultats son dades a curt termini (excepte en
alguns pacients de I'estudi centrat en el rituximab, en qué es disposa d’un seguiment més
llarg) i que la naturalesa observacional d’aquests treballs i el fet que en ocasions rebessin
altres farmacs de manera concomitant fa que desconeguem en quina mesura el resultat

observat es pot atribuir exclusivament al farmac en questio.

Rituximab

En I'estudi global, la resposta observada en els pacients als sis mesos de l'inici del
tractament amb rituximab va ser parcial en el 40,8% dels casos i completa en el 26,5%. En
I'estudi centrat en I'avaluacié del rituximab (estudi 3), aquests percentatges van ser del
32,6% i el 38%, respectivament, al cap d’'una mediana de 3 mesos de tractament; al
voltant dels dos anys, es mantenia resposta en el 62,9% dels casos que n’havien presentat
(de vegades amb I'administracié de noves dosis de rituximab). De les indicacions amb més
casos inclosos, n’hi ha algunes amb bons resultats a curt termini per les que ja es
disposava de proves d’eficacia de bona qualitat i que actualment estan aprovades, com la
leucemia limfatica cronica, el limfoma no hodgkinia difus de cel-lules grans B, limfoma no
hodgkinia fol-licular i la granulomatosi de Wegener. A llarg termini, pero, en la leucemia i
els limfomes (pels quals es disposa de dades de seguiment més llarg) la resposta va
disminuir sensiblement. Altres indicacions en qué es van observar bones respostes van
ser el lupus eritematds sisteémic, la nefritis lUpica, la glomerulonefritis membranosa, la

glomerulonefritis  membranoproliferativa/mesangiocapil-lar, el rebuig d’organs
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trasplantats i el pemfig vulgar. En canvi, els resultats van ser pitjors en pacients amb

purpura trombocitopénica idiopatica o neuromielitis optica.

En el tractament del lupus eritematds sistemic i de la nefritis lUpica es disposa dels
resultats de seéries de casos i cohorts que suggereixen que el rituximab pot ser eficag,***’
pero aquests resultats no han estat confirmats amb dos assaigs clinics controlats amb

849 val la pena remarcar que els criteris que es van emprar en els assaigs per

placebo.
avaluar I'eficacia del rituximab difereixen dels emprats en els nostres estudis. En |'assaig
en el lupus eritematés sistemic, anomenat EXPLORER, s’hi van incloure pacients amb una
activitat de la malaltia moderada-greu i no es van observar diferencies en comparacié
amb els tractats amb placebo en la proporcid de pacients que en qui s’assolien uns
determinats criteris de resposta parcial o completa la setmana 52.°% Els pacients
refractaris i els que recentment haguessin rebut ciclofosfamida o bé inhibidors de la
calcineurina s’excloien d’aquest assaig; en canvi, es van incloure pacients d’aquestes
caracteristiques en els nostres estudis i en altres estudis observacionals publicats. En
I'altre assaig, anomenat LUNAR, s’hi van incloure pacients amb nefritis lupica classe Il o
IV, tampoc no es van documentar diferéncies estadisticament significatives entre els
tractats amb rituximab o amb placebo.* Tot i que els pacients del nostre estudi amb
rituximab presentaven nefritis lUpica classe Ill o IV i havien rebut tractament amb
micofenolat mofetil i corticoides, tenien una malaltia més evolucionada. També és
possible que I'elevada taxa de resposta en el grup de placebo observada en I'assaig sigui
deguda, en part, a que s’hi van incloure pacients amb malaltia menys greu que els casos

dels nostres estudis.

En malalties renals com la glomerulonefritis membranosa o la membranoproliferativa, es
va documentar una reduccié de la proteinuria després del tractament amb rituximab a
curt termini, si bé alguns pacients van requerir dosis addicionals per tal de mantenir la
resposta. En una revisié sistematica de casos i de series de casos de pacients amb
glomerulonefritis membranosa idiopatica o bé secundaria tractats amb rituximab, es va
descriure resposta parcial en el 15-20% dels pacients i completa en el 35-40%,
respectivament.”® En I'actualitat hi ha registrats diversos assaigs clinics a clinicaltrials.gov

amb rituximab en el tractament de glomerulonefritis de diversos tipus, si bé destaquen
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dos assaigs clinics comparatius i amb distribucié aleatoria de tractaments, un en pacients
amb glomerulonefritis membranosa que esta en fase de reclutament de pacients i un
altre en qué ja s’ha finalitzat aquesta fase. De manera similar, la utilitzacié de rituximab
per al tractament de complicacions de trasplantaments d’organs, com el rebuig humoral
agut, es basa en la publicacié de casos anecdotics i series de casos que indiquen que en
alguns pacients s’aconsegueix mantenir la supervivencia de I'empelt (juntament amb
altres mesures com la plasmaféresi) i per ara no s’han publicat resultats dels assaigs

>153 En el cas de la utilitzacié de rituximab en el tractament del pémfig,

clinics registrats.
tot i que no hi ha assaigs clinics publicats, el nombre de pacients que s’han inclos en les
séries de casos i cohorts (generalment pacients refractaris a altres tractaments com
corticoides i altres immunosupressors) és elevat, amb percentatges de remissido completa

del 66%-95%.°*>°

En el tractament de la purpura trombocitopenica idiopatica, el rituximab és un farmac
molt utilitzat en casos refractaris. En una revisio sistematica d’estudis observacionals, la
taxa de resposta inicial va ser d’'un 62% amb una durada mediana de la resposta de 10,5
mesos.”® Amb posterioritat a aquesta revisi6, s’han publicat dos assaigs clinics. En un
d’ells, en pacients que no havien rebut altres tractaments, es va descriure una taxa de
resposta sostinguda (recompte de plaquetes >50x10°/L als 6 mesos) més alta amb el
tractament amb rituximab i dexametasona que amb dexametasona sola.>’ Recentment
s’han publicat els resultats d’un altre assaig clinic, en aquest cas en segona linia de
tractament (els pacients havien rebut corticoides) amb I'objectiu d’avaluar si redueix la
necessitat d'esplenectomia.58 Els resultats no van indicar diferencies estadisticament
significatives respecte a placebo, tot i una tendéncia favorable en els tractats amb
rituximab en la variable principal i altres secundaries, de manera que els autors no
descarten la possibilitat d’un petit efecte beneficids. En I'estudi 3, centrat en |'avaluacio
del rituximab, els 6 pacients eren refractaris a corticoides, 5 també havien rebut
immunoglobulines i un plasmaféeresi. La proporcié de pacients que van respondre a curt
termini va ser d’'un 50% i va baixar a un 33% a llarg termini. Amb aquests resultats i les
dades publicades, sembla raonable continuar reservant la utilitzacié de rituximab per a
casos refractaris en qui no es considera adequada |'esplenectomia. De manera similar, els

resultats observats en pacients amb neuromielitis optica han indicat, en el millor dels

63



casos, resposta parcial. El seu Us en aquesta indicacid es basa en séries de casos,
generalment refractaris a tractaments previs, igual que altres tractaments que també
s’utilitzen pero no estan formalment aprovats en aquesta indicacié, com |’azatioprina o el
micofenolat mofetil.>® Tot i que s’han observat respostes en alguns pacients (reduccié
de les recurrencies o estabilitzacié de la malaltia), el fet que no es disposi de cap assaig
clinic controlat fa dificil la interpretacié dels efectes observats. No obstant, recentment
s'ha suggerit que en aquests pacients es podrien obtenir millors resultats amb

I'administracié d'una pauta regular de rituximab.®*

En les indicacions que no eren neoplasies hematologiques, sind basicament malalties
autoimmunes, van predominar dues pautes d’utilitzacio de rituximab: dues dosis d’'1 g per
via intravenosa separades per dues setmanes o bé una dosi de 375 mg/m2 a la setmana
durant 4 setmanes. Aquestes son les pautes emprades en la majoria de publicacions en
que es basa el seu Us en diferents indicacions. Cal dir, perd, que s’estan publicant estudis
amb la utilitzacid de dosis més baixes. El fonament en qué es basa és que podrien ser
suficients per reduir el recompte de limfocits B a sang periferica i associar-se amb uns
resultats d’eficacia similars amb una reduccié de la toxicitat i dels costos. En I'artritis
reumatoide (indicacid en qué el rituximab esta autoritzat) els resultats d’una revisié
sistematica d’assaigs clinics controlats i estudis de cohorts en qué es comparaven dosis
baixes (dues dosis de 500 mg separades dues setmanes) i dosis altes (dues dosis d’1 g en
aquest mateix interval) van indicar que no hi havia diferéncies estadisticament
significatives d’eficacia.** Recentment s’han publicat diverses séries de casos i cohorts en
que s’han emprat dosis baixes en indicacions no aprovades, que suggereixen uns resultats
comparables als observats amb dosis més altes, almenys a curt termini. Les pautes més
emprades han estat dues dosis de 500 mg separades dues setmanes o bé 100 mg a la
setmana durant 4 setmanes, i algunes de les indicacions amb més pacients tractats han
estat per ara la purpura trombocitopeénica idiopatica, 'anemia hemolitica autoimmune i

el pémfig.23’55’65’66

Chay et al van descriure resposta parcial en el 41% dels pacients
tractats amb rituximab a dosis baixes en malalties autoimmunes diverses en les que no

estava aprovat i resposta completa en el 35%.%
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Toxina botulinica

La toxina botulinica s’ha sollicitat en 5 indicacions diferents, pero el 84% de les
sol-licituds han estat per al tractament de la fissura anal o I'acalasia d’esofag. La resposta
observada ha estat, en aquests casos, d’'un 77% i un 100%, respectivament. En la fissura
anal, els resultats d’'una metanalisi d’assaigs clinics en qué es compara la toxina botulinica
amb |'esfinterotomia lateral interna indiquen que aquesta ultima és més eficag, tant pel
qgue fa a taxes de curacié com quant a recurréncies, pero el fet que la toxina s’associi a
menys incontinéncia fa que es pugui considerar una opcié en alguns pacients.67 Amb
posterioritat s’"han publicat altres assaigs clinics, alguns amb pocs pacients. En un estudi
comparatiu amb dinitrat d’isosorbida a I'1% per via topica, els percentatges de curacio a
les 9 setmanes van ser més alts en el grup de toxina botulinica (66,6%) que amb el nitrat
(33,3%), pero les recurrencies a I'any van ser altes en els dos grups (28% i 50%,
respectivament; p=0,286).%® Assim et al, van avaluar si afegida al tractament amb nitrats
topics aportava alguna millora addicional, pero els percentatges de curacions a les 12
setmanes van ser d’un 57% amb toxina botulinica sola i d’'un 50% amb la toxina i nitrats.*
D’altra banda, en el tractament de I'acalasia d’esofag hi ha assaigs que indiquen que pot
millorar simptomes com la disfagia, perd és menys eficag a llarg termini que la cirurgia o
la col-locacid d’estents autoexpandibles i s’acostuma a recomanar com una alternativa en
pacients en els quals aquestes altres técniques es consideren poc convenients.”*”
Després que en algunes séries de pacients es descrivis resposta en el 80% dels pacients
tractats amb toxina botulinica (2 dosis amb un mes de separacid), es va fer un assaig amb
80 pacients en que es va comparar la miotomia per via laparoscopica amb I'aplicacié de
toxina botulinica en pacients amb acalasia d’esofag.”? Als 6 mesos, els resultats en els dos
grups van ser comparables, pero la millora va ser significativament més intensa en el grup
intervingut quirdrgicament. Als dos anys, els simptomes van recérrer en el 65% dels
tractats amb toxina botulinica i es va estimar que la probabilitat d’estar asimptomatic als
2 anys era d’'un 87% després de la cirurgia i un 34% amb la toxina (p<0,05). Per tant,
també en aquesta indicacid pot aportar un cert efecte beneficiés, que pot ser
especialment rellevant en pacients en els quals téecniques més invasives no es considerin

una bona opcié.

65



Omalizumab

L’omalizumab també s’ha sol-licitat en 5 indicacions diferents. El 50% dels casos van ser
per a pacients amb urticaria cronica (indicacié actualment aprovada) i I'altra indicacié
més freqlient (3 casos; 21,4%) va ser el tractament de I'anafilaxia induida per aliments. En
el tractament de la urticaria cronica idiopatica de moderada a greu es disposa dels
resultats de dos assaigs clinics fets amb pacients que seguien amb simptomes malgrat el

73-74 . ,re .
374 El primer va ser especificament dissenyat per

tractament amb antihistaminics.
avaluar-ne I'eficacia (I’altre la tolerabilitat) i es van aleatoritzar a rebre a doble cec, cada 4
setmanes, omalizumab 75 mg, 150 mg, 300 mg o placebo, amb 16 setmanes més de
seguiment sense tractament.” La variable principal d'eficacia es va avaluar al final del
tractament (setmana 12) i va ser el canvi respecte al valor basal en la puntuacié d'una
escala de gravetat de la picor que anava de 0 a 21 (amb les puntuacions més altes que
indiquen més pruija). A les 12 setmanes la mitjana de canvi (+DE) respecte al basal va ser
de -5,145,6 amb placebo, -5,9+6,5 amb 75 mg d'omalizumab (p=0,46), -8,1+6,4 amb 150
mg (p=0,001), i -9,8+6,0 en el grup de 300 mg (p<0,001). En una analisi post-hoc la
setmana 12, la proporcioé de pacients que no tenien cap lesié (cap fava) va ser d'un 10%
amb placebo, 18% amb omalizumab 75 mg, 23% amb 150 mg i 53% amb 300 mg. Després
de la setmana 12, les puntuacions van anar augmentant progressivament en els grups que
havien rebut omalizumab fins a ser comparables als del grup de placebo. Amb aquestes
dades I'omalizumab ha estat aprovat en aquesta indicacid, malgrat que queda el dubte de
fins a quin punt es podra retirar el tractament als pacients i, si fos aixi, en quina mesura.
En el nostre estudi, les dades a 6 mesos de seguiment van indicar resposta en 6 dels 7
pacients: completa en 5 (71,4%) i parcial en 1 (14,2%). En tots els casos que havien

respost el tractament s’estava mantenint.

D’altra banda, en pacients amb anafilaxia induida per aliments, hi ha petites séries i
cohorts de pacients publicades que indiquen que durant el tractament amb omalizumab
en alguns casos es pot augmentar el llindar de tolerabilitat enfront d'alguns aI-Iérgens.75'78
Els estudis en qué s'ha avaluat son escassos i amb pocs pacients i, per tant, no esta ben

establerta la seva eficacia i tolerabilitat. El seu Us es contempla com una opcio per reduir
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els riscs (que poden ser greus) de la ingesta inadvertida, almenys mentre estan en
tractament. De fet, dels 3 casos inclosos a I'estudi, 2 van arribar a tolerar durant el
tractament I'exposicid a petites quantitats d’aliments que no toleraven. Encara hi ha,
pero, molts interrogants sobre el seu paper en aquesta indicacid i caldria plantejar el seu

Us en el context d’un estudi de recerca.

Resultats clinics de tolerabilitat

La toxicitat és rellevant tenir-la en compte i la realitat és que hi ha una tendéncia a
sobrevalorar les dades d’eficacia. Un de cada quatre pacients ha presentat algun
problema de tolerabilitat durant el seguiment. En els dos estudis amb seguiment de
pacients, la proporcié dels que han presentat alguna toxicitat possiblement relacionada
amb el farmac emprat en condicions no aprovades ha estat semblant: 25,7% en I’estudi
més global (estudi 2) i 27,7% en el de rituximab. Es van considerar greus el 4,9% del
efectes indesitjats de I'estudi global i un 23,4% dels de I’estudi del rituximab. A més dels
simptomes gastrointestinals, destaquen les infeccions, les alteracions hematologiques i

els efectes indesitjats cutanis (aquests ultims en I'estudi global).

Els resultats d’estudis publicats en poblacié pediatrica suggereixen que la utilitzacié de
farmacs en condicions diferents de les aprovades es pot associar a més risc de toxicitat.””
8 En adults, dades del registre espanyol BIOBADASER 2.0 de pacients amb malalties
reumatologiques tractats amb farmacs biologics van indicar una incidéncia més alta
d’efectes indesitjats quan els antagonistes del factor de necrosi tumoral alfa s’empraven
en malalties reumatiques no aprovades que quan s’'usaven en indicacions aprovades.81
D’altra banda, Diaz-Lagares van descriure una incidencia més alta d’infeccions greus en
pacients amb malalties sistemiques autoimmunes greus tractats amb farmacs biologics en
condicions no aprovades, que la descrita en els assaigs en les indicacions aprovades.®
Una analisi que van fer del registre BIOGEAS de pacients amb malalties autoimmunes
sistemiques tractats amb terapies biologiques va indicar que a juliol de 2010 hi havia 344
pacients registrats tractats en aquestes condicions, principalment amb rituximab (77%),

infliximab (11%), etanercept (6%) i adalimumab (5%). En una mediana de seguiment

superior a dos anys van quantificar 45 infeccions greus en 37 pacients, 4 de les quals van
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ser mortals. La taxa d’infeccié greu va ser de 90,9 esdeveniments/1.000 persones-anys, i
la més alta va ser amb rituximab (112,5 persones/anys i augmentava en els pacients que
rebien tres o més tandes), i més baixa amb etanercept (30,5 persones/anys). L’analisi de
regressio de Cox va indicar que I'edat era un factor de risc d’infeccié greu, i la corba de
supervivencia indicava una supervivencia més curta en els pacients amb infeccions greus.
Aquests resultats remarquen la necessitat de valorar amb cura si els efectes que esperem
amb el tractament, en condicions d’incertesa, son prou rellevants pels riscs que hi poden

haver, especialment en pacients d’edat avancada.

Analisi de costos

Una altra part rellevant de I’is de farmacs en condicions no aprovades és la valoracio dels
costos. En I'estudi global, en qué es calculava el cost del tractament agut o de 6 mesos si
era cronic, la mediana del cost per pacient va ser de 2.943,07€. En I'estudi del rituximab,
de seguiment més llarg, va ser de 5.187,5€. S6n costos alts, pero no és rar si es té en
compte que els estudis s’han focalitzat precisament en I'analisi dels medicaments nous
i/o de cost elevat. Pérez-Moreno et al van calcular que el 55% de les sol-licituds de
farmacs per a indicacions no aprovades que havien rebut en el seu centre tenien un cost
anual o per tractament complet de més de 10.000€.% D’altra banda, en 'estudi global es
va observar una certa tendéencia a que el cost fos més alt en els pacients que no responien
i en situacions amb unes proves d’eficacia més febles. Aquests poden ser punts de partida
per millorar I'eficiencia de I'is de medicaments en condicions no aprovades: ser més
exigents en la qualitat de les proves d’eficacia i aturar el tractament tan aviat com es

pugui considerar que el pacient no respon.

Hi ha estudis publicats en que s’ha observat que el cost del tractament farmacologic és
més alt quan s’utilitzen per a condicions no aprovades que per a I'Gis acceptat.?® Per tant,
per als laboratoris que els comercialitzen pot suposar una oportunitat de guanys sense
necessitat d’inversié. Als Estats Units es va acabar prohibint la promocié de I'Gs de
farmacs en condicions no aprovades; malgrat la prohibicid, s’han detectat casos de
promocié fraudulenta que han estat motiu de litigis i costoses multes per a les empreses

84,85

farmaceutiques. També s’ha qliestionat aquesta llei perque en el alguns casos pot ser
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dificil establir la frontera entre el que és informar i el que és promoure I'Us. En el Reial
Decret 1015/2009° es considera que una de les obligacions del titular de I'autoritzacié de
la comercialitzacié del medicament és la de no realitzar promocié de I'is del medicament
en condicions diferents de les autoritzades, ni distribuir cap tipus de material que, de

manera indirecta, pugui estimular el seu Us.

Fortaleses i limitacions del projecte

Una de les fortaleses de I'estudi és que ens ha permés disposar de dades locals de
diversos hospitals de tercer nivell de I'ICS sobre I'abast de I'4s de farmacs de recent
comercialitzacié i/o d’alt cost en condicions no aprovades. Son hospitals que cobreixen la
majoria de les especialitats mediques i quirdrgiques d’alta complexitat. A més, ens ha
proporcionat informacié de les situacions més freqiients, les proves d’eficacia en qué es
basava aquest Us de farmacs, I'estat de la investigacié en la condicié en que es va
sol-licitar, la seva efectivitat, tolerabilitat i cost. No coneixem altres treballs en qué s’hagin

analitzat tots aquests aspectes en hospitals d'ambit nacional o internacional.

Una de les limitacions és que en I'estudi global (estudi 2), tot i que es van prioritzar els
medicaments nous i/o d’alt cost, no hi havia una llista prévia definida de medicaments o
sol-licituds per als quals fos necessari fer el circuit d’inclusié del cas a I’estudi. L'estudi s'ha
basat en les sol-licituds de medicaments per a condicions d'Us fora de fitxa tecnica
rebudes als serveis de Farmacia dels hospitals i no en una analisi de tots els casos on s'han
utilitzat medicaments en condicions no aprovades. Aquest fet pot limitar la validesa dels
resultats, tot i ser un reflex de les sol-licituds que arriben als serveis de Farmacia dels
centres participants. D’altra banda, com ja s’ha comentat abans, els estudis sén
observacionals sense un grup control de pacients i, per tant, I’avaluacié de resultats clinics
observats, tant en I'estudi global com en el de rituximab, es fa dificil perque desconeixem
en quina mesura es poden atribuir exclusivament als efectes dels farmacs avaluats. El fet
que la utilitzacié de medicaments hagi estat molt variada, en patologies molt diverses,
amb pocs casos per a cada tipus i un seguiment relativament curt, també dificulta la
interpretacio dels resultats. Finalment, les dades procedeixen d'hospitals terciaris de I'lCS

i és dificil saber fins a quin punt els resultats observats sén similars als dels altres
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hospitals. No obstant, les dades dels estudis inclosos en aquest projecte, malgrat totes les
limitacions, sén un punt d'inici per coneixer |'estat actual i el desenvolupament de futurs

estudis.

Reflexions finals

Aixi, estem en una situacid en qué un canvi de la normativa que regula I'is de
medicaments en condicions no aprovades ha fet que s’organitzés el circuit per a la
valoracié de I'Gs de farmacs en condicions no aprovades a diferents hospitals de I'ICS.%2
Caldria també intentar ordenar d’alguna manera la politica de decisions sobre ['Us
d’aquests farmacs en condicions d’incertesa quant a eficacia i toxicitat. Amb aquesta
finalitat, i en una temptativa d’apropar les visions i interessos dels metges, pacients i
gestors, es podria fer un esforg¢ per estandarditzar les avaluacions i decisions. En aquesta
linia, I’'any 2006 un grup de treball d’Australia va fer unes recomanacions consensuades
per avaluar la idoneitat de I'Us off-label en aquell pais, amb la diferenciacié de tres
categories: i) off-label justificat amb evidéncia d’alta qualitat, ii) Us en el context d’un
projecte d’investigacié formal i iii) Us excepcional.”? Les recomanacions del consens
apuntaven 6 criteris més que s’havien de complir per aquesta Ultima categoria: a) malaltia
greu; b) algunes proves d’eficacia per recolzar el seu Us; c) que els beneficis potencials
superin els possibles riscs; d) que s’hagi provat el tractament estandard; e) aprovat per un
comiteé de farmacs i f) amb el consentiment del pacient. Altres autors també han proposat

un sistema d’abordatge d’aquest tipus de prescripcions emmarcat en un comite.®

La manera com s’esta treballant a I'Hospital Universitari Vall d’Hebron i altres centres
amb els quals s’ha col-laborat és molt similar a la que van proposar aquests autors, pero

probablement seria convenient insistir en alguns aspectes:
- la necessitat d’intercanviar periodicament impressions amb els clinics que atenen

els pacients; valoracio dels resultats que es van observant i de noves publicacions,

per anar acordant criteris d’Us;
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- la cerca de vies perqué I'Gs de certs farmacs (farmacs en indicacions que es
repeteixen sovint) es faci, en la mesura del possible, en el context d’estudis de
recerca financats;

- la definicié d’una politica per millorar la cost-efectivitat, que podria incloure
valoracions de quin cost es pot arribar a acceptar per un determinat efecte, quin
efecte es considera clinicament rellevant o aturar tractaments als pacients que no
presenten resposta al més aviat que sigui raonable;

- considerar per a cada indicacié en el cas d'alguns farmacs, com per exemple el
rituximab, les dades d’eficacia disponibles amb dosis baixes i prioritzar-les si son
com a minim comparables a les descrites amb dosis convencionals, i

- registrar els casos d’Us de farmacs en condicions no aprovades per tal de fer un

seguiment de la seva efectivitat i tolerabilitat.

Es possible que amb aquesta dinamica es puguin apropar arguments més clinics amb
altres més propis de gestid, o que almenys diferents professionals de la sanitat es vagin
conscienciant de la necessitat d’aplicar uns criteris raonats i objectius per a la decisié de

casos individuals i sovint dificils.

Finalment també cal valorar les decisions tenint en compte que I'ética és un vessant
malauradament poc present en les publicacions d’utilitzacié de farmacs en condicions no
aprovades, perd no per aix0 menys important. Hauriem de tenir més presents els
principis de beneficéncia, no-maleficéncia, autonomia i justicia, i valorar si amb les

decisions no es posa en perill 'equitat en el sistema.?’

Com aporta Pilar Martinez Clarés a I’article de Moran-Barrios Reinventar la formacion de
meédicos especialistas, “la simple idea de que un profesional competente es aquel que
posee los conocimientos y habilidades que le posibilitan desempefiarse con éxito en una
profesién especifica, ha quedado atrds, siendo sustituida por la comprension de la
competencia profesional como un fenédmeno complejo, que expresa las potencialidades
de la persona para orientar su actuacion en el ejercicio de la profesién con iniciativa,

flexibilidad y autonomia, en escenarios heterogéneos y diversos, a partir de la integracion
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de conocimientos, habilidades, motivos y valores que se expresan en un desempefio

profesional eficiente, ético y de compromiso social” .2
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CONCLUSIONS

1. Després dels canvis de la normativa reguladora, als dos grans hospitals de I'ICS s’han
avaluat al voltant de 130 sol:licituds cada any sobre Us de medicaments en condicions

no aprovades, i les Direccions Mediques n’han autoritzat el 90%.

2. Els medicaments més sol-licitats en aquests centres han estat els antineoplastics,
immunosupressors i relaxants musculars, amb un clar predomini del rituximab. Les
indicacions per les quals es van sol:licitar son principalment neoplasies, malalties del

sistema nervids i d’organs dels sentits, i malalties de I'aparell digestiu.

3. En l'estudi global, fet en cinc hospitals terciaris de I'lICS, es va observar que en 9 de
cada 10 casos la condicio d’Us no aprovada era la indicacié o malaltia a tractar, i en 7
de cada 10 el motiu per emprar-lo era la manca de resposta o resposta insuficient

amb tractaments anteriors.

4. La poblacio tractada en aquestes condicions, tant en I'estudi global com en I'estudi
centrat en 'avaluacié de I'Us de rituximab, és relativament jove i amb I'antecedent

d’haver rebut un promig de tres medicaments amb anterioritat per aquella malaltia.

5. En l'estudi global s’observa una amplia variabilitat entre hospitals en els

medicaments i en les indicacions en que s’utilitzen.

6. Els farmacs més emprats sén antineoplastics i immunosupressors, i predominen el
rituximab, la toxina botulinica i 'omalizumab. Les patologies més freqlients sén les
del sistema nervids, les neoplasies, les malalties de I'aparell digestiu, i les malalties de

la pell i teixit subcutani.

7. El nivell d’evidéncia en que s’ha basat I'Us de medicaments en condicions no
aprovades ha estat alt en la meitat dels casos de I'analisi global i en el 73% dels casos
de l'estudi de rituximab. Algunes de les indicacions amb proves d’eficacia de millor

gualitat actualment ja estan aprovades per I'agencia reguladora.

8. Durant el seguiment dels pacients, tant en I'estudi global com en el centrat en el
rituximab, s’ha observat resposta o bona evolucié a curt termini després del
tractament en 3 de cada 4 casos, pero 1 de cada 4 pacients tractats ha presentat

problemes de tolerabilitat.
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10.

El cost de I'Us dels medicaments analitzats és relativament alt, amb una mediana de
2.943,07€ per pacient tractat durant un periode de 6 mesos en I'estudi global, i de

5.187,5€ en I'estudi centrat en I'avaluacio del rituximab.

Per tal d’optimitzar la utilitzaci6 de medicaments d’alt cost en condicions no
aprovades seria convenient intentar sistematitzar I'avaluacié dels casos i la presa de
decisions, valorar els coneixements i criteris d’Us amb els clinics, fer un registre dels
casos tractats als centres en aquestes condicions per tal de saber que s’esta
realitzant, poder avaluar els resultats i anar adaptant les noves decisions, i

determinar quins dels tractaments s'haurien de fer en el context d’estudis de recerca.
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Com adaptar-nos a la nova

normativa d'utilitzacio de

medicaments en situacions especials: un exemple d'iniciativa

La nova normativa que regula la disponibilitat de medicaments
en situacions especials {Us compassiu de medicaments,
utilitzacidé en condicions diferents a les aprovades a la fitxa
técnica i Us de medicaments estrangers) delimita clarament
les condicions i ordena i agilitza els tramitsl. Amb aquesta
normativa i la Instruccié 05/2010 del CatSalut?, s'ha volgut
equiparar I'ls de medicaments en situacions especials al que
es fa en altres paisos, i aixd fa innecessaria la sollicitud
d'autoritzacio a I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris en el cas de la utilizacio de medicaments en condicions
diferents a les aprovades a la fitxa técnica.

En aquestes situacions, la nova normativa deixa la utilitzacid
dels medicaments al criteri individual del metge prescriptor i
del pacient, que ha de consentir el tractament una vegada
hagi estat ben informat. Aquest fet pot comportar un risc
d'utilitzar medicaments amb proves menys concloents sobre
la seva eficicia, major incertesa sobre la seva toxicitat i en
ocasions amb un cost elevat. Aquesta possibilitat pot ser
espacialment freqlient en el cas de la utilitzacio de medicaments
en condicions diferents a les establertes en la fitxa técnica.
Tot aixd preocupa les direccions médiques dels centres
hospitalaris | els gestors sanitaris, que, en ocasions, es
qulestionen la necessitat de pagar I'ls de medicaments en
situacions amb proves sovint insuficients o més limitades.

Estudis realitzats en altres paisos suggereixen que |'ds de
medicaments en situacions especials, i concretament en
condicions no autoritzades, és freglient. En una enquesta
realitzada a 251 metges dels Estats Units d'América, un 88%
dels enquestats va manifestar que utilitzaven farmacs en
indicacions no aprovades (off-label) i un 23% els utilitzava
diariament. En una mostra representativa de les dades de
prescripcio de 160 medicaments d'Us freqiient realitzada per
metges d'atencio primaria dels Estats Units, obtinguda a partir
de dades de I'IMS Health del National Disease and Therapeutic
Index l'any 2001, tambe es va constatar una elevada prescripcio
de medicaments en condicions no autoritzades®. En valor
absolut, els psicofarmacs (antipsicotics i antidepressius) van
ser els més utilitzats en indicacions no aprovades (18 milions
de prescripcions off label) i en valor relatiu les taxes més altes
dUs en indicacions no aprovades es van registrar amb els
anticonvulsants (74%).

En el nostre medi, els resultats de tres estudis realitzats en
hospitals terciaris abans de Iz nova normativa mostren que
la majoria de sol*licituds d'is compassiu (80-90%) es tramitava
per a 1"is de medicaments en condicions diferents 2 les
autoritzades>7. En un dels estudis, els immunosupressors i
els citostatics eren els farmacs mes sol'licitats; en el moment
de la sol-licitud, es disposava dels resultats d'assaigs clinics
de fase II o III en menys del 45% dels casos. A més, els usos
compassius van suposar un 4% de la despesa total en
medicaments de I'hospital 'any 20043, De tota manera,
actualment la despesa pot ser superior, atés l'augment dels
preus dels nous medicaments.
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D'alitra banda, |z utilitzacic de medicaments en situacions especials
pot significar per a les companyies farmacéutiques l'obtencid de
beneficis sense la necessitat de realitzar o completar estudis que
avalin aquestes utilitzacions®8. Recentment ha estat noticia la
imposicié de multes per part de I'agénda reguladora americana
(FDA&) a diferents lzboratoris farmacéutics per la promocio de Ils
de medicaments en indicacions no autoritzades®12,

Per tot aixd, després de I'aplicacio del Reial decret 1015/2009
s’han dut a terme iniciatives per part de societats cientifiques,
grups de professionals o institucions sanitaries per tal de revisar
[is de medicaments en condicions diferents de les aprovades!?,

Procediments de treball

La Comissid Farmacoterapéutica (CFT) de I'nstitut Catala de Iz
Salut (ICS), en col'laboracic amb les CFT dels seus hospitals, ha
establert una normativa interna amb uns procediments
estandarditzats de treball per a revisar, avaluar i registrar I'0s dels
medicaments en les situacions especials que el Reial decret
1015/2009 estableix. L'ICS gestiona 8 hospitals de referéncia en
la xar<a hospitalaria d'utilitzacic plblica. En aquesta normativa
interna s'hi estableix que la CFT de cada hospital realitzara una
avaluacio de tots els i la Direccio Médica haura de donar la
conformitat per a I'ls de medicaments en totes les situacions
especials, incloent-hi els casos d'is en condlams no autoritzades.
Esta prevista la realitzacio d'un
seguiment de les sollicituds rebudes
entre tots els centres per poder saber
quines son les condicions dUs més
freqiients, les indicacions i els farmacs ||
meés sollicitats en situacions especials,
aixi com les proves disponibles en el |
moment de la sol licitud.

Aquesta dinamica ja es va comencgar a implementar a 'Hospital
Universitari de Iz Vall d'Hebron a principi del 2010, Per a
I'avaluacid de cada sol*licitud es tenen en compte les dades
d'eficacia del farmac en la situacid que es planteja, si es
disposa (i s’han valorat) d'altres possibles opcions de
tractament, els principals riscos del farmac, i el cost que pot
suposar administrar-lo. En els casos que s'autoritzen, es
demana un informe de resultats al cap d'un temps suficient
per poder valorar si s'ha obtingut o no el resultat que
s'esperava. De moment, disposem d'informacic parcial sobre
la implementacid d'aquest procés en aquest centre. En el
periode marg — octubre de 2010 s’han avaluat un total de
121 sol'licituds d'ls de medicaments per a situacions especials
(totes excepte 1 eren per a la utilitzacid de farmacs en
condicions diferents a les de |z fitxa técnica), i d'aguestes
se n‘han autoritzat un 80%. A la taula 1 es mostra la distribucio
dels subgrups terapéutics analitzats i el percentatge
d'autoritzacié de cadascun dels subgrups. Tal com es pot
observar, els citostatics i els immunosupressors han estat els
meés freqlientment sol-licitats, i dels farmacs destaquen
el rituximab (9,9%), talidomida (5%), tolvaptan (4,1%) i
anakinra, cisaprida, lenalidomida i paclitaxel (tots un 4%).
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La distribucic de les patologies per a les quals han estat
propasats aquests farmacs s'indica a la taula 2. En 38 casos
(31,4% del total) les sol*licituds van ser per al tractament
de malzlties necplasiques, principalment tumors solids (33),
i concretament la neoplasia de mama va ser el més frequent
(7 casos). Altres patologies freqlents han estat les que es
classifiguen com a malalties endocrinolégiques, de la nutricio
i metaboliques, i trastorns de la immunitat, principalment
amiloidosi i febre mediterrania familiar (6), i malalties
sistémiques osteomioarticulars | del teixit connectiu, com ara
lupus eritematds sistémic i esclerodérmia (5).

Es possible que amb aquesta dinamica es puguin apropar
arguments més clinics amb altres més propis de gestio, o
que almenys diferents professionals de la sanitat ens anem
conscienciant de la necessitat d'aplicar uns criteris racnats
i objectius per a la decisio de casos individuals i sovint dificils.
El seguiment dels resultats clinics dels casos que s'aniran
registrant i el calcul dels costos poden ser d'utilitat per generar
informacio sobre I'efectivitat i I'eficiéncia de 1"is d'aquests
farmacs en la practica clinica. Tota aquesta informacio pot
ser Util per a aprovar o denegar I'ds dels medicaments en
altres pacients i valorar si cal recomanar que es protocol-litzi
alguna determinada situacié o bé es promogui la realitzacio
d'assaigs clinics | més investigacid.
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ANNEX I

Material suplementari de la publicacid: Danés |, Agusti A, Vallano A, Alerany C, Martinez J,
Bosch J A, Ferrer A, Gratacds L, Pérez A, Olmo M, Cano Marron S M, Valderrama A,
Bonafont X, on Behalf of the Study Group on Off-Label Medicines Use. Outcomes of off-
label drug uses in hospitals: a multicentric prospective study. Eur J Clin Pharmacol
2014;70:1385-93.  [Accedit el 6 de juliol de 2015] Disponible a:
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00228-014-1746-2
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Therapeutic subgroups and medicines

Therapeutic subgroup N (%) Medicines N (%) Indications N
Monoclonal antibodies (LO1XC) 56 (24.1) rituximab 49 (21.1) 21
bevacizumab 4(1.7) 4
trastuzumab 2(0.8) 2
ofatumumab 1(0.4) 1
Other muscle relaxants, peripherally 25(10.8) botulinum toxin 25 (10.8) 5
acting agents (MO3AX)
Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) adalimumab 9(3.9) 4
inhibitors (LO4AB) 14 (6.0) certolizumab pegol 2(0.8) 1
infliximab 2(0.8) 2
etanercept 1(0.4) 1
Other systemic drugs for obstructive 14 (6.0) omalizumab 14 (6.0) 5
airway diseases (RO3DX)
Immunoglobulins, normal human 11 (4.7) immunoglobulins 11 (4.7) 7
(Jo6BA)
Interleukin inhibitors (LO4AC) 10 (4.3) anakinra 7 (3.0) 5
basiliximab 1(0.4) 1
tocilizumab 1(0.4) 1
ustekinumab 1(0.4) 1
Selective immunosuppressants (LO4AA) 10 (4.3) mycophenolic acid 3(1.3) 3
sirolimus 3(1.3) 3
eculizumab 2(0.8) 1
abatacept 1(0.4) 1
natalizumab 1(0.4) 1
Protein kinase inhibitors (LO1XE) 9(3.9) erlotinib 3(1.3) 1
sunitinib 2(0.8) 2
imatinib 1(0.4) 1
lapatinib 1(0.4) 1
pazopanib 1(0.4) 1
sorafenib 1(0.4) 1
Other immunosuppressants (LO4AX) 7 (3.0) thalidomide 6(2.6) 4
lenalidomide 1(0.4) 1
Nucleosides and nucleotides excl. 6(2.6) cidifovir 3(1.3) 1
reverse transcriptase inhibitors (JO5AB) ganciclovir 1(0.4) 1
ribavirin 1(0.4) 1
valganciclovir 1(0.4) 1
Other antianemic preparations (BO3XA) 6(2.6) erythropoietin 4(1.7) 1
darbepoetin alfa 2(0.8) 1
Nitrogen mustard analogues (LO1AA) 5(2.1) bendamustine 3(1.3) 3
cyclophosphamide 2(0.8) 2
Other aminoglycosides (JO1GB) 5(2.1) tobramycin 3(1.3) 2
amikacin 2(0.8) 2
Drugs used in erectile dysfunction 4(1.7) sildenafil 4(1.7) 2
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(GO4BE)

Other antihypertensives (C02KX) 4(1.7) bosentan 4(1.7)
bortezomib 2(0.8)
Other antineoplastic agents (LO1XX) 4(1.7)
irinotecan 2(0.8)
Other systemic hemostatics (B02BX) 4(1.7) romiplostim 4(1.7)
Other drugs for treatment of
4(1.7) ethambutol 4(1.7)
tuberculosis (JO4AK)
Bisphosphonates (MO5BA) 3(1.3) pamidronic acid 3(1.3)
Direct thrombin inhibitors (BO1AE) 3(1.3) dabigartran etexilate 3(1.3)
Electrolyte solutions (BO5XA) 3(1.3) potassium phosphate 3(1.3)
azacitidine 1(0.4)
Pyrimidine analogues (LO1BC) 2(0.8)
capecitabine 1(0.4)
Antidotes (VO3AB) 2(0.4) thiosulfate 1(0.4)
Specific immunoglobulins (JO6BB) 2(0.8) palivizumab 2(0.8)
interferon alpha-2a 1(0.4)
Interferons (LO3AB) 2(0.8)
peginterferon alpha-2a 1(0.4)
Other cytotoxic antibiotics (LO1DC) 2(0.8) mitomycin 2(0.8)
amifampridine 1(0.4)
Other nervous system drugs (NO7XX) 2(0.8)
fampridine 1(0.4)
Vasopressin antagonists (CO3XA) 1(0.4) tolvaptan 1(0.4)
Second-generation cephalosporins
1(0.4) cefuroxime 1(0.4)
(JoipC)
Glucocorticoids (H02AB) 1(0.4) triamcinolone 1(0.4)
Nucleoside and nucleotide reverse
1(0.4) adefovir dipivoxil 1(0.4)
transcriptase inhibitors (JOSAF)
Calcineurin inhibitors (LO4AD) 1(0.4) tacrolimus 1(0.4)
Other immunostimulants (LO3AX) 1(0.4) glatiramer acetate 1(0.4)
Other alkylating agents (LO1AX) 1(0.4) temozolomide 1(0.4)
Other antiepileptics (NO3AX) 1(0.4) lacosamide 1(0.4)
Other ophthalmologicals (SO1XA) 1(0.4) cyclosporine 1(0.4)
Polymyxins (JO1XB) 1(0.4) colistin 1(0.4)
Propulsives (AO3FA) 1(0.4) cisapride 1(0.4)
Bone morphogenetic proteins (MO5BC) 1(0.4) dibotermin alfa 1(0.4)
Taxans (LO1CD) 1(0.4) paclitaxel albumin 1(0.4)
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Level of evidence-based of used medicines in each indication

Medicine Indication N (%) Level of Ongoing
evidence clinical trial
Rituximab Complications of organ or tissue transplant, failure or 7 (3.0) 4 Phase llI
rejection
Pemphigus 6(2.6) 4 Phase lll
Myasthenia gravis 4(1.7) 4 Phase Il
Systemic lupus erythematosus (SLE) 4(1.7) 2b -
Cryoglobulinemic purpura 3(1.3) 2b Phase Il
Lupus nephritis 3(1.3) 2b -
Wegener granulomatosis 3(1.3) 1b Phase IlI
Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis 2(0.8) 4 -
Glomerulonefritis, membranous 2(0.8) 4 Phase Ill
Idiopathic thrombocytopenic purpura 2(0.8) 1b Phase llI
Relapsing polychondritis 2(0.8) 4 -
Glomerulonephritis, minimal change disease 1(0.4) 2b Phase IlI
Graft-versus-host disease 1(0.4) 2a Phase Il
Lymphoproliferative disorder 1(0.4) 2b -
Neuromyelitis optica 1(0.4) 4 Phase |
Polymyositis 1(0.4) 4 -
Polyradiculoneuropathy, chronic inflammatory 1(0.4) 4 -
demyelinating
Sarcoidosis 1(0.4) 4 Phase Il
Sjogren syndrome 1(0.4) 2b Phase Il
Systemic scleroderma 1(0.4) 2b Phase Il
Thrombocytopenia in SLE 1(0.4) 4 -
Waldenstrom macroglobulinaemia 1(0.4) 2b Phase Il
Subtotal 49 (21.1)
Botulinum toxin Anal fissure 13 (5.6) la Phase IV
Esophageal achalasia 8(3.4) la -
Generalized hyperhidrosis 2(0.8) la Phase IV
Eyelid retraction 1(0.4) 2b Phase IV
Myofascial pain 1(0.4) 2b Phase IV
Subtotal 25 (10.8)
Omalizumab Chronic urticaria 7 (3.0) 2b Phase IlI
Food-induced anaphylaxis 3(1.3) 4 Phase Il
Cold-induced urticaria 2(0.8) 4 -
Extrinsic allergic asthma 1(0.4) 4 Phase IV
Nasal polyps 1(0.4) 4 Phase IV
Subtotal 14 (6.0)
Human unspecific Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis 4(1.7) 4 -
immunoglobulins Pemphigus 2(0.8) 2b/4° -
Cerebellar ataxia 1(0.4) 4 -
Myasthenia gravis 1(0.4) 1b -
Opsoclonus-myoclonus syndrome 1(0.4) 4 -
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Stevens-Johnson syndrome 1(0.4) 4 -
Thrombocytopenia in SLE 1(0.4) 4 -
Subtotal 11 (4.7)
Adalimumab Hidradenitis suppurativa 3(1.3) 2b Phase IlI
Ulcerative colitis 3(1.3) 1b Phase IlI
Chorioretinitis 2(0.8) 4 Phase IlI
Pityriasis rubra pilaris 1(0.4) 4 -
Subtotal 9(3.9)
Anakinra Familial mediterranean fever 3(1.3) 4 -
Erdheim-Chester disease 1(0.4) 4 -
Gout 1(0.4) 4 -
Juvenile arthritis 1(0.4) 4 -
Malignant histiocytosis 1(0.4) 4 -
Subtotal 7(3.0)
Thalidomide Discoid lupus erythematosus 3(1.3) 4 -
Hereditary haemorrhagic telangiectasia 1(0.4) 4 Phase Il
Multiple myeloma 1(0.4) 4 -
Neuroblastoma 1(0.4) 5 -
Subtotal 6(2.6)
Bevacizumab Astrocytoma 1(0.4) 4 Phase Il
Breast cancer, 2nd line 1(0.4) 1b Phase IlI
Glioblastoma 1(0.4) 2b Phase Il
Retinopathy of prematurity 1(0.4) 2b Phase IlI
Subtotal 4(1.7)
Bosentan Raynaud’s syndrome 2(0.8) 4 -
Thromboangiitis obliterans 1(0.4) 4 Phase Il
Upper extremity thrombosis 1(0.4) 5 -
Subtotal 4(1.7)
Epoetin alpha Anaemia secondary to hepatitis C treatment 4(1.7) 1b Phase IV
Ethambutol Pulmonary tuberculosis’ 4(1.7) 1c -
Romiplostim Secondary thrombocytopenia 4(1.7) 4 Phase Il
Sildenafil Pulmonary arterial hypertension in congenital heart
3(1.3) la Phase IlI
diseases"
Upper extremity thrombosis 1(0.4) 4 Phase IlI
Subtotal 4(1.7)
Bendamustine Chronic lymphocytic leukemia, 3rd line 1(0.4) 4 Phase IV
Hodgkin lymphoma 1(0.4) 4 Phase Il
Multiple myeloma, 2nd line 1(0.4) 2b -
Subtotal 3(1.3)
Cidofovir Laringeal papillomatosis 3(1.3) 4 Phase IlI
Dabigatran etexilate Atrial fibrillation® 2(0.8) 1b Phase IlI
Sneddon syndrome 1(0.4) 5 -
Subtotal 3(1.3)
Erlotinib Non-small-cell lung cancer, 1st line 3(1.3) la Phase IV
Mycophenolic acid Crohn disease 1(0.4) 2b -
Neuromyelitis optica 1(0.4) 4 -
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Polyarteritis nodosa 1(0.4) 4 -
Subtotal 3(1.3)
Pamidronate Ankylosing spondylitis 1(0.4) 4 -
Chronic osteomyelitis 1(0.4) 4 -
Calciphylaxis 1(0.4) 4
Subtotal 3(1.3)
Potassium phosphate Hypophosphatemiad 3(1.3) 5 -
Sirolimus Chordoma 1(0.4) 4 -
Lymphangioleiomyomatosis 1(0.4) 1b Phase Il
Venous/lymphatic malformation 1(0.4) 4 Phase Il
Subtotal 3(1.3)
Tobramycin Bronchiectasis, P. aeruginosa infection 2(0.8) 2b -
Pneumonia, P. aeruginosa infection 1(0.4) 4 -
Subtotal 3(1.3)
Amikacin Bronchietasis, Mycobacterium abscessus infection 1(0.4) 4 -
Klebsiella pneumonie respiratory infection 1(0.4) 4 -
Subtotal 2(0.8)
Bortezomib Complications of organ or tissue transplant, failure or
A 1(0.4) 4 -
rejection
Multiple myeloma, 3rd line® 1(0.4) 4 Phase Il
Subtotal 2(0.8)
Certolizumab pegol Crohn disease 2(0.8) 1b Phase IV
Cyclophosphamide Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis 1(0.4) 2c -
Neuromyelitis optica 1(0.4) 4 -
Subtotal 2(0.8)
Darbepoetin alpha Anaemia secondary to hepatitis C treatment 1(0.4) 1b Phase IV
Microangiopathic haemolytic anaemia 1(0.4) 5 -
Subtotal 2(0.8)
Eculizumab Haemolytic uremic syndrome 2(0.8) 4 Phase Il
Infliximab Hidradenitis suppurativa 1(0.4) 2b -
Vogt-Koyanagi Syndrome 1(0.4) 4 -
Subtotal 2(0.8)
Irinotecan Astrocytoma 1(0.4) 4 -
Glioblastoma 1(0.4) 2b -
Subtotal 2(0.8)
Mytomicyn-C Conjunctival neoplasia 1(0.4) 4 -
Subglotic stenosis 1(0.4) 4 Phase Ill
Subtotal 2(0.8)
Palivizumab Respiratory syncycial virus infection 2(0.8) 2a -
Sodium thiosulphate Calciphylaxis 2(0.8) 4 -
Sunitinib Hemangiopericytoma 1(0.4) 2b -
Thyroid cancer, medullary, metastatic, 3rd line 1(0.4) 2b Phase Il
Subtotal 2(0.8)
Trastuzumab Breast cancer, metastatic* 1(0.4) 2a Phase IlI
Lung cancer, metastatic 1(0.4) 2b -
Subtotal 2(0.8)
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Abatacept Haemolytic uremic syndrome 1 5 -
Adefovir dipivoxil Hepatitis B virus infection” 1(0.4) 1b Phase Ill
Azacitidine Myelodysplastic syndrome, low risk 1(0.4) 2b Phase Il
Basiliximab Complications of organ or tissue transplant, failure or 1(0.4) 1b -
rejection
Capecitabine Pancreas carcinoma, metastatic 1(0.4) 4 Phase Il
Cefuroxime Endophthalmitis 1(04) 4 -
Cyclosporine Keratitis punctata 1(0.4) 4 -
Cisapride Gastroparesis 1(0.4) 2b -
Colistimethate Bronchiectasis, E.coli infection, multiresistant 1(0.4) 4 -
sodium
3,4-diaminopyridine Myasthenia gravis 1(0.4) 2b Phase IlI
Dibotermine alpha Femoral pseudoarthrosis 1(0.4) 4 -
Etanercept Orbital pseudotumor 1(0.4) 4 -
Fampridine Multiple sclerosis 1(0.4) 1b Phase Il
Ganciclovir Congenital cytomegalovirus infection® 1(0.4) 4 Phase IlI
Glatiramer acetate Multiple sclerosis, advanced 1(0.4) 4 -
Imatinib Erdheim-Chester disease 1(0.4) 4 -
Interferon alpha-2a Erdheim-Chester disease 1(0.4) 4 -
Lacosamide Status epilepticus 1(04) 4 -
Lapatinib Breast cancer, metastatic® 1(0.4) 2a Phase IlI
Lenalidomide Primary amyloidosis 1(0.4) 4 Phase IlI
Nab paclitaxel Breast cancer, 1st line 1(0.4) 2b -
Natalizumab Multiple sclerosis, advanced 1(0.4) 4 -
Ofatumumab Autoimmune neuromuscular disorder 1(0.4) 5 -
Pazopanib Thyroid cancer, follicular, metastatic 1(0.4) 2b Phase Il
Peginterferon alpha- Essential thrombocythemia 1(0.4) 2b Phase Il
2a
Ribavirin Hepatitis E virus infection 1(0.4) 4 Phase Il
Sorafenib Thyroid cancer, medullary 1(0.4) 2b Phase Il
Tacrolimus Chronic urticaria 1(0.4) 4 -
Temozolomide Neuroendocrine pancreatic cancer, metastatic 1(0.4) 4 Phase Il
Tocilizumab Relapsing polychondritis 1(0.4) 4 -
Tolvantan Hyponatremia in liver disease 1(0.4) 2b Phase IV
Triamcinolone Lumbosacral radiculopathy 1(0.4) 4 -
Ustekinnumab Crohn disease 1(0.4) 2b Phase IlI
Valganciclovir Cytomegalovirus infection, treatment 1(0.4) 5 -

®Level 4 in one case with rituximab.

® Children aged cases in which the drug was not approved.

“ Before its approval in that indication/condition.

d . -
Parenteral formulation administered orally.
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Outcomes for the used medicines in each indication

Complete Partial
Stabilization No response Total
response response
N N N
N N
Rituximab
Complications of organ or tissue transplant, failure
o 3 2 - 2 7
or rejection
Pemphigus 1 4 1 6
Myasthenia gravis 2 - 1 1 4
Systemic lupus erythematosus (SLE) - 2 - 2 4
Cryoglobulinemic purpura 2 (75.0) 1 - - 3
Lupus nephritis 1 1 - 1 3
Wegener granulomatosis - 3 - - 3
Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis - 1 - 1 2
Glomerulonephritis, membranous - 1 - 1 2
Idiopathic thrombocytopenic purpura 2 2
Relapsing polychondritis - - - 2 2
Glomerulonephritis, minimal change disease 1 - - - 1
Graft-versus-host disease - 1 - - 1
Lymphoproliferative disorder 1 - - - 1
Neuromyelitis optica - 1 - - 1
Polymyositis 1 - - - 1
Polyradiculoneuropathy, chronic inflammatory
demyelinating ) ! - - !
Sarcoidosis - - - 1 1
Sjogren syndrome - 1 - - 1
Systemic sclerodermia - - 1 - 1
Thrombocytopenia in SLE 1 1
Waldenstrom macroglobulinaemia - 1 - - 1
Subtotal (%) 13 (26.5) 20 (40.8) 2(4.1) 14 (28.6) 49 (100)
Botulinum toxin
Anal fissure 6 4 - 3 13
Esophageal achalasia 6 1 - - 7°
Generalized hyperhidrosis - 1 - 1 2
Eyelid retraction 1 - - - 1
Myofascial pain - 1 - - 1
Subtotal 13 (54.2) 7(29.1) - 4(16.7) 24 (100)°
Omalizumab
Chronic urticaria 5 1 - 1 7
Food-induced anaphylaxia 2 - - 1 3
Cold-induced urticaria - 2 - - 2
Extrinsic allergic asthma - 1 - - 1
Nasal polyps 1 - - - 1
Subtotal (%) 8(57.1) 4 (28.6) - 2(14.3) 14 (100)
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Unspecific human immunoglobulins

Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis - 2 - 2 4
Pemphigus - - - 2 2
Cerebellar ataxia - 1 - - 1
Myasthenia gravis - 1 - - 1
Opsoclonus-myoclonus syndrome - 1 - - 1
Stevens-Johnson syndrome - 1 - - 1
Thrombocytopenia in SLE - - - 1 1
Subtotal (%) - 6 (54.5) - 5 (45.5) 11 (100)
Adalimumab
Hidradenitis suppurativa - 2 - 1 3
Ulcerative colitis - - 1 2 3
Chorioretinitis - 2 - - 2
Pityriasis rubra pilaris - - - 1 1
Subtotal (%) - 4 (44.4) 1(11.2) 4(44.4) 9 (100)
Anakinra
Familial mediterranean fever 2 1 - - 3
Erdheim-Chester disease - 1 - - 1
Gout 1 - - - 1
Juvenile arthritis - - - 1 1
Malignant histiocytosis - 1 - - 1
Subtotal (%) 3(42.9) 3(42.9) - 1(14.2) 7 (100)
Thalidomide
Discoid lupus erythematosus 1 1 - 1 3
Hereditary haemorrhagic telangiectasia - 1 - - 1
Multiple myeloma - 1 - - 1
Neuroblastoma - - 1 - 1
Subtotal (%) 1(16.7) 3(50.0) 1(16.7) 1(16.7) 6 (100)
Bevacizumab
Astrocytoma 2
Glioblastoma 1 1
Breast cancer, 2nd line 1 1
Retinopathy of prematurity 1 1
Subtotal (%) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 3 (100)
Bosentan
Raynaud’s syndrome 1 1 2
Thromboangiitis obliterans 1 1
Upper extremity thrombosis 1 1
Subtotal (%) 1(25.0) 1(25.0) 2(50.0) 4 (100)
Epoetin alfa
Anaemia secondary to hepatitis C treatment 1 3 4
Ethambutol
Pulmonary tuberculosis” 3 1 4
Romiplostim
Secondary thrombocytopenia 2 2 4

Sildenafil
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Pulmonary arterial hypertension in congenital heart

3 3

diseases"

Upper extremity thrombosis 1 1
Subtotal (%) 1(25.0) 3(75.0) 4(100)

Bendamustine

Chronic lymphocytic leukemia, 3rd line 1 1

Hodgkin lymphoma 1 1

Multiple myeloma, 2nd line 1 1
Subtotal (%) 2 1 3 (100)

Cidofovir

Laringeal papillomatosis 2 1 3

Dabigatran etexilate

Atrial fibrillation® 1 1 2

Sneddon syndrome 1 1
Subtotal (%) 2(66.7) 1(33.3) 3 (100)

Erlotinib

Non-small-cell lung cancer, 1st line 2 1 3

Mycophenolic acid

Crohn disease 1 1

Neuromyelitis optica 1 1

Polyarteritis nodosa 1 1
Subtotal (%) 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3) 3(100)

Pamidronate

Ankylosing spondylitis 1 1

Chronic osteomyelitis 1 1

Calciphylaxis 1 1
Subtotal (%) 1(33.3) 2(66.7) 3 (100)

Potassium phosphate

Hypophosphatemiad 1 2 3

Sirolimus

Chordoma -

Lymphangioleiomyomatosis 1 1

Venous/lymphatic malformation 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)°

Tobramycin

Bronchiectasis, P. aeruginosa infection 1 1 2

Pneumonia, P. aeruginosa infection 1 1
Subtotal (%) 2(66.7) 1(33.3) 3(100)

Amikacin

Bronchietasis, Mycobacterium abscessus infection 1 1

Klebsiella pneumonie respiratory infection 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)

Bortezomib

Complications of organ or tissue transplant, failure

or rejection ! !

Multiple myeloma, 3rd line* 1 1
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Subtotal (%) 1(50.0) 1(50.0) 2 (100)

Certolizumab pegol

Crohn disease 1 1 2

Cyclophosphamide

Encephalitis, myelitis and encephalomyelitis 1 1

Neuromyelitis optica 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)

Darbepoetin alpha

Anaemia secondary to hepatitis C treatment 1 1

Microangiopathic haemolytic anaemia 1 1
Subtotal (%) 1(50.0) 1(50.0) 2 (100)

Eculizumab

Haemolytic uremic syndrome 2 2

Infliximab

Hidradenitis suppurativa 1 1

Vogt-Koyanagi Syndrome 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)

Irinotecan

Astrocytoma 2

Glioblastoma 1 1
Subtotal (%) 1(100) 1(100)°

Mytomycin C

Conjunctival neoplasia 1 1

Subglotic stenosis 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)

Palivizumab

Respiratory syncytial virus infection 2 2

Sodium thiosulphate

Calciphylaxis 2 2

Sunitinib

Hemangiopericytoma 1 1

Thyroid cancer, medullary, metastatic, 3rd line 1 1
Subtotal (%) 2 (100) 2 (100)

Trastuzumab

Breast cancer, metastatic® 1 1

Lung cancer, metastatic 1 1
Subtotal (%) 1(50.0) 1(50.0) 2 (100)

Abatacept

Haemolytic uremic syndrome 1 1

Adefovir dipivoxil

Hepatitis B virus infection® 1 1

Azacitidine

Myelodysplastic syndrome, low risk 1 1

Basiliximab

Complications of organ or tissue transplant, failure 1 X

or rejection
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Capecitabine

Pancreas carcinoma, metastatic

Cefuroxime

Endophthalmitis

Cyclosporine

Keratitis punctata

Cisapride

Gastroparesis

Colistimethate sodium

Bronchiectasis, E. Coli infection, multiresistant

3,4-diaminopyridine

Myasthenia gravis

Dibotermine alpha

Femoral pseudoarthrosis

Etanercept

Orbital pseudotumor

Fampridine

Multiple sclerosis

Ganciclovir

Congenital cytomegalovirus infection®

Glatiramer acetate

Multiple sclerosis, advanced

Imatinib

Erdheim-Chester disease

Interferon alpha-2a

Erdheim-Chester disease

Lacosamide

Status epilepticus

Lapatinib

Breast cancer, metastatic®

Lenalidomide

Primary amyloidosis

Nab paclitaxel

Breast cancer, 1st line

Natalizumab

Multiple sclerosis, advanced

Ofatumumab

Autoimmune neuromuscular disorder

Pazopanib

Thyroid cancer, follicular, metastatic

Peginterferon alpha-2a

Essential thrombocythemia

Ribavirin

Hepatitis E virus infection

Sorafenib

Thyroid cancer, medullary
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Tacrolimus

Chronic urticaria

Temozolomide

Neuroendocrine pancreatic cancer, metastatic

Tocilizumab

Relapsing polychondritis

Tolvaptan

Hyponatremia in liver disease

Triamcinolone

Lumbosacral radiculopathy

Ustekinumab

Crohn disease

Valganciclovir

Cytomegalovirus infection, treatment

®One unknown response.

® Children aged cases in which the drug was not approved.

“Before its approval in that indication/condition.

d . -
Parenteral formulation administered orally.
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