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Muchos de los medicamentos que se uti-
lizan en menores de 18 anos no se han
estudiado ni autorizado para esta pobla-
cién, mientras que es conocida la insufi-
ciencia de los incentivos para estimular
el desarrollo, la investigacion y por tanto
la autorizacion de los medicamentos ne-
cesarios para la poblacion pediatrica.

Las reservas que suscita la realizacion
de ensayos en nifos deben sopesarse a
la luz del problema ético de administrar
medicamentos a una poblacion en la cual
no se han puesto a prueba de forma ade-
cuada. En Europa se quiere garantizar
que los medicamentos que se utilizan en
los pacientes con menos de 18 anos de
edad estan sujetos a una investigacion
ética, de alta calidad cientifica y que son
autorizados adecuadamente. El Regla-
mento 1901/2006 del Parlamento Euro-
peoy del Consejo, del 12 de diciembre de
2006, sobre los medicamentos de uso en
pediatria, tiene como objetivo facilitar el
desarrollo y el acceso a los medicamen-
tos de uso en la poblacién pediatrica.
Este objetivo debe alcanzarse sin some-
ter a esta poblacion a ensayos clinicos in-
necesarios y sin retrasar la autorizacion
del medicamento para otros grupos de
edad.

Para ello esta norma crea la figura del
Plan de investigacion pediatrica, que
pretende consequir que el desarrollo de
medicamentos potencialmente destina-
dos a la paoblacion pediatrica se convier-
ta en parte del proceso de desarrollo de
medicamentos, integrandose en los pro-
gramas de desarrollo de medicamentos
para adultos. Este plan debe presentarse
en la fase inicial de desarrollo del medi-
camento, para que dé tiempo a realizar
estudios en la poblacion pediatrica, si

procede, antes de presentar las solicitu-
des de autorizacion de comercializacion
correspondientes. Se fijan plazos para
la presentacion de los planes de inves-
tigacion pediatrica, a fin de garantizar el
establecimiento de un dialogo temprano
entre el promotor y el Comité Pediatrico.
Ademas, la presentacion en la fase inicial
de un plan de investigacion pediatrica, o
la presentacion de una solicitud de dis-
pensacion o de aplazamiento, si fuera
necesario, evitara que se demore la au-
torizacion para otro tipo de poblacion.

Para este Reglamento es ademas funda-
mental velar porque los mecanismos de
farmacovigilancia estén adaptados a las
dificultades especificas que plantea la re-
cogida de datos de sequridad en la pobla-
cion pedidtrica, incluidos los datos sobre
posibles efectos a largo plazo. También la
eficacia en la poblacion pediatrica puede
requerir estudios ulteriores a la autori-
zacion. Por ello, al solicitar una autori-
zacion de comercializacion que contenga
los resultados de los estudios realizados
de conformidad con un plan de investiga-
cion pediatrica aprobado, otra obligacion
debe ser que el solicitante indique como
piensa llevar a cabo el sequimiento a lar-
go plazo de las posibles reacciones ad-
versas por el uso del medicamento y de
su eficacia para la poblacion pediatrica.
Ademas, cuando haya motivo especial de
preocupacion, el solicitante, como condi-
cion para la obtencion de la autorizacién,
debe presentar y aplicar un sistema de
gestion del riesgo o proceder a realizar
estudios posteriores a la comercializa-
cion.

EL 26 de enero de 2007 también se hacian
efectivas en toda la Unidn Europea las
Recomendaciones para realizar farma-



covigilancia de los medicamentos des-
tinados a la poblacion pediatrica. Estas
gufas afectan a todos los medicamentos,
cuando se utilizan en las condiciones au-
torizadas, a los que se utilizan fuera de
indicaciény a los no autorizados para uso
en poblacion pediatrica. Se excluyen las
vacunas, que tendran unas Guias de Far-
macovigilancia especificas.

Estas Guias recomiendan que se refuerce
la motivacion de los profesionales sani-
tarios que atienden a los menores de 18
anos para participar en el Programa de
Notificacion Espontanea de Sospechas

de Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM] en las situaciones antes mencio-
nadas y se incluya ademas la notificacion
de las reacciones adversas producidas
por errores de medicacion.

Este articulo analiza la notificacion es-
pontdnea de sospechas de RAM en la
Comunidad de Madrid, en menores de
18 anos de edad, con los medicamentos
autorizados para su uso en esta pobla-
cion en los Ultimos 4 anos, con el fin de
conacer la situacion actual, previa a que
se trasponga la normativa europea a la
legislacion espanola. Este analisis per-

mitird conacer las posibles deficiencias
actuales del Programa de Notificacion
Esponténea de Sospechas de RAM en
poblacion pedidtrica en la Comunidad de
Madrid, y por tanto establecer posibles li-
neas de actuacion para cumplir las reco-
mendaciones de implementar la motiva-
cion y participacion de los profesionales
sanitarios que atienden a esta poblacion.

En las tablas 1 a 3 aparecen recogidos
los nuevos principios activos comercia-
lizados entre enero de 2003 y diciembre
de 2006, segun informacion del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo, los nombres

Notificaciones de sospechas de RAM con medicamentos que llevan menos de 2 anos comercializados

Principio activo Via CD Indicaciones Ninos N° Noti
2006
AR FERIE 1 Sustitucion enzimatica a largo plazo en enfermedad de Pompe
Centralizado v H ] U - Todos 1
confirmada (déficit de alfa glucosidasa alfa)
Myozyme®
DRexraZO)_(ar_\o Prevencion de la cardiotoxicidad cronica acumulativa por No contraindicado,
econocimiento .. . . . - . L
mutuo (Francia) v H | doxorrubicina o gplrrublcma en _enfermos_de cancer metastatico y/o Experlgnua llm{l@ada 0
. avanzado después de un tratamiento previo con antraciclinas No dosis especifica
Cardioxane®
Galsulfasa Sustitucion enzimatica a largo plazo en mucopolisacaridosis VI
Centralizado. I\ H | confirmada (deficiencia de N-acetilgalactosamina 4 sulfatasa; Todos 0
Naglazyme® sindrome de Maroteaux-Lamy)
Tratamiento adicional en adultos y adolescentes con asma alérgica
grave persistente que presentan test cutaneo positivo o reactividad
invitro a aeroalergenos perennes, con funcién pulmonar reducida
Omalizumab y sintomas frecuentes durante el dia o despertares por la noche >12 anos
Centralizado SC ' DH | yque han presentado multiples exacerbaciones asmaticas <12 anos no 0
Xolair® graves documentadas, a pesar de utilizar corticosteroides diarios recomendado
inhalados a dosis altas mas un agonista beta 2 inhalado de larga
duracion. Sélo para pacientes con asma mediada de forma
convincente por IgE
2005
Anagrelida Reduccién del recuento elevado de plaquetas en pacientes de . oA
. ) ; . h 3 Utilizar con precaucion
hidrocloruro riesgo con trombocitemia esencial que no toleran el tratamiento or
. PO  DH PO S No recomendacion 0
Centralizado que estan siguiendo o cuando las plaquetas no disminuyen hasta un especifica de dosis
Xagrid® nivel aceptable con dicho tratamiento P
Colistimetato de Via IV: infecciones graves del tracto respiratorio inferiory del I\/ijuesstg ds?ndOSIS
sodio tracto urinario, siempre que los antibidticos convencionales por peso, sin
; Ve ! Lo 2 X . 2 recomendaciones
Nacional H | estén contraindicados o sean ineficaces por resistencias. Via . 0
o IH ; ; . por edades. IH dosis
Colistimetato de IH: infecciones pulmonares causadas por cepas sensibles de recomendada para 2
sodio Ges® Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica af0s P
Insulina Detemir >5 anos
Centralizado SC ' RM Diabetes mellitus <5anos no se ha 2
Levemir Flexpen® estudiado
No estudios en
Mitotano Tratamiento sintomatico del carcinoma de la corteza suprarrenal menores de 18 anos,
; avanzado (inextirpable, metastatico o de recaida). No se ha datos limitados, se
Centralizado PO  DH - . . ) . 0
determinado su efecto en el carcinoma no funcional de la corteza recomienda dosis
Lysodren® : .
suprarrenal ajustada por superficie
corporal
Nitisinona L . T . Sy
Centralizado PO H T|ro§|_nem|a he_redltadrla tipo | [TH]:1] (;lorlmflr_mada en combinacion Todos 0
Orfadin® con dieta restrictiva de tirosina y fenilalanina

CD: Condiciones de dispensacion. H: Uso Hospitalario. DH: Diagnéstico Hospitalario. RM: Receta médica. TLD: tratamiento de larga duracion. N° Noti: Ndmero de notifcaciones espontaneas
de sospechas de RAM en menores de 18 afos. IV: intravenosos. IH: inhalado. PO: oral. SC: subcutaneo. TO: tépico. CO: conjuntival.
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de los medicamentos, las condiciones
de dispensacion, las indicaciones y los
comentarios que aparecen en las fichas
técnicas relativas al uso en nifios. Se
han excluidos los medicamentos en los
que explicitamente en la ficha técnica
no se recomienda el uso en menores de
18 anos. No estan recogidos los medica-
mentos con nuevas indicaciones aproba-
das en ese periodo.

Entre el 1 de enero de 2003 y el 20 de
marzo de 2007, en Madrid se han notifi-
cado, recibido, evaluado y cargado en la
base Farmacovigilancia Espanola Datos
de Reacciones Adversas (FEDRA) 634
notificaciones espontaneas de sospe-

chas de RAM (excluidas las procedentes
de estudios] ocurridas en menores de 18
anos de edad, que es el 16,1% del total
de las notificaciones espontaneas de
sospechas de RAM notificadas, recibidas,
evaluadas y cargadas en FEDRA en ese
mismo periodo de tiempo. Cuatro son ca-
sos producidos en neonatos. Son graves
366 (57,7%).

Se han notificado 79 reacciones adversas
en las que uno de los medicamentos re-
cogidos en las tablas 1 a 3 sea sospecho-
so de la RAM, 9 en menores de 18 afos.

Por tanto, solo en el 1,4% de todas las no-
tificaciones espontaneas en menores de
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18 afos, recibidas en los Gltimos 4 afos
en la Comunidad de Madrid, se atribuye
la RAM a un medicamento comercializa-
do en ese periodo de tiempo.

El objetivo de la Notificacidon de sospe-
chas de RAM es detectar lo antes posible
los problemas de seguridad que los es-
tudios realizados antes de la comercia-
lizacion del medicamento no pudieron
detectar.

Esto es de especial relevancia en los me-
dicamentos que se utilizan en poblacion
pediatrica, méaxime si son medicamentos
destinados a enfermedades de muy baja
prevalencia (enfermedades huérfanas).

Notificaciones de sospechas de RAM con medicamentos que llevan 3 anos comercializados

Principio activo Via Indicaciones Ninos N° Noti

2004

Acido carglimico . - S . . Desde el primer

Centralizado Carbaglu® PO = H | Hiperamoniemia por deficiencia en N-acetilglutamato sintetasa fia de vk 0
Tratamiento de las siguientes infecciones producidas por
microorganismos sensibles:

Cefditoreno -Infecciones del tracto respiratorio superior: faringo/amigdalitis

Reconocimiento mutuo aguda, sinusitis maxilar aguda >12 anos

(Esparia) Cefrex® PO ' RM | -Infecciones del tracto respiratorio inferior: exacerbacion aguda de <12 anos no se 0

Meiﬁef@ Spectracef® bronquitis crénica, neumonia adquirida en la comunidad ha estudiado

P -Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos tales como
celulitis, heridas infectadas, abscesos, foliculitis, impétigo y
forunculosis

Eberconazol T0 | RM Tratamiento cutaneo de infecciones dermatofiticas de la piel tales No hay estudios 0

Ebertop® Ebernet® como Tinea corporis, Tinea crurisy Tinea pedis en <18 anos
Adultos y nifos infectados por el VIH-1 en combinacion con otros
antirretrovirales. Esta indicacion se basa en estudios en pacientes N ey s

Emtricitabina PO | H naive y en pacientes pretratados con control viroldgico estable. No lactanytes <4 0

Centralizado Emtriba® se dispone de experiencia de uso en pacientes que estan fracasando —
con su régimen actual o que han fracasado a multiples regimenes
terapéuticos

Epinastina

Reconocimiento mutuo CO | RM | Tratamiento de los sintomas de la conjuntivitis alérgica estacional >12 anos 0

Relestat®

ERteoc':;z)éIiEniento mutuo PO | RM Alivio sintomatico de la artrosis, la artritis reumatoide (AR] y el dolor | Contraindicado 0

Arcoxia® y signos de inflamacion asociados a la artritis gotosa aguda en <16 anos
Hipercolesterolemia primaria con un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa (estatina), estd indicado como tratamiento adyuvante
a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria Experiencia
(familiar heterocigotica y no familiar), que no estan controlados limpitada de 9

Ezetimiba adecuadamente con una estatina sola. En monoterapia, tratamiento 217 afos. no

Reconocimiento mutuo PO | RM adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria - recom'ienda 0

. (familiar heterocigotica y no familiar) en los que una estatina se ; .

Adacai® Ezetrol® ; : . : . ajuste de dosis.
considera inadecuada o no se tolera. Hipercolesterolemia familiar <10 afi0s no se
homocigética (HFHo) con una estatina, tratamiento adyuvante a recomienda
la dieta. Los pacientes podran recibir también otros tratamientos
complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL).Sitosterolemia
homocigética (Fitosterolemia) tratamiento adyuvante a la dieta

Miglustat Tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo | leve 0 moderada. rNe()cifnienda ol

9 PO | H | Unicamente en aquellos casos en los que no sea adecuado el 0

Centralizado Zavesca®

Ver pie de Tabla 1.

tratamiento enzimatico sustitutivo

uso en ninos 'y
adolescentes
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Notificaciones espontaneas de sospechas de RAM con medicamentos que llevan 4 afos comercializados. Afio 2003

Principio activo Via Indicaciones Nifos N° Noti
Dosis desde 1 ano de edad. En
Desloratadina Alivio de los sintomas asociados con: <2 ahos las rinitis suelen ser
Centralizado PO RM | - Rinitis alérgica infecciosas y la desloratadina 1
Aerius® Neoclarityne® - Urticaria idiopatica cronica no estad recomendada en esta
situacion
Con otros antirretrovirales en pacientes infectados
por el VIH-1 que han recibido tratamiento, o a los
que les han fallado los tratamientos con al menos =06 afis ded de el
. un medicamento de cada una de las siguientes 7 = : ;
Enfuvirtida SC H L retraireles. Ao dal t 6 a 15 anos se ajusta por peso. 0
Centralizado Fuzeon® g o hiildisuinonigelicy It i) Il L) < 6 anos no recomendado por
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de i
ot P . . falta de estudios
nucledsidos e inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos, o que tienen intolerancia a
tratamientos antirretrovirales previos
Diagnéstico de: Melanoma maligno. Cancer
Nacional : pu. ; gty por coeficiente segun peso,
\% H sistema nervioso central, diferenciacion entre f ; 0
Fluotracer® A ; T o AT poca experiencia, valorar
Fluorscan® Fluodos® radionecrosis y recidiva. Estadiaje y re-estadiaje cuidadosamente
de linfomas. Cancer de cabezay cuello. Cancer de
tiroides recurrente
No hay estudios en < 6 anos.
e e GlEREE RM Diabetes mellitus en adultos, adolescentes y ninos a En los estudios en nifos la
Centraliz%do?.antus@ SC (TLD) partir de los 6 anos, cuando se precise tratamiento eficacia estd demostrada 3
con insulina cuando se administra por la
tarde
- Terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en mu-
Laronld;sa copolisacaridosis | (MPS [; deficiencia de alfa-L-iru- .
Centralizado IV H - fi d - g Dosis ajustada por peso 0
Aldurazyme® onidasa) confirmada para tratar las manifestaciones
neuroloégicas de la enfermedad
. Tratamiento de sintomas asociados a enfermedades
T alérgicas como: Rinitis alérgica estacional (incluyendo | Dosis ajustada por edad. No se
Reconocimiento mutuo PO RM los <f L TS Al ‘and 2 an 0
Yazal® Muntel® os sintomas oculares] Rinitis alérgica perenne. recomienda en < 2 afios
Urticaria cronica idiopatica
Moroctocog alfa Tratamiento y profilaxis de episodios hemorrégicos
actor e en pacientes con hemofilia eficit congénito de ] ] q
(factor Vil d o i filia A (deficit i Cualquier edad, ajuste de dosis
coagulacién \% H | factor VIII). No contiene factor de von Willebrand y, s u% necesida’dés e 0
recombinante) por lo tanto, no esta indicado en la enfermedad de von 9
Centralizado Refacto® Willebrand
Olopatadina co RM Tratamiento de los signos y sintomas oculares de la >3 anos, dosis igual a los 0
Centralizado Opatanol® conjuntivitis alérgica estacional adultos
Paricalcitol v H Prever(;uqn y Iratamlzr)to d?.L h|per{)arat|_ro(;d|smo Estudio en 29 ninos de 6 a 19 0
Nacional. Zemplar® secundarioy la osteodistrofia renal asociados con e el ik
: fallo renal crénico
Pacientes con dermatitis atopica (eczemal) leve a
Pimecrolimus moderada de 2 6 mas anos de edad para: No recomendada en <2 afios
Reconocimiento mutuo T0 RM | - Eltratamiento a corto plazo de los signos y sintomas Dosis iqual a adultos : 2
Elidel 1%® - El tratamiento intermitente a largo plazo para 9
prevenir la aparicién de brotes
En enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento
sinto_métic_o en pacientes de riesgo por patologia N
o asociada, |nmun0depre5|on.o edad avanzada. Colitis Dosis s6lo para adultos. No se
Rifaximina pseudomembranosa en pacientes resistentes a la g = Rl
Nacional. Zaxine® AL . vancomicina, diverticulitis aguda. También como miznelien @ ks nihes e mingfin L
: o ' S LGt apartado de la ficha técnica.
profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto
gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la
hiperamoniemia
Rupatadina . , . s -
Nacional Rupafin® PO RM Tratamiento de los sintomas asociados a la rinitis >12 afos. 0

Alergoliber® Rinialer®
Ver pie de Tabla 1.

alérgica estacionaly perenne

No recomendado en < 12 anos

su maxima eficiencia, si funciona ade-
cuadamente.

Es en estas situaciones y durante los
primeros anos del uso del medicamento
cuando el Programa de Notificacion Es-
pontanea de Sospechas de RAM alcanza

cion de los profesionales sanitarios para
notificar las sospechas de RAM con me-
dicamentos nuevos cuando se utilizan en

En la Comunidad de Madrid es necesario poblacién pediétrica.

estimular de forma importante la motiva-
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