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RESUMEN

Introduccién. El concepto de prescripcion off-label se refiere a la utilizacion de un medicamento en condiciones diferentes a las
autorizadas en la ficha técnica (FT). El presente estudio tiene como objetivo establecer el conocimiento que tienen los residentes
de Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) al respecto del tema.

Método: Estudio descriptivo de corte transversal y de dmbito autonémico mediante encuesta on-line a los residentes (n=359)
que se encuentran cursando cualquiera de los cuatro afios de residencia de MFyC en las Unidades Docentes de la Comunidad
Auténoma de Galicia.

Resultado: Se recibieron 81 encuestas. Un 80,2% identifican correctamente el concepto off-label, solamente el 24,7% agotaria
todas las opciones autorizadas por FT disponibles antes de prescribir off-label, la mitad de los residentes recabaria previamente
el Consentimiento Informado (Cl), la mayoria explicitandole al paciente la utilizacion en condiciones no autorizadas por la FT. La
mitad de los residentes considera que el beneficio del paciente es lo mas importante, y justifica un tratamiento off-label, aunque
cuente con poca evidencia cientifica.

Conclusiones. Si bien los resultados son aceptables, se identifican areas susceptibles de mejora en el concepto global que
permitirian consolidar la prescripcion off-label en condiciones 6ptimas entre los futuros especialistas en MFyC de Galicia.

Palabras clave: off-label; fuera de ficha técnica; uso no autorizado de medicamento; encuesta a residentes, residentes de Medi-
cina Familiar y Comunitaria.

SUMMARY

Introduction. The off-label concept refers to the use of a drug in different conditions than those authorized in the technical label.
The objective of this study is to establish the Family and Community Medicine (CFM) residents knowledge on the subject.

Method. Descriptive cross-sectional study of regional scope, through an online survey of residents (n=359) who are studying any
of the four CFM residence years in the Autonomous Community of Galicia Teaching Units .

Results. 81 surveys were received. 80.2% identify the off-label concept correctly, only 24.7% would use all the authorized label
options available before use off-label, a half would previously obtain the Informed Consent (IC), majority expliciting to the patient
the use in off label conditions. A half consider the benefit of the patient the most important thing, and that would justifies an off
label treatment, although it had a little scientific evidence.

Conclusions. Although the results are acceptable, susceptible to improvement areas are identified in the global concept that
would allow consolidating the off-label prescription in optimal conditions among future CFM specialists in Galicia.

Key words: off-label; out of label use; unauthorized use of medication; survey of residents, residents of Family and Community
Medicine.
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INTRODUCCION

La Ficha Técnica (FT) es el documento publico en donde se reflejan las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y que
recoge la informacién cientifica esencial para la prescripcion por los profesionales sanitarios. Dicho documento contiene también
un apartado para las contraindicaciones, esto es, los usos para los cuales el medicamento esta desaprobado, ya que, con un
alto nivel de certeza, puede ocasionar efectos secundarios o reacciones adversas. La FT debe ser objeto de actualizaciones que
refuercen o restrinjan el espectro de utilizacién del medicamento; dada la repercusion que pueden tener estas actualizaciones,
deben ser el resultado de investigaciones de alta calidad cientifica. La autorizacion de utilizacion de un medicamento suele cubrir
la mayoria de los casos en que puede ser utilizado; sin embargo, el amplio abanico de situaciones clinicas a las que se enfrentan
los sanitarios puede dejar fuera subpoblaciones que, necesitando el mismo medicamento, requieran para poderse beneficiar de
él, ajustes en las especificaciones que marca la FT en aspectos como indicacién, forma de administracién y dosis.(1). Muchas de
estas alternativas estan sustentadas en una amplia evidencia cientifica, llegando incluso a ser recomendadas en guias de manejo
clinico mucho antes de ser incluidas en las actualizaciones de las FT.(2). Este uso de medicamentos diferente al autorizado en
FT es conocido como off-label por su denominacion anglosajona, y deberia estar sustentado en sélidas investigaciones que
garanticen su validez terapéutica en términos de eficacia y seguridad para el paciente.

Aspectos Normativos de la prescripcién off-label

A nivel europeo, la aprobacién de indicaciones y actualizaciones de las fichas técnicas la realiza la European Medicines Agency
(EMA), y el uso de medicamentos diferente a su autorizacién esta regulado por el Reglamento (CE) N° 726/2004 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, que, sin embargo, emplaza a los Estados Miembros a legislar su propia normati-
va al respecto.(3). En Espafa, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) es |la encargada de aprobar
las fichas técnicas asi como de revisar, avalar y hacer recomendaciones de uso de los medicamentos que se comercializan en
nuestro pafs, y el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio, regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

Uso Fuera de Ficha Técnica (FFT):

Se trata de la prescripcién off-label y consiste en cualquier utilizacién de un medicamento en condiciones diferentes a las recogi-
das en su FT. Debe tratarse de una situacion excepcional y limitada al agotamiento o la no existencia de alternativas terapéuticas
autorizadas por FT. Se debe obtener el Consentimiento Informado (Cl) el cual puede ser verbal o escrito, teniendo que especificar
al paciente que se trata de un uso no autorizado por FT, y siempre se ha de registrar en la historia clinica la autorizacién o rechazo
del paciente, asi como la justificacion del uso off-label. Si bien es el Gnico que no requiere autorizacion caso a caso, su uso debera
estar avalado por guias clinicas y protocolos que garanticen una evidencia cientifica consistente(4).

Un meta-anélisis, realizado a nivel europeo en 2017, demostrd una prevalencia de la prescripcion off-label superior al 21%, siendo
més frecuente en pediatria. Por dreas terapéuticas, es mas comun en el campo de cardiologia pediétrica, y por categorias, la
causa mas frecuente de uso off-label es la dosis de los medicamentos, después la indicacién, y por Ultimo la via de adminis-
tracion. En adultos tiene una marcada frecuencia su uso en onco-hematologia y cuidados paliativos, seguida de reumatologia e
inmunologia, siendo el motivo més frecuente para uso off-label la indicacion, seguido de la via de administracion(5). En nuestro
pais, la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en el nivel institucional, local, y en algunos casos autonémico, siendo mas
frecuentes aquellos que se originan en la farmacia hospitalaria, o en el campo de la pediatria.(6,7,8).

Aspectos éticos de la prescripcion off-label

Desde el punto de vista ético, podria plantearse un conflicto a la hora de recabar un Cl para una actuacién que se aparta de lo
oficialmente autorizado en la FT. Si no se trata de una medida debidamente sustentada, podria incluso constituir una actuacién
maleficiente, ya que el mayor beneficio para el paciente implica también que el profesional plantee actuaciones con las que esté
familiarizado y de las que conozca la calidad del soporte cientifico(9).

Atendiendo al concepto deontolégico de lex artis, y dada la relevancia de la naturaleza de excepcionalidad del uso FFT, a la hora
de obtener el Cl el profesional debe hacer énfasis en el hecho de que el paciente sea conocedor de la utilizacién no autorizada
del medicamento, la justificacién para hacerlo, la evidencia que soporta su uso, y los riesgos que se prevean en relacién con los
beneficios que se plantea obtener.(10,11).

Sila prescripcion off-label no cuenta con el rigor cientifico adecuado, o se realiza sin atender elementos basicos como la obtencién
del Consentimiento Informado, puede vulnerar la lex artis. Por todas estas razones, el conocimiento del concepto off-label, asi
como su gestion y las consecuencias de su aplicacion, deben ser conocidos por los profesionales en formacién especializada,
quienes en un corto plazo de tiempo estaran ejerciendo su actividad laboral en diferentes dispositivos sanitarios.

Nos planteamos, como objetivo del presente estudio, medir el grado de conocimiento del tema por parte de los residentes
de Medicina Familiar y Comunitaria (MFyC) de la Comunidad Autonoma de Galicia, asi como establecer una aproximacion a la
percepcioén ética que de ella tienen.
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METODO

Se ha disefiado un estudio descriptivo de corte transversal, limitado al &mbito autondémico, mediante una encuesta on-line
voluntaria y anénima, disefiada especificamente para el presente estudio (anexo 1) y gestionada a través de Google Drive. Con
un total de 359 residentes de MFyC en Galicia, se estimé una cantidad de 186 encuestas como tamafo de muestra suficiente para
valorar el conocimiento de la prescripcién off-label con un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%.

Se establecid como criterio de inclusién ser Licenciado en Medicina cursando cualquiera de los cuatro afos de residencia de
MFyC en las Unidades Docentes de la Comunidad Auténoma de Galicia. Para socializar la encuesta se contd con la valiosa
colaboracion del personal de las Unidades Docentes, quienes la enviaron a los correos electronicos para mantener el anonimato
y garantizar la proteccion de datos personales.

Dicha encuesta se encuentra dividida en una primera parte de orientacién socio demogréfica, y una segunda parte de diez pre-
guntas de respuesta multiple mediante las cuales se busca establecer el grado de conocimiento del concepto off-label, diversos
aspectos de su aplicacién, y una aproximacién a la percepcién ética que tienen los residentes de este tipo de prescripcion.
Una vez recopilados los datos, se realizé un andlisis descriptivo de las variables, y para su procesamiento se utilizé el programa
Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se recibieron 81 encuestas diligenciadas equivalente al 22,6% de un total de 359 residentes de MFyC en Galicia al momento de
realizar el estudio.

En el gréafico 1 se pueden ver las caracteristicas sociodemogréficas de los residentes participantes en el estudio. Mientras que en
el gréfico 2 se muestran las diferentes identificaciones del término off-label por parte de los residentes encuestados.
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Gréfico 1. Distribucién sociodemogréfica.

Con cual definicién relaciona mejor el término off-label

® Prescribir un medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas por la AEMPS.
® No =é lo que es prescribir un medicamento off-label.

Prescribir un medicamento de uso compasivo.
® Prescribir un medicamento que alin se encuentra en inv estigacidn.

W Prescribir un medicamento de uso exclusivamente hospitalario.
59

Gréfico 2. Identificacion de la definicién del concepto off-label por parte de los residentes encuestados
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En cuanto a la(s) fuente(s) de informacién consultada(s) antes de prescribir un medicamento, la tendencia mayoritaria en los
encuestados es la de consultar la FT de la AEMPS (83,9%), seguida de las guias clinicas (65,4%) y un 55,5% acuden a su tutor. Otros
aspectos sobre la prescripcién off-label se muestran en la tabla 1.

¢En qué caso(s) prescribiria un medicamento en condiciones

diferentes a las especificadas en la FT? N % (IC para 95%)
Si no fuera posible administrar el medicamento por ninguna de las vias de

administracién que especifica la FT. 15 18,5 10,06% - 26,98%
Si debiera utilizar con mi paciente una dosis diferente a la que especifica la FT. 7 8,6 2,52% - 14,76%
Si la indicacién en la que tengo que utilizarlo no aparece en la FT. 50 61,7 51,14% - 72,31%
Nunca prescribo medicamentos en condiciones que no sean las recogidas en FT. 25 30,8 20,80% - 40,92%

JAgotaria todas las opciones terapéuticas disponibles antes de acudir a la prescripcién de un medicamento en condiciones
diferentes a las especificadas en la FT?

Si, Solamente prescribiria medicamentos por fuera de las especificaciones de la
FT en casos excepcionales y agotada toda opcién autorizada. 20 24,7 15,30% — 34,08%

No necesariamente, podria utilizar medicamentos en condiciones diferentes a
las autorizadas, si sé que va a dar mejor resultado. 5 6,1 0,93% - 11,41%

Si conociera evidencia consistente de que el uso de que el uso de un
medicamento en condiciones diferentes a las especificadas en FT daria mejor
resultado, la priorizaria frente a cualquier otra opcidn terapéutica. 33 40,7 30,04% - 51,44%

Si un medicamento apareciera en protocolos o guias clinicas, lo utilizaria
aunque esté recomendado en condiciones diferentes a las autorizadas por FT. 23 28,4 18,58% - 38,21%

En cuanto al beneficio del paciente considero:

El beneficio de mi paciente es lo mas importante y justifica el uso de
medicamentos en condiciones no autorizadas especificamente por la AEMPS. 41 50,6 39,73% - 61,51%

Aunque mi paciente se beneficie, preferiria que todo uso de medicamentos
apareciera en la FT. 34 41,9 31,23% - 52,72%

El beneficio de mi paciente no justifica el uso no autorizado especificamente
por la FT de un medicamento. 6 7.5 1,70% - 13,11%

Tabla 1. Evaluacién de aspectos de la prescripcién off-label.

Finalmente, en esta encuesta se realizd también una aproximacion a la percepcién de los residentes de aspectos ético legales
de la prescripcion off-label tales como el Cl, la informacion que se debe dar al paciente y la valoracién ética de prescribir un me-
dicamento en condiciones diferentes a los autorizados en FT y su relacion con una evidencia cientifica de calidad. Los resultados
se muestran en el grafico 3

M Siempre que fuera a prescribir
un medicamento en condicio-
nes off-label, recabaria pre-
viamente el Cl de mi paciente.

B Solamente si es un tratamiento
off-label que no se hubiera uti-
lizado habitualmente.

Mo creo que sea necesario, es
un tratamiento més.

E Mo lo recabaria si el tratamien-
to apareciera en Guias Clini-
cas o protocolos.

123%

Grafico 3. Acerca de recabar el Cl en caso de prescripcion off-label.

En caso de recabar el Cl para prescribir off-label, 49 residentes (60,5%) manifestaron que es suficiente con hacerlo de forma
verbal, por contra, 32 residentes (39,5%) lo harian siempre de forma escrita.

Los resultados sobre la informacién que se da al paciente, los tratamientos off-label con poca evidencia cientifica se plasman en
la tabla 2. En cuanto a la percepcién ética de la prescripcién off-label se muestra en el gréfico 4.
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En cuanto a la informacién que le doy al paciente. N % (IC para 95%)

Le explicaria a mi paciente explicitamente que voy a pautarle un medicamento

en un uso no autorizado por la AEMPS. 48 59,3 48,56% - 69,96%

No le daria toda la informacion porque eso podria influenciar al paciente para

rechazarlo. 1 1,2 1,17% - 3,64%

No hace falta que el paciente conozca tanto detalle técnico. 7 8,7 2,52% - 14,76%

El paciente debe conocer siempre toda la informacién. 25 30,8 20,80% - 40,92%

En cuanto a tratamientos NO autorizados por FT y que NO cuentan con suficiente evidencia cientifica de calidad.

Debo ofrecerlos siempre al paciente y en todo caso, que sea él quien decida. 20 25 15,30% - 34,08%
Ofrecer al paciente un tratamiento no autorizado por FT que cuenta con poca

evidencia podria ser maleficiente. 10 12,3 5,18% -19,51%
Ofrecer un tratamiento no autorizado por FT aunque cuente con poca evidencia,

podria ser beneficiente. 41 50,6 39,73% - 61,51%
No ofrecerlo al paciente podria vulnerar el principio de justicia. 10 12.3 518% - 19,51%

Tabla 2. Manejo de la informacién y de los tratamientos off-label con poca evidencia cientifica.

® Mo es ético prescribir un me-
dicamento en condiciones di-
ferentes a las autorizadas

M Solamente es ético si cuenta
con evidencia cientifica de alta
calidad.
Es ético si lo recomiendan las
guias clinicas y los protocolos
asistenciales.

® Es ético porque tengo que
buscar siempre el mejor bene-
ficio para mi paciente.

Grafico 4. Percepcidn ética de la prescripcién off-label.

DISCUSION

La prescripcién off-label es una practica necesaria, aceptada y regulada alrededor del mundo. La mayoria de las publicaciones
disponibles sobre el tema se han realizado en el ambito de pediatria y farmacologia. Pifieiro-Pérez et al publicaron en 2013 los
resultados del estudio OL-PED en el cual evaluaron el grado de conocimiento sobre el uso de medicamentos off-label entre
los pediatras esparioles, aspectos coincidentes con el presente estudio, como la determinacién del nivel de conocimiento del
concepto off-label y la fuente de informacién de medicamentos, arrojaron resultados similares(12).

El motivo de uso off-label de un medicamento es variable: en pediatria, la causa principal es la dosis(12), pero segun el trabajo de
Gonzélez-Habra en el campo de la oncohematologia en adultos, es la via de administracion(13). En nuestro estudio, se observa
que la principal razén para la prescripcion off-label por parte de los residentes encuestados es una indicacién no recogida en FT.
Estas variaciones probablemente se deban al contexto en el que se utilizan los medicamentos, y desvelan que las necesidades
de ajustes de prescripcién en cada d&mbito son diferentes.

El presente trabajo presenta como limitacidon metodoldgica la baja participacién, ya que una muestra por debajo de la esperada,
podria ser insuficiente para determinar el grado de conocimiento de la prescripcion off-label por parte de los residentes.

Por otra parte, el proceso de captaciéon on line y el acceso a la encuesta a través de la cuenta de correo electrénico institucional,
puede considerarse un sesgo de seleccién, ya que tanto el uso del correo electrénico institucional, como la predisposicién a
contestar encuestas via mail, puede reflejar un perfil especifico de residente. La mayor participacion de residentes de primer afio,
puede constituir un sesgo en el resultado, si se asume como cierto el hecho que a mayor tiempo de experiencia laboral, méas
conocimiento acerca de todo lo que tiene que ver con la prescripcién off-label. Cabria por lo tanto, realizar estudios prospectivos
que evaluaran esta tendencia, comparando los conocimientos de los residentes de primer afio con los de los demés afios, asi
como medir la adquisicidon de conocimientos al respecto durante la evolucion de la residencia.
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El estudio EQUIP explord las causas de los errores de prescripcion por los médicos residentes, detectando que podrian llegar
hasta el 10,3%(14). Esta situacién adquiere especial relevancia si se tiene en cuenta que los residentes generan la tercera parte de
todas las prescripciones a nivel hospitalario. Para abordar el problema, proponen programas que pasan por la evaluacién inicial
de los conocimientos sobre medicamentos al inicio de la formacién y antes de comenzar a prescribir, asi como detectar las areas
de mejora e implementar programas certificados de formacién y seguimiento, siempre sobre la base de la cultura de la seguridad
del paciente como prioridad en la prescripcién. Dichos programas incluyen también la prescripcion off-label(15).

A pesar de las limitaciones y sesgos, creemos que los resultados de la encuesta podrian reflejar la existencia de un punto de
mejora en la formacién de los residentes. De todas formas, se requeririan trabajos mas amplios para confirmar las tendencias aqui
observadas, asi como contrastar los resultados mediante su aplicacién en otras comunidades auténomas, y poder asi justificar la
propuesta de una estrategia docente especifica.
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ANEXO 1

Encuesta de conocimiento de prescripcion off-label por parte de
los Residentes de Medicina Familiar y Comunitaria de Galicia.

La presente encuesta es totalmente andnima y su anélisis estadistico se realizard solamente en un contexto académico.
Agradecemos su colaboracion.

Abreviaturas: AEMPS (Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios), FT (Ficha Técnica).

Sexo: Rango de edad: Afo de residencia:
Hombre Menor de 30 Primer afo
Mujer 31a40 Segundo afio
Prefiero no decirlo Mayor de 40 Tercer afio
Cuarto afo

A continuacién, por favor marque su(s) respuesta(s) con una “X" en los recuadros sombreados:

1. Con cual definicién relaciona mejor el término: prescripcién off-label.

Prescribir un medicamento que aun se encuentra en investigacion.

Prescribir un medicamento no autorizado en Esparia pero si en el extranjero.
Prescribir un medicamento de uso compasivo.

Prescribir un medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas por la AEMPS.
Prescribir un medicamento de uso exclusivamente hospitalario.

No sé lo que es prescribir un medicamento off-label.

2. Qué fuente(s) de informacién de un medicamento suele consultar antes de prescribirlo?
La Ficha Técnica (FT) oficial de la AEMPS.
Las Guias Clinicas.
La literatura médica disponible.
Los protocolos de mi centro sanitario.
Preguntando a mi tutor.
Experiencia personal.

3. En que caso(s) prescribiria un medicamento en condiciones diferentes a las especificadas en la FT?

Si no fuera posible administrar el medicamento al paciente por ninguna de las vias de administracion que
especifica la FT.

Si debiera utilizar con mi paciente una dosis diferente a la que especifica la FT.

Si la indicacion en la que tengo que utilizarlo no aparece especificada en la FT.

Nunca prescribo medicamentos en condiciones que no sean las recogidas en FT.
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4. Agotaria todas las opciones terapéuticas disponibles antes de acudir a la prescripcion de un medicamento en condiciones
diferentes a las especificadas en la FT?

Si, solamente prescribiria medicamentos por fuera de las especificaciones de la FT en casos excepcionales

y agotada toda opcién autorizada.

No necesariamente, podria utilizar medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, si sé que va

a dar un mejor resultado.

Si conociera evidencia consistente de que el uso de un medicamento en condiciones diferentes a las espe-

cificadas en FT daria mejor resultado, la priorizaria frente a cualquier otra opcion terapéutica.

Si un medicamento apareciera en protocolos o guias clinicas, lo utilizaria aunque esté recomendado en

condiciones diferentes a las autorizadas por FT.

5. En cuanto al beneficio del paciente considero:

El beneficio de mi paciente es lo méas importante y justifica el uso de medicamentos en condiciones no
autorizadas especificamente por la AEMPS.

Aungue mi paciente se beneficie, preferiria que todo uso de medicamentos apareciera en la FT.

El beneficio de mi paciente no justifica el uso no autorizado especificamente por la FT de un medicamento.

6. En cuanto al Consentimiento Informado (Cl):

Siempre que fuera a prescribir un medicamento en condiciones off-label, recabaria previamente el Consen-
timiento Informado de mi paciente.

Solamente si es un tratamiento off-label que no se hubiera utilizado habitualmente.

No creo que sea necesario, es un tratamiento mas.

No lo recabaria si el tratamiento apareciera en Guias Clinicas o protocolos.

7. En caso de recabar el Cl para prescribir un medicamento en condiciones diferentes a las autorizada por FT :

Con hacerlo de forma verbal seria suficiente
Siempre lo haria de forma escrita.

8. En cuanto a la informacién que le doy al paciente.

Le explicaria a mi paciente explicitamente que voy a pautarle un medicamento en un uso no autorizado por
la AEMPS.

No le daria toda la informacién porque eso podria influenciar al paciente para rechazarlo

No hace falta que el paciente conozca tanto detalle técnico.

El paciente debe conocer siempre toda la informacion.

9. En cuanto a tratamientos no autorizados por FT y que no cuentan con suficiente evidencia cientifica de calidad:
Debo ofrecerlos siempre al paciente y en todo caso, que sea él quien decida.
Ofrecer al paciente un tratamiento no autorizado por FT que cuenta con poca evidencia podria ser malefi-
ciente.
Ofrecer un tratamiento no autorizado por FT aunque cuente con poca evidencia, podria ser beneficiente.
No ofrecerlo al paciente podria vulnerar el principio de justicia.

10. En cuanto a su percepcion ética de prescribir un medicamento en condiciones diferentes a las especificadas en la FT:

No es ético prescribir un medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas.
Solamente es ético si cuenta con evidencia cientifica de alta calidad.

Es ético si lo recomiendan las guias clinicas y los protocolos asistenciales.

Es ético porque tengo que buscar siempre el mejor beneficio para mi paciente.
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PUNTOS CLAVE:

Lo conocido sobre el tema:

La prescripcion off-label es una préctica frecuente en todas las dreas médicas, especialmente en pediatria y oncohematologia,
las principales razones para su uso son la necesidad de ajuste de dosis y |a falta de indicaciones en la Ficha Técnica. No existen
estudios que valoren el grado de conocimiento entre los residentes de Medicina Familiar y Comunitaria.

Lo que aporta el estudio:

Se determinan puntos de mejora en la formacién de los residentes sobre el conocimiento y la gestién de la prescripcion off-label.
Plantea la necesidad de indagar acerca de conocimientos de los residentes en temas especificos de farmacologia antes de que
comiencen a prescribir.
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