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Analisis descriptivo de los planes de investigacion en pediatria resueltos por la

Agencia Europea del Medicamento durante el periodo 2007-2009

Objetivo: Estudiar las caracteristicas de los PIPs resueltos por la EMA durante el
periodo 2007-2009.

Disefio: Estudio descriptivo sobre la informacion publicada en la web de la EMA en
relacion a los PIPs.

Material y métodos: Se seleccionan las decisiones tipo P sobre los PIPs presentados a
la EMA. Se recoge el nombre del farmaco; area terapéutica; indicacion propuesta;
medicamento autorizado o0 no; tipos de estudios propuestos pre-clinicos, clinicos y de
calidad y la edad de la poblacion pediatrica incluida.

Resultados: De las 304 decisiones, 153 correspondieron a PIPs del tipo P (Acuerdo
sobre un PIP con o sin dispensas parciales o aplazamientos). El 68% incluia
Antiinfecciosos para uso sistémico, Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores,
medicamentos activos sobre el Sistema cardiovascular y los activos sobre el Tracto
alimentario y metabolismo. El 93,1% de los casos incluia a medicamentos/indicaciones
no autorizados. EIl grupo de edad mas numeroso fue el de 0 a 18 afios, que comprendio
un 20,9 % de las decisiones. Un 35% de los PIPs excluyen a pacientes menores de 2
afos. En un 29,4% habia estudios pre-clinicos y en un 34,2% de calidad. En todos los
PIPs se acordd la realizacibn de ensayos clinicos; los mas numerosos fueron los
ensayos fase 3 (incluidos en un 78% de los PIPs), seguidos de los de fase 1 (incluidos
en un 49%). Solo un 19% incluy6 ensayos fase 2.

Conclusiones: El 50% de las decisiones publicadas correspondieron a PIPs
propiamente dichos distribuyéndose principalmente en 4 grupos ATC. Es necesario
realizar un seguimiento mas a largo plazo de la investigacion en pediatria y de la
utilizacién de medicamentos en este grupo de poblacion, para poder cuantificar cuanto
ha mejorado la situacibn en términos de reduccion de sobredosificaciones, de

toxicidades y de usos off-label de medicamentos en la poblacion pediéatrica.

Palabras clave: EMA, offlabel, pediatria, plan de investigacion, PIP
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1. INTRODUCCION

Debido a la escasez de evidencia clinica, la utilizacion de medicamentos en condiciones
distintas a las autorizadas -comunmente llamado utilizacion off-label- es frecuente en la
poblacién pediatrica’™, lo que supone un riesgo para la seguridad en este grupo de
poblacion, ya que en la mayoria de las veces se extrapolan los regimenes autorizados
en adultos en base al peso, sin tener en cuenta los datos farmacocinéticos o

farmacodinamicos®.

Las causas mas comunes de administracion off-label incluyen indicaciones, posologias y

formulaciones no autorizadas”.

Las Agencias Reguladoras, conscientes de esta realidad, han estado desarrollando
nueva legislacion desde finales de los 90 para incrementar el conocimiento de la
utilizacion de medicamentos en pediatria y asegurar que los medicamentos que se

utilicen en nifios estén adaptados a sus necesidades especificas®.

En enero de 2007 entr6 en vigor una nueva legislaciéon en la Union Europea para el
desarrollo y autorizacion de medicamentos pediatricos con el objetivo de proteger la
salud de los nifios y garantizar que dichos medicamentos se investigaran de forma

ética®.

Dicha regulacién significa que a partir de ese momento las compafiias farmacéuticas
estan obligadas a desarrollar sus medicamentos tanto en la poblacion adulta como en la
poblacién pediatrica. Para ello, deben realizar en esta ultima los estudios necesarios
con el objetivo de adaptar los medicamentos a las necesidades en cuanto a posologia,
forma farmacéutica, via de administracion, etc., a fin de que resulten eficaces y su

seguridad no se vea alterada por el riesgo de sobredosificacion®.

Este requerimiento se aplica ademas a las solicitudes de autorizacibn de nuevas
indicaciones, nuevas formas farmacéuticas o nuevas vias de administracion para los
medicamentos que todavia gozan de proteccion de patente. Los planes de investigacion
pediatrica deben cubrir todas las indicaciones, formas farmacéuticas y vias de

administracién existentes y nuevas’.
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Como contrapartida, el nuevo marco legal establece un sistema de compensacion para
las compafiias farmacéuticas en aras de reconocer el esfuerzo y los recursos invertidos
en este menester®.

Por otro lado, se crea un Comité Pediatrico (en adelante PDCO, del inglés Paediatric
Committee) encargado de asegurar el correcto asesoramiento y evaluaciéon de los
Planes de Investigacion en Pediatria (en adelante PIPs) presentados por las companiias.
El PDCO est4 compuesto por 12 representantes de los diferentes estados miembros y
entre sus funciones destaca la elaboracion y actualizacion de un listado que contempla

las necesidades especificas en pediatria®.

También es logico pensar que no todos los medicamentos estan sujetos al desarrollo de
PIPs, puesto que existe la opcién de dispensa para aquellas situaciones en las que o
bien se justifigue la falta de eficacia o toxicidad del medicamento en la poblacidon
pediatrica, o bien que la patologia a tratar sdlo se dé en adultos o en un grupo especifico
de la poblacién pediatrica. Asimismo, también existe esta opcion para los casos en que
no se aporte ninguna ventaja terapéutica respecto a los tratamientos ya autorizados en

este grupo de poblacion®.

Asi pues, desde un punto de vista administrativo, el laboratorio farmacéutico presenta
una solicitud y tras 30 dias de validacion el PDCO tiene 60 dias para evaluar el PIP
propuesto, tras los cuales o bien emite una opinidén o una lista de preguntas. En este

Gltimo caso, se produce una parada de reloj de 3 meses como méaximo®.

Una vez que el solicitante presenta las respuestas a las preguntas, el PDCO tiene 60
dias méas para evaluar la documentacion aportada y adoptar una opinion. Tras esta

opinion, la EMA emite una decision que envia al solicitante y publica en su pagina web®.

A lo largo del presente estudio describiremos y caracterizaremos los PIPs que se han

presentado desde que entrd en vigor el nuevo reglamento hasta diciembre de 2009.




2. OBJETIVOS

El objetivo principal es realizar un andlisis descriptivo de la informacién contenida en los
PIPs resueltos por la Agencia Europea del Medicamento (en adelante EMA, del inglés
European Medicines Agency) durante los afios 2007-2009, para analizar tanto las
caracteristicas de los medicamentos que han presentado un PIP como las del propio
plan de investigacion.

Como objetivos secundarios:
- analizar los grupos terapéuticos a los que pertenecen los medicamentos incluidos
en los PIPs,
- analizar las edades de la poblacién pediatrica incluidas en los PIPs,

- analizar los estudios incluidos en los PIPs.




3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo de la informacion publicada en la pagina web de la EMA en relacion
alos PIPs®.

3.2. Criterios de inclusion

PIPs clasificados como P (Acuerdo sobre un PIP, con o sin dispensas parciales o
aplazamientos) desde la entrada en vigor del nuevo Reglamento (enero de 2007) hasta
el 29 de enero de 2010, que corresponde a la ultima decision adoptada para los PIPs

presentados durante el afio 2009.

3.3. Criterios de exclusion

Se excluyen aquellos PIPs cuya resolucion de la EMA se clasifique en alguno de los
siguientes apartados:

W: Dispensa en todas las edades y en todas las patologias (del inglés Waiver).

PM: Modificacion de un PIP acordado.

RP: Denegacion (del inglés Refusal) de un PIP propuesto.

RW: Denegacion de una solicitud de dispensa (del inglés Refusal Waiver) para todas

las edades y patologias.

3.4. Variables analizadas

La informacion analizada es la accesible en la pagina web de la EMA. Para cada uno de
los planes de investigacion analizados se extrajo y codifico las variables que se exponen

a continuacion.

3.4.1 Nombre del farmaco
Es el nombre segun aparece en la pagina web de la EMA y que generalmente

corresponde a la Denominacién Comun Internacional (DCI).

3.4.2 Area terapéutica e indicacion del PIP
A partir de la indicacion solicitada se clasificdé el farmaco siguiendo el Sistema de
Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (en adelante ATC del inglés

Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) '°. Se aplicaron los dos

71



primeros niveles de dicha clasificacion; el primer nivel, designado por una letra, que
corresponde al nivel anatémico y el segundo nivel, designado por una letra y dos

nameros, que corresponde al subgrupo terapéutico.

Para los medicamentos autorizados se tomo como referencia el ATC que aparecia en
su ficha técnica, siempre y cuando fuera consistente con la indicacion propuesta en
el PIP.

Para los medicamentos no autorizados, se sigui6 los criterios de clasificacion de
dicho sistema, realizando una busqueda en la pagina web de la Organizacion

Mundial de la Salud (en adelante WHO, del inglés World Health Organization) **.

En el caso de los medicamentos autorizados cuyo ATC de la ficha técnica no
concordaba con la indicacion del PIP, asi como para los medicamentos no
autorizados que no aparecian en la pagina web de la WHO, se realizd una revision
por pares y se designé el ATC mas acorde con las caracteristicas del medicamento y

la indicacién propuesta en el PIP.

3.4.3 Medicamento autorizado

Para clasificar el farmaco en autorizado o no se comprobd en la seccion 4.1
(Indicacion terapéutica) de la ficha técnica si el medicamento tenia la indicacion
autorizada en pediatria. En este caso, se consider6 al medicamento como

autorizado.

Si esta seccion claramente especificaba que la indicacidén era para la utilizacién del
medicamento en adultos, se clasific6 como no autorizado, ya que a pesar de que el
medicamento estaba autorizado, al no tener la indicacion en pediatria no estaba

autorizado su uso en este grupo de pacientes.

Si en la seccidén 4.1 no especificaba si el uso era en adultos o en pediatria, se
comprobaron las secciones 4.2 (Posologia) y 4.3 (Contraindicaciones) para

determinar si el medicamento estaba autorizado en pediatria 0 no.




En el caso en el que esta informacion estuviera especificada de forma ambigua, se

realizé una revision por pares y se llegd a un acuerdo.

Para aquellos farmacos cuya nomenclatura tal como aparecia en la pagina web de la

EMA correspondia a su estructura quimica y no a una DCI se realiz6 una revision por

pares para decidir si estaban 0 no autorizados.

Al resto de medicamentos, que no aparecian ni en la pagina web de la EMA™ ni en la

pagina web de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS)*3, se les consideré como no autorizados.

3.4.4 Tipos de estudios

Los estudios especificados en los PIPs incluidos en esta revision se clasificaron

segun el titulo del estudio en los siguientes tipos:

©)

©)

Estudio de calidad
Estudio preclinico
Ensayo clinico fase 1. Estudios en los que se recogia informacion sobre
farmacocinética, farmacodinamia, seguridad, tolerancia, biodisponibilidad o
bioequivalencia®.
Ensayo clinico fase 2. Estudios de busqueda de dosis™.
Ensayo clinico fase 3. Estudios de eficacia'®. Se incluyen estudios sobre
inmunogenicidad, en el caso de las vacunas y sobre biosimilaridad, en el
caso de los medicamentos bioldgicos.
Estudio observacional. Todos los que se trataran de un estudio
observacional.
Otros estudios
= De extension (Otros-ext). Estudios de extension en los que
generalmente se recogia informacion sobre eficacia a largo plazo.
= Seguridad (Otros-seg). Si el titulo del estudio solamente se referia a
un estudio de seguridad.
= Otros. Estudios que no podian ser clasificados en las categorias
anteriores e incluyen estudios de factibilidad, de extrapolacién de
datos, de prevencion, de eficacia descriptiva, de uso compasivo, de

manejo de dispositivo.




En los casos dudosos, se realizd6 una revision por pares para poder clasificar el
estudio y en aquellos casos en los que el titulo no proporcionaba ninguna informacion

para orientar la clasificacion se decidi6 incluirlo en la categoria de “Otros”.

3.4.5 Edad

Se recoge la edad de la poblacion para la que se solicita la indicacion. En aquellos
casos en los que hay mas de una indicacion pero los ensayos solicitados son los
mismos, se indica el grupo de poblacién mas restrictivo. Hubo dos casos en los que
se refirid a la edad como adolescencia y en estos casos se considerd que el grupo de
edad correspondia a nifios entre 12 y 18 afios™. Ademas se agruparon las edades en
9 categorias, considerando un apartado de “Otras” para aquellos grupos de edad no

clasificables.

3.5. Analisis de los datos

Se ha procedido a realizar un analisis descriptivo de los resultados de las distintas

variables analizadas.

Una vez unificada toda la informacion, se realizan andlisis utilizando tablas dinamicas de
la hoja de calculo para obtener los siguientes resultados:
- Resultados generales del nimero de PIPs resueltos desde la entrada en vigor de
la legislacion y distribucion en funcion del tipo de PIP.
- Distribucién de los PIPs del tipo P en funcion del grupo terapéutico ATC ler nivel
y subgrupo terapéutico ATC 2° nivel
- Distribucion de los PIPs segun si el medicamento esta o no autorizado
- Distribucién de los PIPs en funcién de los grupos de edad

- Distribucién y caracterizacion de los tipos de estudios incluidos en los PIPs
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4. RESULTADOS

Desde la entrada en vigor de la legislacion sobre investigacién en pediatria en enero de
2007 hasta el ultimo afio completado mas reciente, es decir, el afio 2009, la EMA emitié

un total de 304 decisiones sobre las solicitudes de PIPs que le fueron presentadas.

De las 304 decisiones practicamente la mitad, es decir 153 (50,3%), correspondieron a
PIPs propiamente dichos (categoria P); 112 fueron dispensas (W; 36,8%); 35
modificaciones (PM; 11,5%); 3 rechazos de dispensas (RW; 1%) y por ultimo hubo una

sola decision de rechazo (RP; 0,3%).

Si lo analizamos por afos, el primer afio de entrada en vigor de la legislacion, el afio
2007, sélo encontramos 3 decisiones de la EMA, siendo las 3 del tipo W. Durante 2008
(67 PIPs) hay el mismo numero de decisiones de W que de P, 33 (49,3%) y una (1,5%)
del tipo PM y en el afio 2009 (234 PIPs) encontramos 120 (51,3%) decisiones tipo P; 76
(32,5%) tipo W; 34 (14,5%) tipo PM; 3 (1,3%) RW y 1 (0,4%) RP.

Centrandonos en los PIPs del tipo P, en adelante nos referiremos a ellos como PIPs, los
incluidos en el estudio, se han identificado un total de 153 solicitudes resueltas de las
gue se han eliminado 5 que eran repeticiones de PIPs incluidos y 5 que aparecian
clasificadas de forma erronea. Asi pues, el nimero de PIPs considerado para nuestro

analisis es 143. Estos 143 incluyen un total de 133 indicaciones distintas.

4.1 Distribucién de los PIPs en funcion del ATC

Los farmacos incluidos en los 143 PIPs estan repartidos en 14 grupos ATC (tabla 1)

siendo los més numerosos los Antiinfecciosos para uso sistémico (grupo J), los Agentes
antineoplésicos e inmunomoduladores (grupo L), los medicamentos activos sobre el
Sistema cardiovascular (grupo C) y los activos sobre el Tracto alimentario y metabolismo

(grupo A) que suponen un 68% de todos los medicamentos.
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Tabla 1. Distribucién de medicamentos incluidos en los PIPs segun clasificacion ATC
(primer nivel).

Grupo terapéutico ATC, primer nivel | Total %

J, Antiinfecciosos para uso sistémico 34 23,8
L, Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 31 21,7
C, Sistema Cardiovascular 17 11,9
A, Tracto alimentario y metabolismo 14 9,8
B, Sangre y 6rganos hematopoyéticos 11 7,7
N, Sistema Nervioso 11 7
R, Sistema respiratorio 5 3,5
G, Sistema genitourinario y hormonas sexuales 4 2,8
M, Sistema musculoesquelético 4 2,8
V, Varios 4 2,8
D, Dermatolégicos 3 2,1
S, ()rganos de los sentidos 3 2,1
!-I, Pr_eparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e 1 07
insulinas '
P, Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 1 0,7
Total 143 | 100,0

Si realizamos el mismo analisis pero con un poco mas de detalle, es decir, en funcién del
ATC de segundo nivel, que corresponde al subgrupo terapéutico, obtenemos la
distribucion descrita en la Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de medicamentos incluidos en los PIPs segun clasificacion ATC
(segundo nivel).

Subgrupo terapéutico ATC 2° nivel

L01, Agentes antineoplasicos 14 9,8
J07, Vacunas 13 9,1
L04, Agentes inmunosupresores 13 9,1
J05, Antivirales de uso sistémico 11 7,7
A10, Farmacos usados en diabetes 7 4,9
C10, Agentes que reducen los lipidos séricos 6 4,2
J01, Antibacterianos para uso sistémico 6 4,2
NO02, Analgésicos 5 3,5
B01, Agentes antitrombéticos 4 2,8
B02, Antihemorragicos 4 2,8
C02, Antihipertensivos 4 2,8
G03, Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital 4 2,8
J06, Sueros inmunes e inmunoglobulinas 4 2,8
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Tabla 2. Distribucién de medicamentos incluidos en los PIPs segun clasificacion ATC

(segundo nivel) (continuacion).

Subgrupo terapéutico ATC 2° nivel

L03, Inmunoestimulantes 4 2,8
A04, Antieméticos y antinauseosos 3 2,1
C01, Terapia cardiaca 3 2,1
C09, Agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina 3 2,1
MO05, Farmacos para el tratamiento de enfermedades 6seas 3 2,1
NO03, Antiepilépticos 3 2,1
R03, Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias 3 2,1
A16, Otros productos para el tracto alimentario y metabolismo 2 1,4
B03, Preparados antianémicos 2 1,4
D05, Antipsoriasicos 2 1,4
V01, Alérgenos 2 1,4
V03, Todo el resto de los productos terapéuticos 2 1,4
A02, Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos 1 0,7
A08, Preparados contra la obesidad, excluyendo productos dietéticos 1 0,7
B05, Sustitutos de la sangre y soluciones para perfusion 1 0,7
C08, Bloqueantes de canales de calcio 1 0,7
D11, Otros preparados dermatolégicos 1 0,7
HO05, Homeostasis del calcio 1 0,7
L02, Terapia endocrina 1 0,7
MO03, Relajantes musculares 1 0,7
NO04, Antiparkinsonianos 1 0,7
NO5, Psicolépticos 1 0,7
NO7, Otros farmacos que actuan sobre el sistema nervioso 1 0,7
P01, Antiprotozoarios 1 0,7
RO5, Preparados para la tos y el resfriado 1 0,7
R06, Antihistaminicos de uso sistémico 1 0,7
S01, Oftalmolégicos 1 0,7
S02, Otolégicos 1 0,7
Total 143 100,0

Aqui se puede apreciar una mayor dispersion de los datos, encontrandose los PIPs mas
numerosos en los subgrupos LO1 Agentes antineoplasicos, JO7 Vacunas, L04 Agentes

inmunosupresores y JO5 Antivirales de uso sistémico.

En las siguientes tablas se describen los farmacos incluidos en los subgrupos ATC mas

frecuentes, junto con las indicaciones solicitadas en sus correspondientes PIPs.
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Por lo que se refiere al subgrupo de los agentes antineoplasicos, las indicaciones mas
frecuentes son las neoplasias hematoldgicas que suponen la mitad de todas las

indicaciones del subgrupo (tabla 3).

Tabla 3. Principios activos clasificados en el subgrupo terapéutico “Agentes

antineoplasicos” (subgrupo L0O1) e indicaciones.

Principio activo Indicacion
Benzamida, 4-[4-[[2-(4-cloropenil)-5,5-dimetil-1- Linforma no-hodking
ciclohexeno-1-yllmetil]-1-piperazinil]-N-[[4-[[(1R)-3-(4- Leucemia linfoblastica aguda
morfolinil)-1-[(fenitio)metil] propil]amino]-3-
[(trifluorometil)sulfonillfenil] sulfonil]-hidrocloruro(1:2)
Monohidrato de mercaptopurina Leucemia linfoblastica aguda

Imatinib Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia
positivo (LLA Ph+)

Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento del gen del
receptor del factor de crecimiento

Sindrome hipereosinofilico y/o leucemia eosinofilica
cronica con el reordenamiento del gen del receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas FIP1L1
alfa

Tumores del estroma gastrointestinal Kit (CD117) positivo
Dermatofibrosarcoma protuberans

Dasatinib Leucemia mieloide crénica
Leucemia mieloide aguda cromosoma Filadelfia positivo
Rituximab Linfoma difuso de células grandes B
Nilotinib Leucemia mieloide crénica
Tumor del estroma gastrointestinal
Sunitinib malato Tumor del estroma gastrointestinal
N-[4-(3-amino-1H-indazol-4 il)fenil]-N1-(2-fluoro-5- Tumores s6lidos malignos
metilfenil) urea
Ipilimumab Tumores s6lidos malignos
Everolimus Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes

Angiomiolipoma
Gen timidina quinasa del virus del herpes simple mediado | Glioma de grado alto
por adenovirus

Vandetanib Carcinoma tiroideo medular
Bevacizumab Rabdomiosarcoma

Sarcoma tejidos blandos no rabdomiosarcoma
Docetaxel Carcinoma nasofaringeo

En cuanto al subgrupo de las vacunas la mas frecuente es la de la gripe (en 3 ocasiones

pandémicay en 1 pandémica y aviar) (tabla 4).
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Tabla 4. Principios activos clasificados en el subgrupo terapéutico “Vacunas” (subgrupo

JO7) e indicaciones.

Principio activo Indicacion

Vacuna de la gripe pandémica (H1IN1) (virion dividido,
inactivado, adyuvante), conteniendo antigeno equivalente
a Influenza A/California/7/2009

Vacuna de la gripe cepa similar a A/California/7/2009*

Antigenos de superficie del virus de Influenza
(hemaglutinina y neuraminidasa) de la cepa A/HIN1 /
antigenos de superficie del virus influenza (hemaglutinina
y neuraminidasa) de la cepa A/H3N2 / antigenos de
superficie del virus influenza (hemaglutinina y
neuraminidasa) de la cepa B

Antigeno de la cepa pre-pandémica
A/Vietnam/1203/2004 propagada en células Vero

Antigenos de superficie del virus influenza (hemaglutinina
y neuraminidasa), inactivados, de las siguientes cepas:
cepa similar a A/Solomon Islands/3/2006 (H1IN1)
(A/Solomon Islands/3/2006, IVR-145), cepa similar a
A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) (A/Wisconsin/67/2005, cepa
similar a NYMC X161B) B/Malaysia/2506/2004
(B/Malaysia/2506/2004)

Fracciones de antigeno purificado del virion dividido
Influenza A/lndonesia/5/05 (H5N1)

Antigeno de superficie inactivado del virus
A/VietNam/1194/2004 (H5N1)

Fracciones de antigeno purificado del virién dividido
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Anatoxina purificada de Difteria / Anatoxina purificada de
Tétanos / Anatoxina purificada de Pertussis (PT) /
Hemaglutinina filamentosa purificada (FHA) / Fimbrias
purificadas tipos 2 y 3 (FIM) / Pertactina purificada (PRN)
/ Poliovirus inactivado Tipo 1 (Mahoney) / Poliovirus
inactivado tipo 2 (MEF-1) / Poliovirus inactivado tipo 3
(Saukett) / Fosfato de poliribosilribitol (PRP) de
Haemophilus influenzae tipo b como PRP-OMPC /
Antigeno de superficie Hepatitis B, recombinante (HBsAQ)
Toxoide difteria, toxoide tetanus, poliovirus inactivado:
tipo 2 (cepa MEF-1), poliovirus inactivado: tipo 3 (cepa
Saukett), poliovirus inactivado: tipo 1 (cepa Mahoney),
antigenos de Bordetella pertussis: anatoxina filamentosa,
hemaglutinina, pertactina, anatoxina pertussis

Anatoxina purificada de difteria, anatoxina purificada de
tétanos, cinco componentes acelulares de pertussis
[Anatoxina purificada de Pertussis Hemaglutinina
filamentosa purificada, Fimbrias tipos 2 y 3 purificadas y
pertactina purificada], Vacuna de la poliomielitis
inactivada (Vero) — Tipo 1 (Mahoney), Tipo 2 y Tipo 3
(Saukett), Polisacarido capsular de fosfato de
poliribosilribitol purificado de Haemophilus influenzae tipo
b unido covalentemente a la proteina del tétanos

Vacuna Polisacaridica Meningocdcica grupos A, C, Yy
W-135 conjugadas con anatoxina del tétanos

Proteina L1 del virus del papilomavirus humano tipo 6, 11,
16y 18

Gripe

Gripe

Gripe

Gripe causada por una cepa de la gripe que se encuentra
en la vacuna o relacionada con una cepa que se
encuentra en la vacuna.

Gripe

Gripe causada por una cepa de la gripe que se encuentra
en la vacuna o relacionada con una cepa que se
encuentra en la vacuna.

Gripe

Gripe causada por una cepa de la gripe que se encuentra
en la vacuna o relacionada con una cepa que se
encuentra en la vacuna.*

Inmunizacion active frente enfermedades infecciosas
causadas por Corynebacterium diphteriae, Clostridium
tetani, Bordetella pertussis, Poliovirus tipos 1, 2 y 3, frente
enfermedades invasivas causadas por Haemophilus
influenzae tipo b e infecciones causadas por todos los
subtipos conocidos del virus de la hepatitis B

Inmunizacioén active frente enfermedades infecciosas
causadas por Corynebacterium diphteriae, Clostridium
tetani, Bordetella pertussis y Poliovirus tipos 1, 2y 3

Inmunizacion active frente enfermedades infecciosas
causadas por Corynebacterium diphteriae, Clostridium
tetani, Bordetella pertussis y Poliovirus tipos 1, 2y 3

Infeccién meningocécica

Infeccion por el virus del papiloma humano

*NOTA: A pesar de que se trata de la misma cepa, lo consideramos como dos PIPs distintos, puesto que los ensayos

propuestos son distintos.
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Y en relacion al subgrupo de los inmunosupresores las indicaciones mas frecuentes son

diferentes formas de artritis y la psoriasis (tabla 5).

Tabla 5. Principios activos clasificados en el subgrupo terapéutico “Inmunosupresores”

(subgrupo L04) e indicaciones.

Principio activo Indicacion

Tocilizumab Artritis autoinmune
Etarnecept Artritis idiopética juvenil
Adalimumab Artritis reumatoide
Enfermedad de Crohn
Psoriasis
Artritis relacionada con entesitis
Abatecept Artritis idiopatica juvenil
Golimumab Artritis autoinmune

Anticuerpo monoclonal humano IgG1 para la subunidad
p40 de la interleukina-12 humana y de la interleukina-23
humana

Psoriasis vulgaris

Anticuerpo monoclonal humano IgG1/kappa
recombinante para la interleukina-17A

Psoriasis vulgaris

Ustekinumab

Psoriasis cronica en placa

Inhibidor de C1

Deficiencia del inhibidor de C1

Inhibidor de C1 recombinante humano

Angioedema hereditario

Belimumab

Lupus eritematoso sistémico

Belatecept

Trasplante renal

Anticuerpo monoclonal humano recombinante IgG/K para
la IL-1beta

Sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS),
incluyendo:

Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio
(FCAS) también conocido como sindrome de urticaria
familiar por el frio (FCUS)

Sindrome de Mucke-Wells (MWS)

Sindrome infantil neurolégico, cutédneo y articular crénico
(CINCA) también conocido como Enfermedad neonatal
multisistémica inflamatoria (NOMID)

Por lo que se refiere a los antivirales las indicaciones mas frecuentes son la infeccién por

HIV y la hepatitis.

Tabla 6. Principios activos clasificados en el subgrupo terapéutico “Antivirales” (subgrupo

JO5) e indicaciones.

Principio activo Indicacion |

Sodio-X-5-hidroxi-X-6,10-dioxo-3,4,6,9,9a,10-hexahidro-
2H-1-oxa-4a,8a-diaza-antraceno-7

Infeccion virus inmunodeficiencia humana (HIV-1)

Rilpirivina Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV-1) en pacientes ARV naive.

Nevirapina Infeccion virus inmunodeficiencia humana (HIV-1)

Raltegravir Infeccion virus inmunodeficiencia humana (HIV-1)

Maraviroc Infeccién virus inmunodeficiencia humana (HIV-1)

Telaprevir Hepatitis C viral crénica

Ribavirina Hepatitis C viral crénica

Telbivudina Hepatitis B crénica

Motavizumab Enfermedad grave del tracto respiratorio inferior causada
por el virus sincitial respiratorio (VSR).

Maribavir Enfermedad citomegaloviral

Fosfato de oseltamivir

Gripe
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4.2 Medicamentos autorizados / no autorizados

En cuanto a si los medicamentos estan o no autorizados tal y como se puede apreciar
en la tabla 7, de los 143 PIPs hay 134 (93,1%) que correspondian a medicamentos no
autorizados y 10 (6,9%) PIPs que correspondian a medicamentos autorizados. En este
caso un mismo PIP lo contabilizamos como autorizado y no autorizado, dado que
contiene 2 indicaciones, una autorizada y otra no. Por este motivo el numero total de

PIPs que obtenemos en este apartado es 144 en lugar de 143.

Tabla 7. Distribucion de medicamentos autorizados/no autorizados incluidos en los PIPs

segljn clasificacion ATC (primer nivel).

I e I =

A Tracto alimentario y metabolismo 0

B, Sangre y 6rganos hematopoyéticos 11 7,6 1 0,7
C, Sistema Cardiovascular 16 11,1 1 0,7
D, Dermatolégicos 3 2,1 0 0
G, Sistema genitourinario y hormonas sexuales 4 2,8 0 0
H, Preparados hormonales sistémicos, excluyendo 1 0,7 0 0
hormonas sexuales e insulinas

J, Antiinfecciosos para uso sistémico 28 19,4 6 4,2
L, Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 29 20,1 2 1,4
M, Sistema musculoesquelético 4 2,8 0 0
N, Sistema Nervioso 11 7,6 0 0
P, Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes 1 0,7 0 0
R, Sistema respiratorio 5 3,5 0 0
S, Organos de los sentidos 3 2,1 0 0
V, Varios 4 2,8 0 0
Total 134 93,1 10 6,9

4.3 Distribucién de los PIPs en funcién de las edades

La tabla 7 muestra la distribucion de los PIPs solicitados en funcion del grupo de

poblacién pediatrica al que va dirigido el medicamento.

Como se puede observar, el grupo de edad mas numeroso corresponde al rango de 0 a
18 afos, seguido del grupo de entre 5y 7 a 18 afios y del de entre 2 y 4 a 18 afios. Un

total de 50 (35%) PIPs excluyen a pacientes menores de 2 afos.
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Tabla 8. Distribucion de los PIPs segun el grupo de edad de la poblacién pediatrica

Grupo de edad FiFs %
(n)

'0-18a | 3 | 209
Entre 2ay 4a - 18a 26 18,2
Entre 5ay 7a—18a 242 16,8
Entre 1my 5m — 18a 19 13,3
29a - 18a 16 11,2
Entre 6my 7m — 18a 13 9,1
1a - 18a 7 4.9
<1 afo 2 14
<1m 2 1,4
Otras 4 2,8
Total 143 100,0

a: afios; m: meses
#2de2al2afiosy 2 de 3a 14 afios

Otras: Incluye 1 de 0 a 2 afios; 1 de 1 a 6 afios; 1 de 6 semanas a 2 afios y 1 de 6 semanas a 4 afios.

4.4 Estudios
La distribucion de los distintos tipos de estudios incluidos en los PIPs aprobados se

expone en la tabla 9.

Tabla 9. Tipos de estudios incluidos en los PIPs.

PIP
n estudios/PIP
n (%)
65 1,3

Estudios de calidad 49 (34,3)

Estudios pre-clinicos 42 (29,4) 86 2,1
Ensayos fase 1 70 (49,0) 109 1,6
Ensayos fase 2 27 (18,9) 35 1,3
Ensayos fase 3 111 (77,6) 212 1,9
Observacional 6 (4,2) 6 1,0
Otros-ext 9 (6,3) 9 1,0
Otros-seg 14 (9,8) 18 1,3
Otros 19 (13,3) 24 1,3
Total - 564 3,9

4.4.1 Estudios de calidad y pre-clinicos
En cuanto a los estudios de calidad, se han incluido un total de 65 estudios en 49 de los
143 PIPs resueltos, es decir, 0,45 estudios por PIP. De estos 65, 55 han sido para

adaptar la formulacién a la poblacién pediatrica.
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De los 49 PIPs que incluian estudios de calidad, 2 correspondian a medicamentos

autorizados y 47 a medicamentos no autorizados.

El grupo con mayor proporcién de estudios de calidad, dentro de los cuatro grupos ATC
mas numerosos descritos anteriormente, es el de los medicamentos activos sobre el
Sistema cardiovascular (grupo C) con un 41,2% seguido de los Antiinfecciosos para uso
sistémico (grupo J) con un 32,4% (tabla 10).

Tabla 10. Distribucién de los estudios preclinicos y de de calidad segun clasificacion

ATC (primer nivel)

PIPs con
PIPs con % sobre el _ % sobre el
. . . . - —_—_ estudios
Grupo terapéutico ATC, primer nivel estudios total del total del
pre-
de calidad grupo . grupo
clinicos
J, Antiinfecciosos para uso sistémico 34 11 32,4 5 14,7
L, Agentes antineoplasicos e
31 6 19,4 9 29,0
inmunomoduladores
C, Sistema Cardiovascular 17 7 41,2 6 35,3
A, Tracto alimentario y metabolismo 14 3 21,4 5 35,7
B, Sangre y 6rganos hematopoyéticos 11 7 63,6 5 45,5
N, Sistema Nervioso 11 5 455 4 36,4
R, Sistema respiratorio 5 2 40,0 1 20,0
G, Sistema genitourinario y hormonas
4 1 25,0 1 25,0
sexuales
M, Sistema musculoesquelético 4 0 0,0 1 25,0
V, Varios 4 1 25,0 2 50,0
D, Dermatolégicos 3 2 66,7 1 33,3
S, Organos de los sentidos 3 2 66,7 1 33,3
H, Preparados hormonales sistémicos,
1 1 100,0 1 100,0
excluyendo hormonas sexuales e insulinas
P, Productos antiparasitarios, insecticidas
1 100,0 0 0,0
y repelentes
Total 143 49 34,3 42 29,4

Por otro lado, un 29,4% de los PIPs contiene estudios pre-clinicos. Se han incluido un

total de 86 estudios pre-clinicos, en 42 de los 143 PIPs resueltos, lo que corresponde a
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un promedio de 2,1 estudios por PIP. El grupo con una proporcion mas elevada de PIPs
con estudios pre-clinicos es el de los medicamentos activos sobre el Tracto alimentario y
metabolismo (grupo A) con un 35,7% seguido muy de cerca con el de los activos sobre
el Sistema cardiovascular (grupo C), con un 35,3%, dentro, nuevamente, de los cuatro

grupos ATC mas numerosos (Tabla 10).

De los 42 PIPs gue incluian estudios pre-clinicos, 14 correspondian a medicamentos

autorizados y 28 a medicamentos no autorizados.

4.4.2 Ensayos clinicos

El 100% de los PIPs resueltos incluia ensayos clinicos, englobando un total de 413
ensayos, lo que equivale a un promedio de 2,89 por PIP. Mas de la mitad, 212 (51,3%),
fueron ensayos clinicos de fase 3. Un 49% de los PIPs incluye ensayos de fase 1, un

18,9% ensayos de fase 2 y un 77,6% ensayos de fase 3 (tabla 9).

En cifras totales, 38 PIPs incluyeron 1 ensayo clinico; 36 incluyeron 2; 24 incluyeron 3;
22 incluyeron 4; 12 incluyeron 5; 6 incluyeron 6; 3 incluyeron 7; 1 incluyé 10 y otro

incluy6 16 ensayos clinicos.

Alrededor del 50% de los PIPs con medicamentos de los grupos terapéuticos mas
numerosos incluyen ensayos clinicos de fase 1. Por lo que se refiere a los ensayos de
fase 2, la proporcion de PIPs que incluye alguno de estos estudios oscila entre un 47%
en los medicamentos activos sobre el Sistema cardiovascular (grupo C) y un 10% para

los PIPs de los Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores (grupo L).

En cuanto a los ensayos clinicos de fase 3 la proporcién oscila entre un 100%, para los
grupos terapéuticos menos numerosos, y un 68% para los dos grupos terapéuticos mas

numerosos (tabla 11).
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Tabla 11. Distribucién de los ensayos clinicos segun clasificacion ATC (primer nivel)

Grupo ATC PIPs con % sobre el PIPs con % sobre el PIPs con % sobre el
ensayos F1 total del ensayos F2 total del ensayos F3 total del

grupo grupo grupo

J, Antiinfecciosos para uso 34 17 50,0 4 11,8 23 67,7

sistémico

L, Agentes antineoplasicos e 31 14 45,2 3 9,7 21 67,7

inmunomoduladores

C, Sistema Cardiovascular 17 10 58,8 8 47,1 13 76,5

A, Tracto alimentario y 14 7 50,0 3 21,4 13 92,9

metabolismo

B, Sangre y érganos 11 5 45,5 3 27,3 9 81,8

hematopoyéticos

N, Sistema Nervioso 11 5 45,5 3 27,3 10 90,9

R, Sistema respiratorio 5 4 80,0 1 20,0 5 100,0

G, Sistema genitourinario y 4 2 50,0 0 0,0 2 50,0

hormonas sexuales

M, Sistema musculoesquelético 4 1 25,0 0 0,0 4 100,0

V, Varios 4 1 25,0 1 25,0 3 75,0

D, Dermatolégicos 3 2 66,6 0 0,0 3 100,0

S, ()rganos de los sentidos 3 1 33,3 1 33,3 3 100,0

H, Preparados hormonales 1 1 100,0 0 0,0 1 100,0

sistémicos, excluyendo

hormonas sexuales e insulinas

P, Productos antiparasitarios, 1 0 0,0 0 0,0 1 100,0

insecticidas y repelentes

Total 143 70 49,0 27 18,9 111 77,6

Por lo que se refiere a los otros tipos de estudio (de seguridad, de extension,

observacionales, etc.), el porcentaje de los PIPs que los incluyen es muy limitado.
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5. DISCUSION

Este andlisis ha proporcionado la primera vision global de las resoluciones referentes a
PIPs publicadas en la pagina web de la EMA tras la entrada en vigor del nuevo

reglamento sobre autorizacion de farmacos en pediatria.

Desde la aplicacién de dicha legislacion hasta finales de 2009 (que es el periodo que
cubre este andlisis) ha aumentado considerablemente el nimero de PIPs, lo cual resulta
l6gico por la novedad de esta medida reguladora y porque cada vez se desarrollan mas

medicamentos.

Los 143 PIPs del tipo P incluidos en el estudio -que representan el 50,3% sobre el total
de decisiones- abarcan los 14 grupos terapéuticos ATC, aunque con muy diferente
representacion: la mayoria, un 68%, se encuentra concentrada en 4 grandes grupos
terapéuticos (J, L, C y A) aunque muy distribuidos en subgrupos, siendo los mas
numerosos los antineoplasicos (L01); las vacunas (JO7); los inmunosupresores (L04) y

los antiviricos (J05), representando s6lo un 36% del total de los PIPs considerados.

Més del 90% de los PIPs incluyen medicamentos no autorizados. Esto resulta razonable
ya que o bien se trata de medicamentos que actualmente estan en desarrollo y, por
tanto, a no ser que cumplan las condiciones para obtener una dispensa deben
desarrollar su medicamento en pediatria, o bien son medicamentos ya autorizados pero

gue no tienen la indicacién en pediatria.

Por lo que se refiere a la investigacion en funcion de la edad, en la mayoria de los casos
se ha propuesto un PIP para una indicacién que abarca todas las edades pediatricas, sin
realizar ninguna distincion entre los diferentes grupos. Desde el punto de vista de las
compafias farmacéuticas resulta explicable dado que poner en marcha un ensayo
clinico es muy complejo y muy costoso y, légicamente, la indicacion deberia abarcar

todas las edades, en la medida de lo posible.

No obstante debe cuestionarse si este planteamiento es correcto desde el punto de vista
metodolégico debido a las diferencias que se encuentran en el desarrollo de un nifio

hasta la edad adulta, ya que éstas afectan a la farmacocinética y farmacodinamia de los
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farmacos, y, por tanto se seguirdn extrapolando los resultados obtenidos para toda la

poblacién pediatrica®’.

Si nos centramos en el apartado de estudios, llama la atencién que solo el 34% de los
PIPs analizados incluyan estudios de calidad para adaptar las formas farmacéuticas,
maxime cuando uno de los problemas mas frecuentemente reportados es la falta de

formulaciones adecuadas a las necesidades pediatricas”.

También son llamativos los datos obtenidos en los estudios pre-clinicos, cuando sélo en
un 29% de los PIPs se incluian este tipo de estudios. Si se tiene en cuenta que la
principal finalidad de realizar estudios de pre-clinica es conocer la toxicidad de los
medicamentos, y que la mayoria de los PIPs resueltos se refieren a medicamentos en
desarrollo, destaca que no encontremos aqui una mayor proporcion de PIPs con este

tipo de estudios.

Tan solo un 49% de los PIPS incluyen ensayos clinicos de fase 1 y una proporcion
mucho menor, un 19%, incluyen ensayos clinicos de fase 2. Esto es relevante si se tiene
en cuenta que una de las limitaciones del uso de farmacos en pediatria es la falta de
informacion sobre la farmacocinética de medicamentos en edad pediatrica y, sobre todo,

sobre la dosis eficaz en este grupo de poblacion.

Por lo que se refiere a los ensayos clinicos fase 3, la proporcién de PIPs que los
incluyen es superior y se sitla -como media- en el 78% de los PIPs. Esto resulta
coherente ya que estos ensayos son los necesarios para demostrar la eficacia y los
efectos indeseados mas frecuentes del farmaco en este grupo de poblacién y, por tanto,

apoyaran la indicacion propuesta.

La principal limitacion de esta revision ha sido clasificar los estudios en funcion de la
informacion que se proporciona en el titulo de cada uno de ellos que aparece en el PIP e
interpretar la fase del estudio clinico propuesto, ya que los datos proporcionados han
resultado bastante limitados y en ocasiones ha sido dificil categorizar el tipo de estudio a

partir de la informacion disponible.
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Seria el caso de los siguientes ejemplos: “Ensayo de 52 semanas, doble ciego, con

asignacion aleatoria, con control activo y con un afio de seguimiento™®

0 bien “Ensayo
multicéntrico, abierto, sin asignacion aleatoria, de dos etapas, para evaluar la seguridad,
eficacia y farmacocinética en nifios de 3 a 18 afios de edad diagnosticados con hepatitis

C crénica®®.

Por otra parte, también es preciso comentar la dificil identificacion, en ocasiones, del
medicamento considerado, ya que no siempre se encuentra caracterizado por su DCI.
En estos casos se le ha asignado un ATC en funcion de la indicacion solicitada.

Nos referimos, por ejemplo, a medicamentos como “Benzamida, 4-[4-[[2-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil]-1-piperazinil]-N-[[4-[[(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(feniltio)metil]propillamino]-3- [(trifluorometil)sulfonil]fenil] sulfonil]-hidrocloruro(1:2)".

Otro ejemplo seria el de las vacunas en el que ha resultado complicado concluir si se
encontraba autorizada o no por la complejidad de su denominacion. Nos referimos a
casos como “Anatoxina purificada de Difteria / Anatoxina purificada de Tétanos /
Anatoxina purificada de Pertussis (PT) / Hemaglutinina filamentosa purificada (FHA) /
Fimbrias purificadas tipos 2 y 3 (FIM) / Pertactina purificada (PRN) / Poliovirus inactivado
Tipo 1 (Mahoney) / Poliovirus inactivado tipo 2 (MEF-1) / Poliovirus inactivado tipo 3
(Saukett) / Fosfato de poliribosilribitol (PRP) de Haemophilus influenzae tipo b como
PRP-OMPC / Antigeno de superficie Hepatitis B, recombinante (HBSAQ)”.

Sin embargo, dado el caracter descriptivo del estudio, estas limitaciones no parecen
afectar a los resultados de forma relevante. No obstante, seria conveniente estandarizar
el modo en el que se presentan las decisiones de los PIPs y que la informacion que en

ellos aparece, sea homogénea para todos los medicamentos.

Por otra parte, al no disponer del nimero total de medicamentos autorizados por la EMA
durante el periodo de estudio, no es posible conocer la proporcion de los mismos que

han incluido PIPs.

Si en la literatura se encuentran numerosos articulos que ponen de manifiesto la
utilizacién off-label de medicamentos en pediatria, cabe pensar que con la aplicacion de
la nueva reglamentacién y con el sistema de incentivos que se puso para motivar a las

compafias farmacéuticas a desarrollar sus productos en pediatria, la investigacion
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deberia ser mayoritariamente realizada en aquellos grupos de prescripcion mas

frecuente en este grupo de poblacién.

Se ha visto que en atencion primaria los grupos terapéuticos méas frecuentemente
prescritos corresponden a los antiinfecciosos, dermatolégicos y respiratorios, mientras
que los farmacos cardiovasculares y antineoplasicos son los menos utilizados. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la mayoria de PIPs se refieren a medicamentos no
autorizados, la distribucion obtenida segun grupos terapéuticos es mas comprensible

dado que refleja el tipo de medicamentos autorizados por la EMAZ.

De todas formas, dada la prevalencia de patologias en pediatria y las caracteristicas de
los PIPs analizados (farmacos para el tratamiento de enfermedades no prevalentes), no
resulta muy claro que esta nueva medida reguladora modifique considerablemente la

situacion actual.

Cabe pensar que el esfuerzo y recursos necesarios para realizar un ensayo clinico que
demuestre la eficacia y seguridad de un medicamento en nifios, no esta suficientemente
compensado con el beneficio que las compafiias obtienen, mas aun cuando de todas

formas se seguirén utilizando de un modo off-label.

Seria interesante poder analizar los resultados de los estudios y su aportacion desde el
punto de vista del uso terapéutico de los farmacos objetos del estudio. Ademas, resulta
necesario realizar un seguimiento mas a largo plazo de la investigacién en pediatria y de
la utilizaciébn de medicamentos en este grupo de poblacién para obtener datos que
permitan cuantificar cuanto ha mejorado la situacion en términos de reduccion de
sobredosificaciones, de toxicidades y de usos off-label de medicamentos en

comparacion con lo visto hasta ahora.
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. CONCLUSIONES

. Desde la entrada en vigor de la legislacién sobre investigacion en pediatria en Europa
en enero de 2007 hasta diciembre de 2009 la EMA emiti6 304 decisiones sobre las
solicitudes de PIPs presentadas, de las que 153 (50,3%) correspondieron a PIPs

propiamente dichos.

. Los farmacos incluidos en los 143 PIPs objeto de estudio estan repartidos en los 14
grupos ATC, siendo los mas numerosos los antiinfecciosos de uso sistémico (23,8%),
los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores (21,7%), los medicamentos activos
sobre el sistema cardiovascular (11,9%) y los activos sobre el tracto digestivo y

metabolismo (9,8%) que suponen un 68% de todos los medicamentos incluidos.

. La distribuciéon de los medicamentos segun el subgrupo terapéutico presenta una
menor concentracion, siendo los mas frecuentes los antineoplasicos (9,8%), las
vacunas (9,1%), los inmunosupresores (9,1%) y los antivirales de uso sistémico
(7,7%).

. Las indicaciones mas frecuentemente solicitadas para los medicamentos de los
subgrupos terapéuticos mas numerosos son las neoplasias hematoldgicas, la gripe,
diferentes formas de artritis, la psoriasis, la infeccion por HIV y por el virus de la

hepatitis.

. La mayoria de medicamentos para los que se propone un PIP son medicamentos no

autorizados.

. Un 35% de los PIPs excluyen a pacientes menores de 2 afios de edad.

. Cada uno de los PIPs objeto de estudio incluia una media de 3,9 estudios, Un 78% de
ellos referian ensayos clinicos fase 3 y un 49% ensayos clinicos fase 1. Sélo un 34%
de los PIPs incluyen estudios de calidad, fundamentalmente para adaptar la

formulacion a la poblacion pediatrica y s6lo un 19% incluye ensayos clinicos fase 2.
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8. Teniendo en cuenta que casi todos los medicamentos para los que se ha presentado
un PIP son medicamentos no autorizados, las areas terapéuticas cubiertas por los
mismos no corresponden ni a las patologias mas frecuentes en pediatria ni a los
medicamentos mas consumidos por este grupo de poblacion. Es necesario realizar
un seguimiento mas a largo plazo de la investigacion en pediatria y de la utilizacion de
medicamentos en este grupo de poblacion para poder cuantificar cuanto ha mejorado
la situacion en términos de reduccion de sobredosificaciones, de toxicidades y de

usos off-label de medicamentos en la poblacion pediatrica.
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