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PALABRAS CLAVE Resumen

Uso off-label; Introduccion: Un numero elevado de farmacos se prescriben en nifios bajo condiciones no
Uso de autorizadas en ficha técnica (uso off-label). El objetivo principal del estudio es estimar el
medicamentos; conocimiento sobre el uso de farmacos fuera de ficha técnica por parte de los pediatras
Legislacion de esparioles.

medicamentos; Material y métodos: Estudio transversal, multicéntrico, descriptivo, de ambito nacional,
Nifios; mediante encuesta on-line, enviada por correo electronico a pediatras socios de la Asocia-
Encuestas cion Espaiiola de Pediatria o de sus sociedades de Especialidades y Regionales, entre julio del
comunitarias 2012 y marzo del 2013.

Resultados: Se recibieron 673 respuestas. Un 71,5% de los pediatras espanoles conocen el sig-
nificado del término off-label, el 61% afirma que prescribe farmacos con indicaciones fuera
de ficha técnica y un 47% conoce que dicho uso debe quedar reflejado en la historia clinica.
Sin embargo, algo menos de la mitad informa a los padres y solo el 22% lo deja anotado en la
historia clinica.

Conclusiones: Muchos pediatras no cumplen con la normativa actual con respecto al uso de
farmacos en condiciones no autorizadas en ficha técnica. Esta normativa exige: justificar las
decisiones de uso off-label y registrar en la historia clinica que se ha obtenido el consentimiento,
al menos verbal, de los padres. Se pone de manifiesto una realidad que los pediatras espanoles
deben cambiar. Mientras tanto, es prioritario continuar con la realizacion de documentos de
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consenso y guias de practica clinica para ampliar la informacion sobre la eficacia y seguridad
de los usos off-label en nifos, y poder incorporarlos a las fichas técnicas autorizadas.

© 2013 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Results from the 2012-2013 paediatric national survey on off-label drug use in
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Introduction: Off-label drug use is a common practice in paediatrics. The aim of the present
study was to estimate the knowledge of Spaniard paediatricians on off-label use.

Material and methods: Cross-sectional, multicentre, descriptive and national study from July
2012 to March 2013 using an on-line questionnaire on off-label use in children. An e-mail was
sent to paediatricians who were members of the Spanish Association of Paediatrics (AEP) or its
Regional or Paediatric Specialties Societies.

Results: Out of 673 responses were received, 75.1% of Spanish paediatricians knew the meaning
of off-label use, 61% of them prescribed medicines outside the conditions authorised in their
Summary of Product Characteristics (SPC) and 47% knew of the importance of noting the off-
label use in the medical record. However, just under half of paediatricians informed parents,
and only 22% wrote it down in the medical record.

Conclusions: Most Spanish paediatricians do not meet current regulations regarding off-label
use. This regulation demands: justifying the decisions when off-label use is needed, and to write
down in the medical record that, at least an oral consent from the parents has been obtained.
This study reveals a fact that Spanish paediatricians must change. Meanwhile, it is a priority to
continue with the implementation of consensus and clinical guidelines, to obtain more data on
the efficacy and safety of off-label drug use in children, and to incorporate them into the SPC.
© 2013 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién y objetivos

En el Real Decreto 1015/2009, por el que se regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones espe-
ciales, se definen los farmacos off-label como aquellos
«medicamentos utilizados en condiciones distintas de las
incluidas en la ficha técnica autorizada». El uso de los far-
macos en estas condiciones «tendra caracter excepcional
y se limitara a las situaciones en las que se carezca de
alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado
paciente». Ademas, «el médico debera justificar convenien-
temente en la historia clinica la necesidad del uso del
medicamento e informar al paciente/tutores de los posibles
beneficios y riesgos potenciales, obteniendo su consenti-
miento por escrito»'.

Un nimero elevado de farmacos se prescriben en Pedia-
tria bajo condiciones no autorizadas en ficha técnica. El
término excepcional que se aplica al uso off-label implica
excepcion a la norma, pero no uso infrecuente. El porcen-
taje varia en funcion de las diferentes areas de capacitacion
especifica pediatricas, pero oscila entre el 20 y el 80% de
todas las prescripciones”'3. A pesar de las publicaciones y
las comunicaciones que han analizado el empleo de los medi-
camentos en condiciones off-label, y a pesar de las medidas
adoptadas por autoridades sanitarias, agencias del medi-
camento, redes internacionales, asociaciones y sociedades
pediatricas, el conocimiento real de los pediatras sobre el
uso de los farmacos fuera de ficha técnica es limitado. Esto
provoca que, con frecuencia, los padres no sean informados

de que su hijo va a recibir una medicaciéon cuyo uso no se
encuentra autorizado en la ficha técnica’ y no son informa-
dos porque es muy probable que el pediatra no conozca la
situacion administrativa del farmaco que prescribe. Es con-
veniente contar con guias o protocolos que respalden, con
la evidencia cientifica disponible, el uso del medicamento
en menores aungue las condiciones de la autorizacion sean
diferentes. De esta forma, se asegura una actuacion acorde
con la buena practica clinica.

El objetivo principal del estudio OL-PED es estimar el
grado de conocimiento actual sobre el uso off-label de medi-
camentos por parte de los pediatras espanoles y valorar
la necesidad de adoptar medidas que mejoren esta situa-
cion para contribuir a una mejor practica clinica. Objetivos
secundarios son: estimar el grado de informacion con res-
pecto a la responsabilidad legal derivada del uso de farmacos
off-label y conocer las fuentes utilizadas por los pediatras
para obtener informacion en relacion con los medicamentos.

Material y métodos

Estudio transversal, multicéntrico, descriptivo, de ambito
nacional. Fuente de informacion del estudio: recogida de
datos mediante encuesta on-line, anénima y voluntaria, con
respuesta multiple (tabla 1), enviada a los pediatras socios
de la AEP mediante correo electronico, asi como a los pedia-
tras socios de sociedades de Especialidades y Regionales de
la AEP. La encuesta ha sido disehada mediante la tecnologia
de Google Docs®.
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Tabla 1  Cuestionario de la encuesta OL-PED

Sexo: hombre/mujer
Edad: < 29 afnos/30-39/40-49/50-59/60-69/ > 70 afios
Afo de licenciatura en Medicina: (texto libre)

Afo de obtencion del titulo de especialista en Pediatria: (texto libre)
Ambito donde desarrolla actualmente su actividad profesional: Atencién Primaria/Atencién Especializada
Comunidad auténoma donde desarrolla actualmente su actividad profesional (desplegable)

Senale su drea de capacitacion especifica (desplegable)

Indique la respuesta que segun usted define mejor un medicamento OL:
Farmaco utilizado como uso compasivo/Farmaco utilizado en condiciones distintas de las incluidas en ficha
técnica/Farmaco sin ficha técnica disponible/Farmaco cuya patente ha caducado/Desconozco la existencia y/o el

significado de los farmacos OL

(Qué porcentaje de sus prescripciones cree usted que son en condiciones OL?:

Ninguna/Alguna/Muchas/Todas/No lo sé

Cuando prescribe un farmaco OL, ;deja registrado en la historia clinica que los padres han sido informados?
Desconozco cuando prescribo un farmaco OL/Nunca prescribo farmacos OL/Prescribo farmacos OL, informo de ello a los
padres pero no lo anoto en la historia clinica/Prescribo farmacos OL, informo a los padres y lo anoto en la historia

clinica/Otro (texto libre)

Si el menor sufriera un dafio inesperado por la toma de un fdrmaco OL, ;qué elementos cree que respaldarian su actuacion

desde el punto de vista de la responsabilidad médica?

Haber obtenido, en todo caso, el consentimiento escrito de los padres/Haber informado verbalmente a los padres, dejar
constancia en la historia clinica y contar con protocolos o guias de practica clinica que avalen la actuacion/Contar con
protocolos o guias clinicas que avalen la actuacion, sin que sea necesario, al existir evidencia cientifica, hacer constar que

se ha informado a los padres/Ninguno de ellos/No lo sé

(Qué fuentes de informacion utiliza para obtener informacion en relaciéon a los medicamentos? (Nunca/A veces/Siempre)
Informacion de la industria farmacéutica/Protocolos o guias clinicas/Ficha técnica del medicamento/Vademécum o guias
de medicamentos/Revistas cientificas/Otros médicos/Reuniones esponsorizadas/Congresos médicos

Para su prdctica clinica habitual ;considera importante un buen conocimiento sobre los fdrmacos OL? (Puntte de 1 a 5,

siendo 1 nada importante y 5 importancia mdxima)

OL: off-label.

Las encuestas se realizaron entre el 1 de julio del 2012 y
el 31 de marzo del 2013. Criterio de inclusion: ser licenciado
en Medicina, ser especialista en Pediatria, o residente en
formacion de la especialidad (MIR), y ser socio de la AEP, o
de sus sociedades de Especialidades o Regionales.

El nimero de socios de la AEP el 1 de julio del 2012 era de
9.754 pediatras. Se dispuso del correo electronico de 6.027.
Se han enviado ademas aproximadamente 3.000 correos con
el enlace directo a la encuesta a los pediatras de socie-
dades de Especialidades o Regionales de la AEP. Se estimé
que responderian 800 pediatras; tamafo muestral suficiente
para poder estimar el grado de conocimiento actual sobre
el uso off-label de medicamentos por parte de los pedia-
tras espanoles, con un error menor del 3,2%, un nivel de
heterogeneidad del 50% y un intervalo de confianza (IC) del
95%, suponiendo un nimero total de pediatras en Espana de
10.000.

Se han recogido las siguientes variables: sexo, edad, aho
de licenciatura en Medicina, ano del titulo de especialista
en Pediatria, ambito y comunidad auténoma donde desarro-
lla su actividad profesional, area de capacitacion especifica
pediatrica y las respuestas a las preguntas planteadas en la
encuesta.

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se
concreta mediante el calculo de las distintas frecuencias
relativas. El analisis de heterogeneidad se realiza mediante
el test de la x? o el test exacto de Fisher para frecuencias
esperadas menores de 5. El analisis de los datos se realiza
mediante el programa estadistico SPSS v19.0.

Dado que no se incluyen datos de pacientes y las
encuestas han sido anénimas y voluntarias, no se ha con-
siderado necesario la aprobacion por un Comité de Etica.
No obstante, se ha notificado la realizacion del estudio al
Comité del centro coordinador del estudio y se ha obte-
nido el visto bueno del planteamiento. Los investigadores
del estudio han sido los Unicos que han tenido acceso a
los datos de la encuesta, recogidos Unicamente con fines
estadisticos.

Resultados

Se recibieron 673 respuestas. El 69% de los encuesta-
dos son mujeres. La edad mayoritaria de los pediatras
esta entre los 30 y los 49 afnos (53,5%), seguido de
mayores de 50 (42,4%) y menores de 30 anos (4,1%).
Esto se corresponde con el tiempo desde la licencia-
tura, que fue de un 56% entre los 20 y los 39 anos.
Un 3,6% son MIR y un 28% son especialistas en Pediatria
desde hace menos de 10 anos. El 39% trabaja en Aten-
cién Especializada y el resto en Atencion Primaria. Por
comunidades auténomas, las que obtienen mayor repre-
sentacion son: Madrid (23%), Catalufa (14%), Comunidad
Valenciana (12%) y Andalucia-Ceuta y Melilla (8%), con
porcentajes descendentes del resto, si bien todas estan pre-
sentes. Con respecto al area de capacitacion especifica,
un 37% responde Atencion Primaria, seguido de Pediatria
General (21%) y Neonatologia (6%), y después porcentajes
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Tabla 2 Respuestas a la encuesta OL-PED (parte 1)
Total (n = 673) AP (n = 411) AE (n = 262) p
Indique la respuesta que segun usted define mejor un medicamento OL
Farmaco utilizado como uso compasivo 23 (3,4%) 17 (4,1%) 6 (2,3%) 0,199
Farmaco utilizado en condiciones distintas de 481 (71,5%) 261 (63,5%) 220 (84%) < 0,001
las incluidas en ficha técnica
Farmaco sin ficha técnica disponible 14 (2,1%) 10 (2,4%) 4 (1,5%) 0,582
Farmaco cuya patente ha caducado 2 (0,3%) 0 (0,0%) 2 (0,8%) 0,151
Desconozco la existencia y/o el significado de 153 (22,9%) 123 (29,9%) 30 (11,5%) < 0,001
los farmacos OL
/Qué porcentaje de sus prescripciones cree usted que son en condiciones OL?
Ninguna 96 (14,3%) 70 (17%) 26 (9,9%) 0,010
Alguna 330 (49,0%) 198 (48,2%) 132 (50,4%) 0,577
Muchas 80 (11,9%) 14 (3,4%) 66 (25,2%) < 0,001
Todas 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A
No lo sé 167 (24,8%) 129 (31,4%) 38 (14,5%) < 0,001
Cuando prescribe un fdrmaco OL, ;deja registrado en la historia clinica que los padres han sido informados?
Desconozco cuando prescribo un farmaco OL 180 (26,7%) 130 (31,6%) 50 (19,1%) < 0,001
Nunca prescribo farmacos OL 115 (17,1%) 85 (20,7%) 30 (11,5%) 0,002
Prescribo farmacos OL e informo de ello a los 182 (27,0%) 119 (29,0%) 63 (24,0%) 0,162
padres pero no lo anoto en la historia clinica
Prescribo farmacos OL, informo a los padres y lo 150 (22,3%) 58 (14,1%) 92 (35,1%) < 0,001
anoto en la historia clinica
Otro 46 (6,9%) 19 (4,6%) 27 (10,3) 0,004

Si el menor sufriera un dafo inesperado por la toma de un fdrmaco OL, ;qué elementos cree que respaldarian su actuacion

desde el punto de vista de la responsabilidad médica?
Haber obtenido, en todo caso, el
consentimiento escrito de los padres
Haber informado verbalmente a los padres,
dejar constancia en la historia clinica y contar
con protocolos o guias de practica clinica que
avalen la actuacion
Contar con protocolos o guias clinicas que
avalen la actuacion, sin que sea necesario, al
existir evidencia cientifica, hacer constar que
se ha informado a los padres
Ninguno de ellos
No lo sé

31 (4,6%)

73 (10,8%)

316 (47,0%)

107 (15,9%)

146 (21,7%)

33 (8,0%) 40 (15,3%) 0,003

179 (43,6%) 137 (52,3%) 0,027
58 (14,1%) 49 (18,7%) 0,112
23 (5,6%) 8 (3,1%) 0,178

118 (28,7%) 28 (10,7%) < 0,001

AE: Atencion Especializada; AP: Atencion Primaria; OL: off-label.

entre 1-4,5% del resto de las especialidades pediatricas,
todas ellas representadas.

Las respuestas a las preguntas planteadas en la encuesta
se muestran, diferenciando entre Atencion Primaria y Espe-
cializada, en las tablas 2 y 3.

Los resultados de nuestra encuesta reflejan que 7 de
cada 10 pediatras espafnoles conocen el significado del
término off-label cuando se aplica al uso especifico de
un determinado medicamento. Ademas, casi la mitad
de los pediatras, con independencia de su ambito profe-
sional, afirma que alguna vez ha prescrito farmacos con
indicaciones fuera de ficha técnica autorizada. La diferen-
cia fundamental entre Atencion Primaria y Especializada
aparece en la otra mitad de los encuestados y es que
mientras los primeros no los prescriben nunca o bien des-
conocen cuando lo hacen, hasta un 25% de pediatras de
Atencion Especializada refiere prescribirlos en muchas oca-
siones.

La incertidumbre de los pediatras espanoles con res-
pecto al uso de farmacos off-label se incrementa segun
avanza la encuesta. En la tercera pregunta, referida a como
dejar registrado en la historia clinica que los padres han
sido informados sobre el uso fuera de ficha técnica de un
determinado medicamento, aproximadamente un 50% de
los pediatras mantienen que nunca prescriben farmacos con
este tipo de usos, o bien que lo desconocen, o incluso que
lo administran pero no informan sobre ello. Este porcen-
taje es significativamente mayor en Atencion Primaria que
en Especializada. La otra mitad refiere que si conoce cuando
emplea dicho uso e informa a los padres, pero solo 2 de cada
10 pediatras lo deja anotado en la historia clinica.

En caso de aparecer un dano inesperado tras la adminis-
tracion de un medicamento en condiciones no autorizadas,
la respuesta mayoritaria de los pediatras para respaldar
su actuacion es que se haya informado verbalmente a los
padres y se haya dejado anotado dicho uso en la historia,
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Tabla 3 Respuestas a la encuesta OL-PED (parte 2)

;Qué fuentes de informacion utiliza para obtener informacion Nunca A veces Siempre

en relacion a los medicamentos? (n = 673)

Informacion de la industria farmacéutica 14,5% 75,5% 10,0%
Protocolos o guias clinicas 0,9% 28,1% 71,0%
Ficha técnica del medicamento 4,2% 49,0% 46,8%
Vademécum o guias de medicamentos 2,8% 55,6% 41,6%
Revistas cientificas 2,5% 59,3% 38,2%
Otros médicos 10,0% 81,7% 8,3%
Reuniones esponsorizadas 26,4% 70,0% 3,6%
Congresos médicos 8,0% 78,6% 13,4%

ademas de contar con protocolos o guias de practica cli-
nica que avalen su actuacion. Casi 5 de cada 10 pediatras
consultados tienen claro este aspecto, pero solo 2 de cada
10 afirman dejar escrito en la historia el uso off-label de
medicamentos.

Finalmente, la importancia que los pediatras adjudican
en su practica clinica diaria con respecto al conocimiento
sobre los farmacos off-label, considerando la puntuacion
1 como nada importante y 5 como importancia maxima,
es de 3,92 (desviacion tipica 1,09). No existen diferencias
significativas en dicha puntuacion con respecto al ambito
profesional de trabajo.

Discusion

La informacion disponible en las fichas técnicas de los medi-
camentos pediatricos es, en muchos casos, insuficiente,
incompleta y muestra incongruencias'*'>. En la mayoria de
las ocasiones no existe dosificacion por peso, superficie cor-
poral o seguin rangos de edad”-'“. Las fichas técnicas deberian
modificarse o completarse en funcién de la evidencia cien-
tifica disponible en cada momento, con el fin de cubrir las
necesidades terapéuticas de la poblacion infantil que se
encuentra, todavia y comparado con la poblaciéon adulta,
en inferioridad con respecto al uso de farmacos'*¢.

A finales del siglo xx, se evidencia la situacion real de
los medicamentos en nifios. La Unién Europea, siguiendo
la experiencia previa de los Estados Unidos, promulgd en
2007 un reglamento pediatrico con la intencion de mejo-
rar la calidad de los ensayos clinicos pediatricos y facilitar
la disponibilidad de informacion en las fichas técnicas de
los medicamentos utilizados en nifios”'”. Asimismo se han
desarrollado, dentro del programa Marco de la Union Euro-
pea, redes de excelencia internacionales, como Task-force
in Europe for Drug Development for the Young (TEDDY), que
han asesorado y documentado a la Agencia Europea de Medi-
camentos en materia de uso de medicamentos pediatricos'®,
y que han impulsado en Europa nuevos proyectos de inves-
tigacion en este ambito.

El presente trabajo presenta una serie de limitaciones
y posibles sesgos. En primer lugar, nuestro procedimiento
de captacion puede suponer un sesgo de seleccion, ya que
la predisposicion a contestar via correo electronico puede
reflejar un perfil de pediatra especifico. Por otro lado,
se ha confiado en la respuesta del pediatra y es posible
que existan diferencias entre lo que dicen y lo que real-

mente hacen. Por Gltimo, aunque el niUmero de respuestas
es discretamente inferior al esperado, supone un tamano
muestral suficiente para estimar el grado de conocimiento
actual sobre el uso off-label de medicamentos por parte de
los pediatras espanoles con un error menor del 3,65%, con las
mismas condiciones referidas anteriormente en el apartado
de material y métodos.

Sin embargo, y a pesar de dichas limitaciones, los auto-
res del presente trabajo consideran que los resultados de
la encuesta reflejan una actualidad en la que existen dos
realidades con respecto al uso de farmacos fuera de ficha
técnica en Pediatria. Por un lado, durante los Gltimos 10-
15 anos, son numerosos los expertos que han advertido sobre
el uso off-label de los medicamentos en nifos, sobre la nece-
sidad del desarrollo de ensayos clinicos pediatricos y sobre
cual debe ser la actitud de las empresas farmacéuticas y
autoridades sanitarias al respecto. Por otro lado, un impor-
tante porcentaje de los pediatras continla prescribiendo
medicamentos en su practica clinica diaria sin conocer si
la dosis se ajusta o no a la ficha técnica, incluso sin saber
si el farmaco esta o no indicado en nifos o en determina-
das edades. Evidentemente, si el pediatra lo desconoce, la
familia tampoco puede estar informada. En cualquier caso,
en el momento actual, el médico que atiende a menores de
14 ahos debe conocer que la responsabilidad de la pres-
cripcion de un medicamento off-label sigue siendo del
facultativo prescriptor.

En Espana, se ha creado el Comité de Medicamentos
de la AEP (CM-AEP) desde el que se promueve adecuar el
uso de farmacos para nifios en nuestro pais'®'?. El pasado
17 de diciembre del 2012, dicho Comité ha inaugurado el
Pediamécum, una amplia base de datos on-line de medi-
camentos de uso pediatrico’®, que recoge ademas cuales
son los farmacos utilizados en nifos en condiciones distin-
tas de las autorizadas en la ficha técnica. De los casi 600
farmacos disponibles en dicha base de datos, mas de la
mitad tiene reconocido, al menos, un uso en condiciones
off-label. Entre ellos, destacan medicamentos de uso habi-
tual también en Atencion Primaria, valgan como ejemplo:
ciproheptadina, cotrimoxazol, dexclorfeniramina, macroli-
dos, mebendazol, metronidazol, omeprazol, racecadotrilo,
ranitidina o rifampicina’®2°.

El uso off-label de medicamentos en Pediatria es nece-
sario y es correcto. En demasiadas ocasiones no existen
medicamentos autorizados para un determinado fin tera-
péutico, o bien los que hay resultan menos adecuados para
un paciente en concreto. El pediatra debe conocer que
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el objetivo es el beneficio terapéutico del paciente y asi
debe transmitirlo a los padres. Igualmente, debe justificar
dicha prescripcion a la luz de los conocimientos cientificos
y la practica clinica existente, anotarlo en la historia del
paciente y obtener el consentimiento verbal de los padres o
tutores legales. El uso off-label de un farmaco es legal, pero
queda fuera de las garantias de las Agencias de Medicamen-
tos y, en caso de reclamaciones, fuera de la responsabilidad
de las compaiias farmacéuticas.

Es importante también informar y concienciar a los pedia-
tras sobre la necesidad de notificar como sospecha de
reaccion adversa a medicamentos (RAM), mediante tarjeta
amarilla o a través de formulario electrénico?!, cualquier
dano inesperado tras el uso de un farmaco. De hecho, segln
la normativa actual, la no notificacion de la sospecha de RAM
podria constituir una situacion sancionable.

En conclusion, nuestra encuesta refleja que en la actua-
lidad muchos pediatras no cumplen con la normativa actual
con respecto al uso de farmacos en condiciones no autoriza-
das en ficha técnica. Esta normativa exige: distinguir los usos
autorizados y los off-label, justificar en la historia clinica
las decisiones de uso off-label y registrar que se ha propor-
cionado a los padres informacion acerca del tratamiento,
asi como que estos han dado su consentimiento, al menos
verbal. Aunque se trate de una situacion probablemente
incomoda para el pediatra, cuya labor puramente adminis-
trativa cada vez es mayor, la recomendacién que los autores
del presente trabajo aconsejan en la actualidad es cum-
plir con la normativa vigente. Mientras tanto, es prioritario
continuar con la realizacion de documentos de consenso,
analisis de evidencia y guias de practica clinica (fuentes mas
utilizadas por los pediatras para obtener informacion acerca
de los medicamentos), para ampliar la informacion sobre la
eficacia y la seguridad de los usos off-label en nifos, res-
paldar su uso con la evidencia cientifica disponible y poder
incorporarlos a las fichas técnicas autorizadas.
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