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INTRODUCCION

Recientemente se ha publicado el Real Decreto (RD)
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especia-
les. Con esta norma se actualizan los procedimientos a
seguir en dichas situaciones.

El conjunto de solicitudes de acceso a medicamentos
en situaciones especiales suponia una excesiva carga
burocratica, tanto para el centro solicitante como para
la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS)'. En 2008, la Agencia realizé
60.000 autorizaciones, de las cuales, la mayoria se
resolvian individualmente?.

La normativa distingue tres situaciones: uso compa-
sivo de medicamentos en investigacion (Capitulo II),
acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas (Capitulo III) y acceso a medicamentos no
autorizados en Espana (Capitulo IV del Real Decreto
1015/2009).

USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS EN
INVESTIGACION

Segln la legislaciéon anterior al RD, se consideraba
uso compasivo de un medicamento su utilizacién, tanto
en investigacién al margen de un ensayo clinico, como
en condiciones diferentes a las autorizadas, y por ello el
procedimiento de solicitud era el mismo en ambos
Casos.

Ahora, el nuevo RD define uso compasivo como la
utilizaciéon de un medicamento, antes de su autorizacion
en Espana, en pacientes que padecen una enfermedad
crénica o gravemente debilitante o que se considera
pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El
medicamento de que se trate debera estar sujeto a una
solicitud de autorizacién de comercializaciéon, o bien
debera estar siendo sometido a ensayos clinicos.

El acceso al uso compasivo de medicamentos en
investigacion se restringe al ambito hospitalario y podra




efectuarse mediante uno de los siguientes procedimien-
tos: a) autorizacién de acceso individualizado y b) auto-
rizaciones temporales de utilizacién.

a) Cuando se trate de autorizaciones de acceso indi-
vidual, el médico solicitante debera realizar un
informe clinico que justifique la decisién de utili-
zar el farmaco; también requiere el consentimien-
to informado del paciente, autorizacién de la
direccion del centro sanitario y conformidad del
promotor del ensayo o titular de la autorizacion
de comercializacién del medicamento en los
casos en que se requiera. La autorizacién es con-
cedida por la AEMPS.

b) Si se trata de una autorizacién temporal de medi-
camentos en fase avanzada de investigacion, al
margen de un ensayo clinico, la AEMPS evaluara
las solicitudes cuando se prevea su utilizaciéon en
un nimero considerable de pacientes.

La direccién del centro hospitalario donde se admi-
nistre el tratamiento garantizara que los pacientes impli-
cados cumplan las condiciones establecidas en la autori-
zacion temporal de utilizacién, y se asegurara de que se
obtenga su consentimiento informado por escrito antes
de la administracién del medicamento’.

El consentimiento informado del paciente o de su
representante, si bien serd imprescindible antes de la
administracion del medicamento, no formara parte de la
solicitud de autorizacién a la Agencia.

USO DE MEDICAMENTOS EN CONDICIONES
DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS

La ficha técnica de un medicamento es el documen-
to oficial -aprobado por una Agencia Reguladora a
propuesta de la compania farmacéutica solicitante de la
autorizaciéon de comercializacién- en el que se recogen
sus indicaciones y condiciones de uso. Su estructura se
ajusta a un modelo uniforme y proporciona informacién
actualizada sobre diferentes aspectos del medicamento:
indicaciones terapéuticas, posologia y forma de admi-
nistracién, contraindicaciones, efectos adversos, pre-
cauciones para su empleo, interacciones con otros
medicamentos y condiciones de conservacién®.

Las indicaciones y condiciones de uso recogidas en
la ficha técnica se corresponden con aquellas estudiadas
en la fase de investigacion clinica del medicamento y en
las que la agencia reguladora que ha autorizado su
comercializacién garantiza un balance beneficio/riesgo
favorable®.

El uso de medicamentos en condiciones diferentes
de las autorizadas, o fuera de ficha técnica (FFT), no
sélo se restringe al ambito hospitalario. Es muy fre-
cuente en algunos grupos de farmacos, y se dispone
de estudios que indican que ocurre en el 74% del uso
de anticonvulsivantes, el 60% de los antipsicéticos,
un 50-75% de los tratamientos en oncologia o el 41%
de los antibiéticos. También es frecuente en los agen-
tes biolégicos, como eritropoyetina, bevacizumab o
rituximab. Hay estudios que indican que, de forma
global, los medicamentos se utilizan en condiciones

diferentes de las aprobadas hasta en el 21% de los
tratamientos®.

En unos casos el uso FFT carece de soporte cientifi-
co, no se dispone de datos suficientes de seguridad o
implica la utilizacién de tratamientos que no resultan
coste-efectivos. Sin embargo, en otros casos estéa justifi-
cado, v a pesar de disponer de evidencias adecuadas, no
existe un interés comercial en la realizacién de los estu-
dios y tramites necesarios para obtener la autorizacion
de las agencias®. Asi, las indicaciones avaladas por estu-
dios adecuados se incorporan a las guias clinicas y a los
protocolos de tratamiento, aunque no vengan reflejadas
en ficha técnica.

Es, por tanto, el Capitulo III, el que incorpora nove-
dades més importantes, tanto en los conceptos como en
los requerimientos.

El articulo 13 especifica que la utilizacién de medica-
mentos FFT tendréd caracter excepcional y se limitara a
las situaciones en las que se carezca de “alternativas
terapéuticas autorizadas” para un determinado pacien-
te. Considerando alternativas terapéuticas como cada
uno de los posibles tipos de terapia de los que un
paciente puede beneficiarse, parece logico establecer
algoritmos y protocolos que secuencien la aplicacion de
tales alternativas. En el marco de un protocolo asisten-
cial, disenado a partir de los resultados que arroja la
evidencia cientifica, no deberfa caber la posibilidad de
que un medicamento autorizado para una indicacién
determinada desplazase a otro medicamento FFT cuan-
do éste ha demostrado superar en eficacia, seguridad,
conveniencia o eficiencia al primero. Esta interpretaciéon
del articulo 13 cobra mayor peso cuando continuamos
leyendo: “respetando en su caso las restricciones que se
hayan establecido ligadas a la prescripcién y/o dispen-
sacién del medicamento y el protocolo terapéutico
asistencial del centro sanitario”. Se interpreta que es el
protocolo especifico de cada centro sanitario el que
dicta el orden de prioridad de utilizacién de un medica-
mento, asegurando que la préactica clinica esté basada
en la evidencia, trasladando a un segundo plano la con-
dicién de indicacién autorizada o no autorizada.

Para garantizar que se respeten las restricciones liga-
das a la prescripciéon y/o dispensacion, los servicios de
farmacia, responsables de la dispensacién, deben tener
conocimiento de todos y cada uno de los usos de medi-
camentos en condiciones FFT. La Sociedad Castellano
Manchega de Farmacia Hospitalaria (SCMFH)?, siguien-
do unas directrices establecidas por la Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH)®, ha publicado un
Procedimiento Normalizado de Trabajo de utilizacion de
medicamentos en condiciones diferentes a las autoriza-
das en ficha técnica. Este documento describe como las
solicitudes de tratamiento FFT pueden ser incluidas en
un protocolo asistencial -aprobado por la direccién del
centro- cuando sean de uso frecuente y con contrastada
evidencia; o bien, pueden ser evaluadas de forma indivi-
dualizada por paciente, acomparnadas del informe médi-
co y un informe de evaluaciéon complementario elabora-
do por el Servicio de Farmacia y sometidas a la autori-
zacion de la direccién médica.



En este sentido, las Comisiones de Farmacia vy
Terapéutica, CFT (en el ambito hospitalario) y las
Comisiones de Uso Racional del Medicamento (en aten-
cién primaria), cuya funcién es promocionar el uso
seguro, efectivo y eficiente del medicamento, pueden
adquirir protagonismo en la toma de decisiones relativas
al uso de medicamentos en condiciones FFT. Asi, segiin
describe el mencionado texto de la SCMFH, la CFT
asumiria la responsabilidad de evaluar y autorizar:

a) Aquellos protocolos que contemplen la utilizacion
de medicamentos en condiciones FFT.

b) Los protocolos especificamente elaborados para
regular el uso de un medicamento en condiciones
FFT.

¢) Las solicitudes individualizadas por paciente siem-
pre y cuando la Direccién Médica haya delegado
en la CFT tal capacidad de decision®.

Cualquier protocolo asistencial que incluya una indi-
cacién en condiciones FFT debe incorporar, ademas, el
objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del trata-
miento en dicha indicacién. También en este aspecto, el
propio Real Decreto ayuda, al incluir en los articulos 14
y 15 la declaraciéon de las sospechas de reacciones
adversas y la necesidad de revisar las recomendaciones
cuando los nuevos datos asi lo aconsejen. Estan obliga-
dos a notificar los datos o sospechas de reacciones
adversas, el titular de la autorizaciéon de comercializacion
del medicamento, la AEMPS vy el médico cuando dis-
pongan de tal informacién®.

Paralelamente, la Agencia podra elaborar recomen-
daciones de uso cuando pudiera preverse razonable-
mente un riesgo para los pacientes derivado de la utili-
zacién de un medicamento en condiciones no contem-
pladas en la ficha técnica, cuando se trate de medica-
mentos sometidos a prescripciéon médica restringida,
conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octu-
bre, o cuando el uso del medicamento en estas condi-
ciones suponga un impacto asistencial relevante.
Actualmente, la AEMPS trabaja en la elaboracién de
recomendaciones para el uso de la talidomida y de
inmunosupresores en transplantes (esta tltima, a solici-
tud de las CCAA)?. Los protocolos hospitalarios debe-
ran respetar las recomendaciones de la AEMPS.

Por otra parte, segin el articulo 15, el médico res-
ponsable del tratamiento esta obligado a:

e Justificar convenientemente en la historia clinica
la necesidad del uso del medicamento.

¢ Informar al paciente en términos comprensibles
de la naturaleza del tratamiento, su importancia,
implicaciones y riesgos, y obtener su consenti-
miento informado por escrito.

e Notificar las sospechas de reacciones adversas.

e Respetar en su caso las restricciones que se
hayan establecido ligadas a la prescripcién y/o
dispensacién y el protocolo terapéutico asisten-
cial del centro sanitario, en caso de que exista.

En cuanto a las obligaciones del titular de autoriza-

cién de comercializacién cabe destacar que no pueden
realizar promocioén del uso del medicamento en condi-

ciones diferentes a las autorizadas, ni distribuir ningin
tipo de material que, de forma indirecta, pudiera estimu-
lar su uso’.

MEDICAMENTOS NO AUTORIZADOS
EN ESPANA

El Capitulo IV describe los requerimientos y procedi-
mientos de adquisicién de medicamentos “no autoriza-
dos” en Espana. Podria ser mas adecuado referirse a
este grupo como medicamentos “no disponibles” en
Espana ya que existen medicamentos a los que no pode-
mos acceder ordinariamente, aun teniendo concedida la
autorizacién de comercializacién en Espafia. Este
supuesto viene representado, principalmente, por medi-
camentos que han sido aprobados mediante el procedi-
miento centralizado a través de la EMEA. El procedi-
miento centralizado es la via por la que, obligatoriamen-
te, se ha de solicitar la autorizacién de comercializacion
de medicamentos derivados de la biotecnologia y otros
procesos de alta tecnologia, aquellos destinados al trata-
miento del VIH, céancer, diabetes, enfermedades neuro-
degenerativas o enfermedades raras’. El hecho de que
la solicitud de autorizacién de comercializacion esté
aprobada por la EMEA no obliga a la empresa a comer-
cializar el producto, o todas las formas farmacéuticas de
un medicamento, en la totalidad de paises que confor-
man la UE. Un ejemplo seria el entecavir (Baraclude®),
cuya solucién oral no estd comercializada en Espana
mientras que si lo estan los comprimidos.

El acceso a medicamentos no disponibles en Espafia
sigue estando sometido a la autorizacién de la AEMPS.
Se prevén las siguientes situaciones:

a) Cuando no se encuentre el medicamento autori-
zado en Espana con igual composicién o que esté
en una forma farmacéutica que no permita el
tratamiento del paciente.

b) Cuando no exista en Espafa medicamento auto-
rizado que constituya una alternativa adecuada
para ese paciente.

¢) Medicamentos que, estando autorizados en nues-
tro pais, no se encuentren comercializados, como
por ejemplo los que se autorizan por procedi-
miento centralizado a través de la EMEA pero no
se llegan a comercializar en Espafa. Hay que
aclarar que si estuviese solicitada la autorizacién
de comercializacion de un medicamento y se esta
a la espera de fijar precio, el mecanismo de acce-
so seria el descrito en el Capitulo II del nuevo RD
(uso compasivo de medicamentos en investiga-
cion).

Si un medicamento autorizado y comercializado en
Espafia tiene comprometido su suministro por motivos
internos (rotura de stock, desabastecimiento) del titular
de la autorizacién de comercializacién, la Agencia podra
autorizar la importacién del mismo sin necesidad de que
la solicitud se acomparie de la documentacién requerida
para las anteriores situaciones.

La solicitud de acceso individualizado a un medica-
mento no autorizado en Espafna se presentard a la



Agencia a través de los centros designados por la
Consejeria de Sanidad (servicios de farmacia hospitalarios,
de atencién primaria o Delegaciones de Sanidad) y debera
acompanarse de la siguiente documentacion:

e Prescripcién facultativa del medicamento, informe
clinico que motive la necesidad del tratamiento y
duracién del mismo.

e El nimero de envases requeridos.

e Documentaciéon cientifica que sustente el uso del
medicamento para la indicacién terapéutica solicita-
da, en los casos excepcionales en que ésta difiera
de la recogida en la ficha técnica del pais de origen,
junto con la conformidad del laboratorio titular, si
asi se requiere’.

Desde el 15 de marzo de 2010, el trémite para la
adquisicién de medicamentos no disponibles en Espaiia,
se realiza telematicamente a través de una aplicaciéon

informatica denominada Gestién de medicamentos en
situaciones especiales. Toda la informacion relativa al fun-
cionamiento de dicha aplicacién puede ser consultada en
la siguiente direccién web: http://www. aemps. es/
aplicaciones/usoHum/otros/medSituEspe.htm. Este siste-
ma suprime, por tanto, la utilizacién de los formularios A2
y A3 para solicitar este grupo de medicamentos.

Bien por iniciativa propia o a propuesta de las CC.
AA., la AEMPS tiene previsto la elaboracién de protoco-
los que establezcan las condiciones para la utilizacién de
un medicamento no autorizado en Espana cuando se pre-
vea su necesidad para una subpoblacion significativa de
pacientes. En estos casos no sera necesaria la autorizaciéon
individual por parte de la AEMPS. Esta intervencion es ttil
para aquellos medicamentos no autorizados en Espaiia,
donde la prevalencia de las patologias objeto del trata-
miento es irrelevante, careciendo, por tanto, de interés
comercial.

. Posibilidad de . Adecuacion
. .- . .- Obtencion . .- Registro
Autorizaciéon | Autorizacion del . . autorizaciéon . a protocolo
ot consentimiento A reacciones o i, 5
AEMPS centro sanitario . para colectivo asistencial, si
informado L adversas ..
pacientes existiera
Uso . . . . . .
. Necesario Necesario Necesario Si Siempre Necesario
compasivo
Uso FFT No necesario Muy recomendable Necesario Si Siempre Necesario
Med. no
autorizados Necesario Necesario* Necesario Si Siempre Necesario
en Espana

*No especificado en el Real Decreto 1015/2009, pero necesario para completar la solicitud a través de la aplicacién telematica.
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