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RESUMEN

La autorizacidon de un medicamento ofrece una “garantia” de eficacia y seguridad. Sin
embargo, en ocasiones puede ser necesario el uso de un medicamento en condiciones
no autorizadas. Bien porque no existen alternativas, cuando el paciente pertenece a un
grupo “protegido” como los nifios o bien porque las cualidades de un farmaco no han
sido incorporadas aun a las indicaciones autorizadas.

En Espafia el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales. Este Real Decreto agiliza los tramites con
respecto a la legislacién anterior y diferencia tres posibilidades: el uso compasivo de
medicamentos en investigacion, el uso de medicamentos en condiciones diferentes a
las autorizadas y el acceso a medicamentos no autorizados en Espaiia.

Para realizar una prescripcion en estas condiciones como norma general, se debe
comunicar y recibir autorizacién tanto del centro sanitario como de la Agencia Europea
de Medicamentos. El paciente debe ser informado, aceptar las condiciones del
tratamiento y firmar el consentimiento informado. No se deben infravalorar los riesgos
y limitaciones de este tipo de uso, razén por la que todo el proceso debe quedar
reflejado en la historia clinica.

La importancia de estos programas radica en que permiten que pacientes sin
alternativas terapéuticas obtengan una via de acceso rapida a un potencial beneficio,
premiando la evidencia cientifica frente a los temas burocraticos.

Palabras clave: medicamentos en situaciones especiales, Real Decreto 1015/2009, uso
compasivo.



ABSTRACT

The authorisation of a medical drug offers a “guarantee” of safety and efficiency.
However, there are situations where the use of unauthorised treatment is needed.
This covers situations where no other alternatives are available, such as patients
belonging to a “protected” group like the children, or because its characteristics has
not yet been incorporated to the authorised condition.

The Spanish Royal Decree 1015/2009 of June 19, regulates the availability of drugs in
special conditions. This Royal Decree speeds up the procedure in comparison with the
previous legislation and differentiates three situations: compassionate use of drugs on
study, use of authorised drugs in different conditions, and access to drugs not
authorised in Spain.

In order to make a prescription in these conditions it is necessary to communicate and
receive an approval from both the medical centre and the European Medicines
Agency. The patient must also be informed and accept the treatment conditions, as
well as he must sign the informed consent. We should not underestimate the risks and
limitations of this type of use, reason why all this information has to be reflected in the
medical history.

This programs represent a fast-way procedure that offer patients without therapeutic
alternatives a potential benefit and where scientific knowledge is awarded in spite of
bureaucratic procedures.

Key words: drugs in special conditions, Royal Decree 1015/2009, compassionate use.



1. INTRODUCCION.

Hasta hace poco, la Unica forma de acceder a nuevos farmacos o a nuevas
indicaciones de los mismos era mediante ensayos clinicos. Esto es un problema para
los enfermos sin opciones terapéuticas disponibles, puesto que la mayoria de las veces
no se ajustan a los criterios de inclusién y no pueden participar. Con el fin de crear un
grupo homogéneo, se excluyen una cantidad significativa de participantes, por
ejemplo, si se encuentran en malas condiciones fisicas (pueden morir antes de
completar el estudio) o si estdan tomando demasiados farmacos (creando factores de
confusién), etct?.

Por tanto, la regulacién del uso de medicamentos en situaciones especiales ha
generado canales alternativos para estos pacientes sin alternativas terapéuticas.

No obstante, la normativa en materia de medicamentos de todos los paises
establece, para proteger la salud publica de sus ciudadanos, que las agencias
reguladoras de medicamentos, en Espaifia la Agencia Espafiola de Medicamentos
(AEMPS), deben someter a los medicamentos a exhaustivos controles y evaluaciones
antes de permitir su comercializacién. Deben ofrecer garantias de calidad y un riesgo-
beneficio favorable3.

Por consiguiente, la legislacion debe garantizar la proteccién de la salud del
ciudadano sin que ello suponga dificultar el empleo de estos medicamentos. Esto es un
dificil cometido. Puesto que a veces la necesidad de utilizarlos se basa en evidencias
mas cuestionables que en las condiciones autorizadas. En estos casos, tiene un papel
mas relevante el juicio personal, tanto del médico como del paciente una vez
informado®*.

En Espafia, esta coyuntura estd regulada por el Real Decreto (RD) 1015/2009°
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, que
entré en vigor el 21 de julio de 2009. Se consigue asi, organizar lo establecido en la Ley
de Garantias y Uso Racional del Medicamento® y entrar en sintonia con los demas
paises de la Unién Europea’.

Hay diversas circunstancias en las que un medicamento no puede prescribirse?.
Puede ser que haya evidencia de eficacia pero aun no se haya autorizado, es decir, que
todavia no se haya solicitado o se encuentre en tramite su autorizacién. Por otro lado,
puede ser dificil conseguir informacién sobre el tema (por ejemplo, en las
enfermedades raras), encontrandose en una “zona gris de evidencia”. O bien, por falta
de suficientes datos que garanticen seguridad o eficacia.



El RD 1015/2009, diferencia 3 tipos de situaciones, definidas en el articulo 2°:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: “utilizacion de wun
medicamento antes de su autorizaciéon 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”. Afade, como elemento de la definicién, que “el
medicamento de que se trate deberd estar sujeto a una solicitud de
autorizacion de comercializacion, o bien deberd estar siendo sometido a
ensayos clinicos”.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas, fuera de
ficha técnica, “off-label”: “el uso de medicamentos en condiciones distintas de
las incluidas en la ficha técnica autorizada”.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafa: “utilizacion de
medicamentos autorizados en otros paises pero no autorizados en Espafia,
cuando no cumplan con la definicion de uso compasivo de medicamentos en
investigacion”.

En el afio 2008, en Espafia® se dieron 60.000 autorizaciones para uso en
condiciones especiales. De ellas, el 50% correspondian a medicamentos extranjeros, el
35% al uso alternativo y el 15% al uso compasivo.

®m Medicamentos extranjeros
m Uso en condiciones diferentes a las autorizadas

= Medicamentos en investigacidn al margen de un ensayo clinico



La presencia de las tres situaciones anteriores es creciente y cada vez adquiere
mayor importancia en la practica clinica habitual. Desde 2010, el nimero de solicitudes
de uso en situaciones especiales recibidas por la Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos, ha aumentado en casi un 25%. Una proporcion importante de
estas solicitudes proviene de pacientes con enfermedades raras'®. Se estima que 350
millones de personas sufren enfermedades raras, de ellos un 8,6% se encuentran en
Europa’l.

La distribucion es diferente dependiendo del drea terapéutica. En el afio 2008 en
Espafia, el drea mas implicada en el uso compasivo fue Oncologia (58%), seguida por
Neurologia (10%) y Digestivo (8%). Dentro del uso fuera de ficha técnica, Oncologia
obtuvo el 30% de las autorizaciones, Oftalmologia un 19%, seguido por Neurologia y
enfermedades infecciosas, con un 6% cada una®.

En la comunidad de Madrid® en 2008, 6523 pacientes utilizaron medicamentos en
situaciones especiales. Se emplearon 365 fdrmacos en, aproximadamente, 1500
indicaciones diferentes. Los dos principios activos mas usados fueron el misoprostol
(20,8%) y el bevacizumab intravitreo (14,6%). El primero para realizar abortos
diferidos, legrados evacuadores y otras indicaciones ginecoldgicas?. El segundo para el
edema macular y diabético y la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE).

Por otro lado, hay estudios que indican que el uso en condiciones diferentes a las
autorizadas en ficha técnica tiene lugar en el 74% de las ocasiones que se utilizan
anticonvulsionantes, en el 71% con rituximab, el 60% con los antipsicéticos, en el 50-
75% de los tratamientos oncoldgicos y en el 41 % de los antibidticos®3.

Este tema es de gran relevancia en la poblacidon pediatrica. Las companias
farmacéuticas no son proclives a realizar estudios pediatricos por su complejidad,
problemas éticos en poblaciones tan vulnerables y por los limitados beneficios
econémicos. Por lo que la indicacién pediatrica en la ficha técnica no siempre estd
disponible y con frecuencia es incompleta, aparecen indicaciones sin especificar dosis
para peso o superficie corporal, con referencia sdlo para nifios mayores o sin
formulacién pediatrica especifica®®.

El Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espafiola de Pediatria (CM-AEP)*>
inaugurd en 2012 el Pediamécum, una gran base de datos on-line de medicamentos de
uso pediatrico'®. Mas de la mitad de los casi 600 farmacos disponibles en esta base de
datos, tiene reconocido el menos un uso en condiciones off-label. Destacando
medicamentos de uso habitual en atencidon primaria como ciproheptadina,
cotrimoxazol, dexclorfeniramina, macrélidos, mebendazol, metronidazol, omeprazol,
racecadotrilo, ranitidina o rifampicina®’.



En la Unién Europea, segun la EMA, menos del 50% de medicamentos pediatricos
se han ensayado en nifios, estimdndose prescripciones de farmacos no autorizadas en
unidades neonatales del 90%, hospitalizacién pediatrica del 45% y medicina primaria
del 10-20%'4.

2. OBJETIVOS.

a) Conocer el concepto de uso de medicamentos en situaciones especiales, asi
como, las diferencias y matices entre las diferentes modalidades.

b) Conocer su situacion actual en la Unién Europea, Espafia y en las Comunidades
Autdénomas.

c) Conocer las justificaciones, beneficios y la importancia de su uso.

d) Conocer los problemas y repercusiones negativas de su uso.

3. MARCO JURIDICO.

3.1 UNION EUROPEA.

El uso compasivo dentro del marco europeo, estd regulado por el Reglamento
(CE) n2 726/20047. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)'® define el "uso
compasivo" como una opcidn de tratamiento que permite el uso de un medicamento
no autorizado que esta en desarrollo. La EMA se encarga de proponer normas y hacer
recomendaciones a través del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP). Sin
embargo, estas recomendaciones no tienen ninguna vinculacion legal y sélo las aplican
los estados miembros que deseen seguirlas. Por tanto, cada Estado miembro de la
Unidn Europea (UE) es quien desarrolla sus propias leyes?.

El uso compasivo (CUP) esta en vigor en 20 de los 28 Estados miembros de la UE
(71%). Estos paises son Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Dinamarca,
Espana, Finlandia, Francia, Hungria, Italia, Letonia, Malta, Paises Bajos, Portugal, Reino
Unido y Suecia. Los ocho paises restantes (Chipre, Estonia, Grecia, Irlanda, Lituania,
Luxemburgo, Polonia y Eslovaquia) pertenecen a una de estas tres categorias: CUP no
esta regulado, no hay informacidn disponible o la informacidn disponible tiene falta de
claridad?.



3.2. ESPANA (RD 1015/2009).

3.2.1. MARCO NORMATIVO HASTA EL 2009.

Hasta 2009 se publicaron varias leyes y Reales Decretos que regulaban este
campo®.

La ley 25/1990%° indica que de forma excepcional el Ministerio de Sanidad y
Consumo puede conceder su autorizacién, para la prescripcion de “productos en
investigacion”, a pacientes no incluidos en el ensayo, bajo exclusiva responsabilidad
del médico, siempre y cuando, este lo considere imprescindible y lo justifique.
Asimismo, hace necesario el consentimiento informado del paciente y debe quedar
reflejado en su historia clinica.

El RD 561/19932%! incluye por primera vez el uso alternativo de medicamentos
ya autorizados, aunque dentro del marco del uso compasivo. Entiende por uso
compasivo tanto el uso de “productos” al margen de un ensayo clinico, como su uso en
condiciones distintas a las autorizadas, o bien, una vez finalizado el ensayo, antes de su
autorizacion. La responsabilidad recae exclusivamente en el médico. Se requiere, el
consentimiento informado por escrito del enfermo o de su representante legal, un
informe clinico del médico que justifique el tratamiento, la conformidad del Director
del centro donde se aplica y la autorizacidon de la Direcciéon General de Farmacia y
Productos Sanitarios de cada caso concreto. Ademas, es necesario comunicar los
resultados del tratamiento y sus efectos adversos®.

El RD 223/20042%? sustituye la autorizacion de la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios por la de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Ademas, establece que las reacciones adversas derivadas de este uso “fuera
de indicacion” deben ser comunicadas a esta ultima entidad. También, define el uso
compasivo como “la utilizacién en pacientes aislados y al margen de un ensayo clinico
de medicamentos en investigacidn, incluidas especialidades farmacéuticas para
indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas”.

Por tanto, bajo el régimen de la Ley 25/1990%° y de los articulos 28 y 29 del Real
Decreto 223/2004?2, el uso compasivo comprende tanto la utilizacion de
medicamentos aln no autorizados como la utilizaciéon alternativa de los autorizados,
siempre que en ambos casos se encuentre el medicamento en investigacién, aunque
no necesariamente en el marco de un ensayo clinico.

Como indica el RD 223/2004%?, el uso compasivo, pretende “conseguir un
beneficio terapéutico para el paciente”. Para llevarlo a cabo es necesario un soporte
legal, que se consigue reuniendo, el visto bueno del director del centro, el



consentimiento informado del paciente, un informe del médico responsable
justificando el proceso y la autorizacion de la AEMPS.

El paciente jugaba un papel muy secundario. Ademas, no se conocian los
criterios por los que se otorgaba o denegaba la autorizacién, ni la forma de
impugnacion. Esto ultimo es realmente importante porque son procesos clinicos que
requieren soluciones rdpidas. La interpretacién y aplicacion de estos documentos
legales, generaba inseguridad y conflictos en situaciones delicadas. La autorizacién del
uso compasivo se entendia como una actividad “menor” respecto a la autorizacion de
ensayo clinico®.

La Ley 29/2006° no produjo modificaciones, pero presagiaba cambios.
Denomina uso compasivo al empleo de medicamentos sin autorizacién y anuncia por
parte del Ministerio de Sanidad y Consumo las condiciones para su prescripcion.

El RD 1345/20072%3 incluye el primer cambio relevante. Regula el procedimiento
de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion, derogando el RD 223/200422,
Impulsa iniciativas autondmicas. La AEMPS continta con su actividad autorizadora, a
pesar de la ausencia de una normativa que contemple su intervencion.

En conclusion, a diferencia del resto de paises europeos, Espafia combinaba
“uso compasivo” y uso “fuera de las condiciones autorizadas (off-label)”, ambos tenian
el mismo proceso de acceso. La autorizacion era individualizada en todos los casos.
Adema3s, la separacion entre “compasivo” y “extranjero” no era clara. Muchas veces
esta terminologia era intercambiable, inconsistente e incierta, dificultando el proceso a
la hora de acceder a los medicamentos?®®.

La AEMPS debia dar apoyo legal para la prescripcion fuera de ficha técnica,
incluso era necesario para que lo financiase el Sistema Nacional de Salud (SNS)3. Por
tanto, la carga burocrdtica era excesiva, consiguiendo poca repercusién en el
conocimiento cientifico y creando esperas innecesarias para pacientes en situaciones
criticas. El seguimiento de estos pacientes era escaso, con una intervencion “parcial”
en los medicamentos fuera de indicacion. Por otro lado, el impacto era impredecible
en el presupuesto hospitalario.

Las solicitudes, salvo en situaciones aisladas, provenian Unicamente del ambito
hospitalario. Si el desconocimiento ya era alto en el ambito hospitalario, solventado
por las comisiones de Farmacia y Terapéutica que daban apoyo a los profesionales,
este desconocimiento era ain mucho mayor en el &mbito de la Atencién Primaria?*.

Ademas, la notificacién de reacciones adversas era inconsistente. A modo de
ejemplo, en el 2008, se recibieron 170 informes de seguimiento, habiéndose realizado
unas 30.000 autorizaciones anuales en los ultimos afios®.
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3.2.2. NOVEDADES RD 1015/2009.

El RD 1015/2009 es un gran avance, crea un sistema agil desde el punto de vista
administrativo en el que queda bien definida la responsabilidad de cada organismo
efector, desde el médico hasta el centro hospitalario, asi como la funcién de las
autoridades sobre materia de seguridad y aval cientifico. Mejora unas condiciones
previas, altamente burocratizadas?.

La principal aportacion es diferenciar claramente los tres tipos de situaciones,
el uso compasivo, el “off-label” y los medicamentos extranjeros. Este cambio aumenta
las garantias para médicos y pacientes y refuerza la supervision cientifica de la AEMPS.
Simplifica enormemente trdmites administrativos, empleando sistemas de informacién
y comunicacion. Elimina la intervencion de la AEMPS, por ejemplo, en la obtencion del
consentimiento informado, siendo ahora responsabilidad del &mbito asistencial3.

El uso compasivo de medicamentos en investigacion y el acceso a
medicamentos no disponibles en Espafia necesitan, como antes, la autorizacién de la
AEMPS. Para ambos, se utiliza una base de datos Unica. Al compartir procedimientos
de solicitud y gestion telematica, se simplifican las tareas y se eliminan cargas
burocraticas®.

El uso alternativo se separa de los otros dos, puesto que no necesita
autorizaciéon de importacién, ni de la AEMPS® Se intenta ajustar con la regulacion
europea, aunque ésta sélo utilice el término uso de medicamentos no autorizados,
entendiendo que el uso alternativo es algo normalizado en la practica habitual. Por un
lado, en dreas con alto nivel de investigacién, donde el conocimiento evoluciona a mas
velocidad que los tramites necesarios para incluir esta nueva informacion en ficha
técnica. Por otro lado, en areas sin el interés comercial suficiente, para realizar los
estudios necesarios para aceptar una nueva indicacion. En estos casos, el responsable
es el profesional que prescribe el farmaco, sin requerir autorizacion de la AEMPS.
Aunque se aconseja que la AEMPS transmita una recomendacién, basada en los
informacion disponible sobre seguridad y eficacia®®.

Mientras el RD 223/200422 tenia como Unico criterio para solicitarlo “el caracter
indispensable de su uso”, el RD 1015/2009 en su articulo 2.1.> precisa que es para
“pacientes que padecen una enfermedad crdnica o gravemente debilitante o que se
considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con
un medicamento autorizado”. Convirtiéndolo asi, en una prdactica admisible. No
obstante, se reserva a la AEMPS, el derecho a intervenir, si ésta cree que existe riesgo,
si es de prescripcion restringida, o si produce gran impacto asistencial®.
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Con esta nueva normativa, se facilita a la AEMPS su actuacién en la red europea
y que se evaluen los protocolos de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)3.

Otra novedad es que obliga a que el medicamento haya pasado las etapas
previas de investigacién en el laboratorio y con animales, lo que garantiza un nivel
basico de seguridad. Pretende, asi, velar por el interés del paciente, apostando por una
investigacion organizada, normalmente financiada por fondos privados. Elimina el
acceso a medicamentos en fases tempranas de investigacion si no es a través de un
ensayo clinico®.

También delimita las responsabilidades del médico, de la direccién del centro
sanitario, del laboratorio farmacéutico y de la AEMPS* La cobertura de
responsabilidad por los supuestos dafos se rige en este Real Decreto por lo que indica
el articulo 46 de la Ley 44/2003%, es decir, los profesionales que ejerzan en el sector
privado deben tener un seguro de responsabilidad que cubra las indemnizaciones de
un eventual daio causado al prestar sus servicios.

Ademas, es trascendental la aparicion de Autorizaciones Temporales (ATU)
frente, a las autorizaciones individuales. Elimina la obligacién de realizar
procedimientos burocraticos individuales cuando hay un grupo de pacientes
subsidiario de beneficio. Asi también, las garantias cientificas se ven reforzadas,
garantizando igualdad de acceso y se consigue informacidn valiosa, al menos desde el
punto de vista de seguridad?.

Asimismo, gana importancia el promotor del ensayo clinico, el solicitante de la
autorizacion de comercializacién (uso compasivo) y el titular de autorizacion de
comercializacién (uso alternativo). Los dos primeros, deben garantizar el suministro del
medicamento de antemano o cualquier informacién requerida y relevante y colaborar
con la AEMPS para establecer las condiciones de uso de las autorizaciones temporales.
Por otro lado, es su obligacién notificar de forma urgente cualquier informacion
relacionada con la seguridad del medicamento. Ademas, el titular de autorizacién de
comercializacién esta obligado a comunicar sospechas de reacciones adversas, no
promover el uso en condiciones diferentes a las autorizadas, ni distribuir material que
pueda promover su uso y dar a la Agencia informacidn sobre el impacto de su
empleo?®. El procedimiento de notificacién de sospecha de reacciones adversas estd
detallado en la pagina web de la AEMPS (www.agemed.es).

Por tanto, establece con claridad la importancia de la cooperacién y la
vinculacién necesaria entre la administracion y la ciencia®®.

Cobra gran importancia la garantia de confidencialidad, la proteccién de datos y
la garantia de transparencia®.
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Resumiendo, hay que destacar que actualiza los procedimientos necesarios
para el uso en situaciones especiales. Hasta entonces suponia una inmensa carga
burocratica tanto para el centro solicitante como para la AEMPS. Por ejemplo, en 2008,
de las 60.000 autorizaciones que se realizaron, la mayoria se resolvieron
individualmente ¢,

3.2.3. SITUACION COMUNIDADES AUTONOMAS.

Con el RD 1015/2009 si que quedan claras las obligaciones de la Agencia, del
médico y del laboratorio. Pero no queda establecido el papel de las comunidades
auténomas (CCAA). La AEMPS tiene que establecer un sistema de intercambio de
informacién entre ellas. Sin embargo, tanto la asistencia prestada en los centros
sanitarios como los costes, los tienen que asumir las CCAAS.

El articulo 4 del RD Ley 16/2012%’, de "Medidas urgentes para garantizar la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones" actualiza este concepto y recoge: "la prescripcién de un medicamento
para su utilizacién en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica
deberd ser autorizada previamente por la comisidn responsable de los protocolos
terapéuticos u érgano colegiado equivalente en cada comunidad auténoma".

Por tanto parece claro que las CCAA deben participar en la toma de decisiones por
varios motivos?:

- El propio decreto establece de forma indirecta la necesidad de un sistema de
informacién: no podemos basarnos en un criterio aprioristico de
excepcionalidad, sin tener un buen sistema de informacién que nos dé una idea
real del problema, ya que una “generalizacién del uso off-label de
medicamentos es la muerte del sistema regulatorio”.

- Son responsables del reparto equitativo de los recursos y de la asistencia
sanitaria.

- La responsabilidad no debe caer exclusivamente en el médico prescriptor si
este trabaja en una organizacién publica.

- Lafinanciacidén deberia estar basada en criterios claros y universales.

Siete CCAA han establecido una norma propia para regular el uso fuera de
indicacion (total o parcialmente) y ademds, cuatro se encuentran en proceso de
trdmite, como se puede ver en la tabla 1. Estas normativas definen, el dambito de
aplicacion, la necesidad de un informe médico y su extensién, el modelo de
consentimiento informado, el organismo responsable de validar la informacion, la
necesidad o no de aprobacion previa, la posibilidad de tener evaluadores externos en
determinadas circunstancias, el medio de dispensacion y el érgano encargado de
mantener el sistema de informacién de uso, como se puede ver en las tablas 2 y 3.
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Tabla 1. Normativa vigente o en desarrollo en relacidon al uso de medicamentos
fuera de indicacién en algunas CCAA. Modificada de 8.

CCAA

Navarra

Aragon

La Rioja

Castilla la Mancha
Andalucia

Pais Vasco

Valencia

Extremadura
Cataluna
Madrid

Galicia

NORMA

Instruccidn 2/2009

Instruccion 18 Febrero

Instruccidn 2/2010

Nota interna

PUBLICACION

Dic-09

Feb-10

Mar-10

Resolucion SC 0369/09  Ago-09

En tramite

Instruccion (pendiente Ago-09

de orden)
En tramite
En trdmite
En tramite

Instruccion

(inmunosupresores)

AMBITO DE APLICACION
Hospital y primaria
(Residencias y visado)
Hospital y primaria

Hospital

Hospital y primaria

Hospital y primaria
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Tabla 2. Contenido y requisitos de la normativa en cada CCAA. Modificada de &.

CCAA

Navarra

Aragon

La Rioja

Andalucia

Valencia

INFORME MEDICO

Justificar ausencia
alternativas.
Bibliografia

Justificacion,
bibliografia

Justificar ausencia
alternativas,
bibliografia

Solo especialistas
hospitalarios.
Justificacidn,
bibliografia.

Justificacién
ausencia
alternativas,
bibliografia

CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Escrito (modelo)

Escrito

Escrito (incorpora
posibilidad de solicitud
denegada)

Escrito

VALIDACION

Servicio de
farmacia

Comision de
farmacia vy
terapéutica

Servicio de
farmacia

APROBACION
PREVIA

Direccién centro

Direccion centro

Direccion centro

Direccién
gerencia SAS
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Tabla 3. Contenido y requisitos de la normativa en cada CCAA. Modificada de &.

CCAA EVALUADOR
EXTERNO

Aragoén Comité valuacién
medicamentos, si
posible situacién
de desigualdad
en el acceso, o
impacto
econdmico
relevante

La Rioja

Castilla la

Mancha

Andalucia Comisidn asesora
de armonizacion

Valencia

DISPENSACION REMISION

SI'VISADO

Hospital

Hospital

Hospital

Oficia
Farmacia

de

DE
INFORMACION  DE

uso

Servicio de farmacia
responsable del
mantenimiento  del
sistema de
informacion. Desde
alli se remite a la
gerencia del centro y
desde esta a los
servicios centrales

Servicio de farmacia
responsable del
mantenimiento  del
sistema de
informacion. Desde
alli se remite a la
comision de
farmacia, gerencia
del centro y desde
ésta a AEMP

Servicios centrales

Comision de farmacia
y de uso racional

OBSERVACIONES

Existe un
procedimiento
de urgencia sin
validacién

Existe un
procedimiento
de urgencia sin
validacién

Previsto un
sistema
automatizado
de informacion
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En Cantabria, la Comision Corporativa de Farmacia (CCF) del Servicio Cantabro de Salud
(SCS), recoge las directrices generales que regiran la utilizacion de medicamentos en
cada una de las situaciones especiales, en un documento elaborado el 15 de Enero de
2016. Este documento recoge lo que se plantea a continuacién 28,

Los tratamientos en situaciones especiales pueden ser solicitados por médicos
especialistas del dmbito hospitalario a través de los Servicios de Farmacia de los
Hospitales, para uso en régimen interno o ambulatorio. En el caso de los neurolépticos
atipicos y medicamentos extranjeros, la solicitud puede ser realizada también por
médicos especialistas de atencidon primaria, a través del Servicio de Farmacia de
Primaria.

La solicitud de fdrmacos en uso compasivo se envia por el Servicio de Farmacia
Hospitalario a la AEMPS, utilizando un formulario de solicitud de autorizacion. Debe
incluir un informe clinico del médico responsable y si se requiere la conformidad del
promotor. Ademads, debe especificar el nimero de envases requeridos.

La solicitud del medicamento extranjero se tramitara por el Servicio de Farmacia
Hospitalario o de Primaria a la AEMPS, utilizando el procedimiento oficial establecido.
El tramite continua de forma electrodnica.

En cuanto al uso fuera de ficha técnica, el médico especialista debe rellenar el
"Modelo de solicitud de Medicamento para uso fuera de ficha técnica del SCS" que se
puede ver en la figura 1. para ser autorizado por la CCF. El procedimiento es diferente
dependiendo de distintas situaciones:

- Uso protocolizado en el centro asistencial o estd incluido en la base de datos
off-label del SCS: la CCF autoriza contrastando con la base de datos. Desde la
secretaria de la CCF se emitira una notificacion al facultativo solicitante y al
Servicio de Farmacia correspondiente.

- Uso no protocolizado: se incluye en la siguiente orden del dia, se evalua por la
CCF y una vez resuelto sigue el mismo circuito que el caso anterior.

- Uso no protocolizado con caracter de urgencia: debe ser evaluado a través de
correo electrénico de forma urgente por la CCF. Es necesaria una opinién
favorable al menos de 4 vocales. Desde la secretaria de la CCF se emite la
notificacién como en los casos anteriores.

- Uso en situaciones de urgencia vital: la Direccion Médica puede autorizar su
uso avaldndolo con su firma. Se traslada después por el Servicio de Farmacia al
CCF para incluir en la orden del dia del dia siguiente e incluirlo en acta.
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En todos los casos, se debe hacer un seguimiento y monitorizacion del resultado de los
tratamientos, tanto de efectividad como de seguridad a través de un registro

informatizado.

Figura 1. Modelo de solicitud de Medicamento para uso fuera de ficha técnica del
Servicio Cantabro de Salud"?8.

LOGO :

HOSPITAL e

SOLICITUD PARA UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN CONDICIONES
DISTINTAS A LAS AUTORIZADAS EN FICHA TECNICA (OFF LABEL)

Fecha de solicitud: __ / ___ /

Datos del Medicamento

Nombre del principio activo:

Indicacion:

Dosis y via de administracién para la indicacién solicitada:

Duracion prevista tratamiento:

Bibliograﬁa revisada (adjuntar enlaces o fotocopias)

Datos del Paciente

Nombre Apellidos
H*C Fecha de nacimiento
Diagnéstico:

Informe Clinico (se adjuntara a esta solicitud cumplimentando segun esquema indicado al dorso de
este impreso)

Consentimiento informado del paciente (adjuntar)

Datos del Médico Prescriptor

Nombre: Apellidos:

Servicio Clinico:

l:l (Marcar si la solicitud es urgente)

Justificacion:
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4. DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES
ESPECIALES.

Se presentan a continuacién los requisitos para disponer de estos medicamentos.
4.1. USO COMPASIVO DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION.

Como ya se ha explicado, consiste en la dispensacién de medicamentos en
investigacion o antes de su autorizacién a pacientes, al margen de un ensayo clinico,
que presenten una enfermedad crénica o gravemente debilitante o que pone en
peligro su vida y que no puedan ser tratados satisfactoriamente por ningln
medicamento autorizado. Todo ello, va en sintonia con lo recogido en el Reglamento
Europeo®.

Estos medicamentos pueden ser autorizados por la AEMPS bien de forma
individualizada o genérica, “autorizaciones temporales de utilizacidon”. Se exige que el
promotor del ensayo o el solicitante de autorizacion de comercializaciéon hayan
manifestado su predisposicion a suministrarlo®.

El médico que lo solicite tiene una serie de obligaciones®®:

- Elaborar un informe clinico que justifique la necesidad de tratamiento,
incluyendo la duracidn prevista y la posologia. Tiene que quedar claro el motivo
por el que no son adecuados los medicamentos ya autorizados, por qué no
puede ser incluido en un ensayo clinico y la falta de alternativas terapéuticas.

- Informar al paciente de forma comprensible sobre la naturaleza del
tratamiento, sus implicaciones, riesgos y obtener su consentimiento informado
o el de su representante.

- Notificar de forma inmediata las reacciones adversas graves a la AEMPS.
- Siserequiere, rellenar los formularios especificos de recogida de datos.
- Otorgar a la AEMPS la informacién que solicite sobre los resultados.

- Comunicar problemas de seguridad a las CCAA, al promotor del ensayo clinico o
al solicitante de autorizacién de comercializacién en un plazo de 15 dias
maximo para que se tenga conocimiento de ellos.
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Por tanto, se utiliza en situaciones clinicas de gran gravedad, de ahi que su uso sea
casi exclusivo en el ambito hospitalario®. Esta normativa hace especial énfasis en la
recogida de informacion de seguridad. El laboratorio farmacéutico debe acceder a
suministrar el medicamento, el hospital debe consentir el uso y solicitar la cantidad
que necesita al laboratorio. No debe obstaculizar la investigacion clinica.

4.1.1. AUTORIZACION DE USO INDIVIDUALIZADO.

En estos casos el medico solicitante tiene que realizar un informe clinico que
justifique su uso. Ademas, se precisa el consentimiento informado del paciente, la
autorizacion de la direccidon del centro sanitario y la conformidad del promotor del
ensayo o del titular de autorizacién de comercializacién?®.

El hospital, normalmente a través del Servicio de Farmacia o de la Comisién de
Farmacia y Terapéutica, debe enviar Unicamente el formato de solicitud y la
justificacion clinica a la AEMPS. La AEMPS debe valorar si la necesidad clinica y los
datos disponibles son favorables, para dar su autorizacion. Antes de la administracion
del medicamento deben estar listos también el resto de los documentos?. EI médico
debe dejar constancia en la historia clinica de la conformidad del paciente y de la
informacién que se le ha dado.

4.1.2. AUTORIZACION TEMPORAL DE USO (ATU).

La ATU establece, de modo general, las condiciones que debe cumplir el
paciente para acceder a la medicacién. Légicamente, no es necesario entregar a la
AEMPS un informe clinico ni una solicitud en cada caso. Es suficiente con que la
direccién médica autorice el uso en su centro sanitario. Es precisamente la direccién
del hospital quien se tiene que asegurar de que el paciente cumple las condiciones
establecidas. El hospital comunica cada caso a la AEMPS sélo a efectos informativos®.

La AEMPS, cuando recibe un gran nuimero de solicitudes, identifica los
medicamentos susceptibles de recibir una autorizacion temporal y elabora las
condiciones de colaboracidn con el laboratorio farmacéutico promotor del ensayo, que
es quien debe suministrar el medicamento y debe disponer de toda la informacién
cientifica®.

Por supuesto, también es necesario un consentimiento informado antes de
administrar el medicamento.
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Una red de expertos clinicos de la AEMPS elabora para cada ATU, los requisitos
y condiciones de seguimiento. Esto puede tener importancia en enfermedades de baja
prevalencia, en las que es dificil conseguir datos de seguridad y eficacia. La informacién
obtenida a través de esta experiencia puede ser de gran utilidad®.

4.2. USO ALTERNATIVO. USO DE MEDICAMENTOS EN CONDICIONES
DIFERENTES A LAS AUTORIZADAS. OFF-LABEL.

La ficha técnica es el documento oficial que recoge las condiciones “normales”
de uso. Tiene una estructura uniforme y proporciona informacién actualizada sobre el
medicamento, las indicaciones terapéuticas para las que se ha establecido una relacién
riesgo-beneficio favorable probada en ensayos clinicos. También sobre el tipo de
pacientes donde esto ocurre (por ejemplo, grupos de edad), posologia, forma de
administracion, contraindicaciones, efectos adversos, precauciones, interacciones y
condiciones de conservacion (por ejemplo, fecha de caducidad o temperatura
adecuada de preservacion). Por tanto, no sélo da informacién clinica, sino también de
calidad farmacéutica*?3,

La compafiia farmacéutica es la que solicita la aprobacion de una Agencia
Reguladora para un producto. Las indicaciones y condiciones de uso que se encuentran
en la ficha técnica corresponden con las que han sido estudiadas en la fase de
investigacion, siempre y cuando la agencia reguladora que autoriza su comercializacién
considere un balance riesgo/beneficio favorable?.

En algunos casos la informaciéon procedente de ensayos clinicos no aporta datos
suficientes que garanticen seguridad o costo-efectividad?®. Sin embargo, en otros casos
si hay evidencia cientifica, pero no hay un interés comercial para realizar los tramites
pertinentes para la autorizacidon de las agencias3C. Estas indicaciones aunque no
vengan en ficha técnica se pueden incorporar en guias clinicas y protocolos.

Por ejemplo, en la DMAE el farmaco aprobado en ficha técnica es el
ranibizumab3!. No obstante, el bevacizumab ha demostrado en un ensayo clinico ser
un no inferior al previo3? y estudios observacionales apuntan que no hay diferencias
significativas en el perfil de seguridad®. Ambos pertenecen a la misma compafia
farmacéutica, pero el coste del tratamiento es 60-90 veces superior con ranibizumab.
Por tanto, es mas costo-eficiente Bevacizumab3* que sélo se puede usar de forma off-
label. Si el retraso se debe a motivos comerciales o ajenos a la ciencia, deberia ser
regulado desde el punto de vista legislativo, temas econémicos no deberian
condicionar la investigacion sanitaria®.

El Real Decreto introduce un cambio sustancial, como ya se ha explicado, puesto
gue deja de ser necesaria la autorizacién de la AEMPS en cada caso concreto.
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Los servicios de farmacia encargados de la dispensaciéon deben conocer todos los
usos en condiciones fuera de ficha técnica (FFT). La Sociedad Manchega de Farmacia
Hospitalaria (SCMFH)3°, basandose en las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH)%*®, ha publicado un protocolo asistencial en
medicamentos cuyo uso fuera de ficha técnica es frecuente y con evidencia
contrastada. Las solicitudes pueden ser evaluadas de forma individual junto con un
informe médico, otro del Servicio de Farmacia y la autorizacidn de la direccion médica.
De este modo, la Comision de Farmacia Terapéutica en el dmbito hospitalario (CFT),
aumenta sus responsabilidades, evaluando y autorizando:

a) Protocolos que contemplen el uso de medicamentos fuera de ficha técnica.
b) Protocolos especificamente elaborados para estas condiciones.

c) Solicitudes individualizadas, si lo delega la Direccion médica. Estos protocolos,
deben tener como objetivo evaluar los efectos terapéuticos y seguridad en esta
nueva indicacion, obligando a notificar reacciones adversas.

Segun el articulo 15 del RD 1015/2009°, el médico responsable esta obligado a:
- Justificar la necesidad de uso en la historia clinica.

- Informar al paciente de posibles complicaciones e implicaciones, asi como
conseguir su consentimiento escrito.

- Notificar posibles reacciones adversas.
- Seguir las pautas del protocolo terapéutico asistencial del centro, si existen.
- Respetar las condiciones especiales de prescripcidn y/o dispensacion.

El médico prescriptor juega un papel fundamental en esta modalidad, debe estar
suficientemente informado como para identificar las necesidades de su paciente y
ofrecerle esta alternativa pero teniendo en cuenta que puede variar el perfil de
seguridad conocido, puesto que se estd empleando en unas condiciones diferentes
(duracién, medicacién concomitante y condiciones basales del paciente). Si no hay un
beneficio documentado no es aceptable que el paciente se exponga a ningun riesgo.
Por ello, es de gran importancia el apoyo de los comités farmaco-terapéuticos de los
hospitales®.
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De forma explicita, el Real Decreto indica que el titular de autorizacion de
comercializacién tiene prohibido promover el uso de medicamentos en otras
condiciones diferentes a las autorizadas, de forma directa ni indirecta (por ejemplo,
distribuyendo materiales que potencien su uso)® puesto que este uso puede dar
grandes beneficios a las compafiias farmacéuticas, sin que tengan la necesidad de
completar sus estudios®.

Aunque no sea obligatoria la autorizacién de la AEMPS, ésta, con la colaboracién de
su red de expertos, podrd orientar y emitir recomendaciones, por motivos de
seguridad, ante medicamentos de prescripcidon restringida o si se prevé un alto
impacto asistencial®. Las recomendaciones se tendran en cuenta en la elaboracién de
protocolos terapéutico-asistenciales de los centros sanitarios®.

En conclusion, hay que cumplir de forma rigurosa la ley de autonomia del
paciente®’, evaluar meticulosamente al candidato estableciendo su riesgo individual.
Los Servicios de Farmacia y Farmacologia Clinica de los hospitales, deben evaluar y
realizar protocolos o guias de tratamiento. Por ultimo, los médicos deben respetar los
requisitos de financiacién3.

4.3. MEDICAMENTOS NO AUTORIZADOS EN ESPANA.

Puede ser mas correcto decir “no disponibles” en Espafa. A pesar de tener
autorizacion de comercializacidn en Espafia, no se puede acceder a ellos de forma
ordinaria. Si que estan disponibles en Europa. Suele ocurrir en los medicamentos
aprobados con un procedimiento centralizado por la EMA. Con este tipo de
procedimientos, de forma obligatoria, hay que solicitar autorizacion de
comercializacién, como es el caso de los medicamentos derivados de la biotecnologia u
alta tecnologia, o para el tratamiento de «cancer, VIH, enfermedades
neurodegenerativas, diabetes o enfermedades raras32.

A pesar de que la EMA apruebe una solicitud de autorizacién de
comercializacion, la empresa no estd obligada a comercializar el medicamento, o todas
sus formas farmacéuticas en todos los paises de la UE. Por ejemplo, la solucién oral del
Entecavir en Espafia no esta comercializa, pero si los comprimidos?®.

El medicamento, para ser incluido en esta categoria, no puede encontrarse en
un programa de investigacion encaminado a solicitar la autorizacion de
comercializacién en Espafia®.
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El acceso a este tipo de medicamentos esta sometido a la autorizacién de la
AEMPS, por lo que pueden darse diferentes situaciones?®:

- Que el medicamento en Espafia no tenga la misma composicién, o la forma
farmacéutica no permita el tratamiento del paciente.

- Que no exista en Espafia un medicamento autorizado que sea una alternativa
adecuada.

- Medicamentos autorizados en nuestro pais, no comercializados. Si estuviese
solicitada la autorizacidn de comercializacidn, a la espera de fijar un precio, se
podria acceder a él mediante el uso compasivo de medicamentos en
investigacion.

Si el acceso a un medicamento comercializado y autorizado se ve comprometido
por falta de stock, desabastecimiento, etc., la Agencia puede autorizar su importacién,
sin necesidad de la documentacidn necesaria en las situaciones anteriores?®.

La solicitud de acceso individualizado en este caso, sera presentada a la Agencia, a
través de centros asignados por la Consejeria de Sanidad (servicio de farmacia
hospitalarios, de atencién primaria o delegaciones de sanidad). Se requiere?®:

- Informe clinico que indique la necesidad de tratamiento y la duracion.

- Numero de envases requeridos.

- Documentacién cientifica que apoye el uso, cuando este no se encuentre en la
ficha técnica del pais de origen y, si es necesario, la conformidad del
laboratorio.

La solicitud se realiza a través de los hospitales o de las consejerias de sanidad de
las CCAA. Como ya se ha mencionado, el acceso es similar al del uso compasivo en
relacion a los tramites y la forma de solicitud, usando una herramienta informatica
Unica®. Desde el 15 de marzo de 2010 los tramites para su adquisicion se realizan con
una aplicacion informatica llamada “Gestion de medicamentos en situaciones
especiales”: http://www.aemps.es/aplicaciones/usoHum/otros/medSituEspe.htm.

Al igual que en el uso compasivo, existe la posibilidad de realizar una autorizacién
para un grupo de pacientes que cumplan los requisitos del protocolo de uso, de forma
analoga con “el uso temporal de medicamentos en investigacién”4.

La ausencia de una compaiiia farmacéutica responsable ante la AEMPS, implica que
no puedan garantizarse las obligaciones que se tiene hacia ella, por ejemplo, la
obligacion de detectar efectos adversos con planes de farmacovigilancia, asegurar un
abastecimiento apropiado a las necesidades, etc*.
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Tabla 4. Resumen de los requisitos para acceder a los tres tipos de situaciones
especiales en Espafia. Modificada de 2°.

Autorizacién Autorizacién Obtencidon del Posibilidad = Registro Adecuacion

AEMPS del centro consentimiento de de a protocolo
sanitario informado autorizacion reacciones @ asistencial,
para adversas si existiera
colectivo de
pacientes
Uso Necesario Necesario Necesario Si Siempre Necesario
compasivo
Uso FTT No Necesario Si Siempre Necesario
necesario
Med. No Necesario Necesario* | Necesario Si Siempre Necesario

autorizados
en Espaina

*No especificado en el RD 1015/2009, pero necesario para completar la solicitud
través de la aplicacion telematica.

5. JUSTIFICACIONES Y BENEFICIOS DEL USO COMPASIVO.

La implementacidon de programas de acceso a medicamentos en situaciones
especiales aporta multiples beneficios, tanto para los pacientes como para las
compaiias farmacéuticas.

Segun el principio ético de justicia, los procedimientos que garantizan el acceso a
los medicamentos en usos especiales consiguen una distribucién justa de farmacos a
pacientes sin otros medios para acceder a ellos. Benefician a los que no pueden
participar en ensayos clinicos debido a problemas de movilidad o a aquellos que no
cumplen los criterios de inclusién?3°,

A través de estos programas, los pacientes tienen acceso a farmacos
prometedores en una etapa precoz de su desarrollo. Sin esta opcion, tendrian que
esperar un tiempo considerable hasta que el medicamento fuera autorizado vy
estuviera en el mercado y en muchos casos, no sobrevivian al momento de la llegada
de estos farmacos al mercado3’ .
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Su uso también puede justificarse utilizando el principio ético de beneficencia,
puesto que los pacientes con enfermedades terminales pueden beneficiarse
enormemente arriesgando relativamente poco (ya que se enfrentan a una muerte
inevitable). En este caso, incluso un pequefio beneficio (por ejemplo, una pequeia
recuperacién o prolongacion de la esperanza de vida) puede compensar los riesgos
(pequefios o inexistentes)*.

Segun el principio ético de autonomia, los enfermos terminales son auténomos y
pueden dar su consentimiento libre e informado. Los pacientes asumen libremente los
riesgos por la posibilidad de un beneficio*!.

Por otro lado, los programas de uso especial evitan el riesgo de malentendidos
terapéuticos, ya que, a diferencia de un ensayo clinico, el objetivo principal de este
programa es terapéutico?.

Gracias a estos programas, las empresas farmacéuticas y de biotecnologia
pueden dar una respuesta rapida y eficaz a la demanda de los pacientes fuera de las
vias tradicionales de acceso. El uso compasivo facilita a los fdrmacos una transicién
mas suave desde los ensayos clinicos al mercado y también prepara a las compafiias
para desarrollar estrategias globales de lanzamiento basadas en patrones de uso global
y de predicciones de mercado. Ademas, las compaiiias farmacéuticas tienen la
oportunidad de resolver cualquier problema relacionado con el producto y pueden
superar las dificultades encontradas por los medicamentos pre-aprobados a través del
acceso temprano?.

El art. 13 del RD 1015/2009° indica que este uso tiene caracter excepcional,
limitdndolo a cuando se carezcan de “alternativas terapéuticas autorizadas”. No
obstante, en un protocolo asistencial, un medicamento autorizado no deberia
desplazar a uno fuera de ficha técnica, si este ultimo ha quedado demostrado que lo
supera en eficacia, seguridad, conveniencia o eficiencia. Precisamente el art. 13 indica:
“respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcidn y/o dispensacion del medicamento y del protocolo terapéutico asistencial
del centro sanitario”. Se entiende por tanto, que es el protocolo especifico de cada
centro el que indica el orden de prioridad de medicamentos, asegurando que este esté
basado en la evidencia y no en una indicacién autorizada o no?®.
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6. LIMITACIONES Y PROBLEMAS DEL USO DE MEDICAMENTOS
EN SITUACIONES ESPECIALES.

Hay que tener en cuenta que en el uso de medicamentos en situaciones
especiales entran en juego aspectos de gran diversidad, como el estado del paciente,
aspectos éticos, la dificultad de seleccionar a los mejores candidatos, cuestiones
econdmicas y el impacto de un uso prematuro de medicamentos en investigacion, que
puede entorpecer los resultados finales del estudio®.

Es importante diferenciar entre los estudios clinicos y los usos en situaciones
especiales, evitando que se solapen ambos conceptos. Hay que evitar que el acceso a
medicamentos a través del uso compasivo suponga una via alternativa de estudio de
investigacion. Es importante dejar claro y diferenciar el objetivo de ambos procesos,
por un lado los usos compasivos tratan de resolver una necesidad asistencial, mientras
que el propdsito de los estudios es contestar una hipdtesis cientifica y siguen su propia
legislacion®*.

Para las compaiiias farmacéuticas es complejo iniciar programas de uso
compasivo puesto que, a pesar de los actuales reglamentos de la UE, las normativas
varian de un pais a otro.

Por otro lado, las compafiias farmacéuticas son libres de negarse a proporcionar
medicamentos en este tipo de programas, y la negativa en la actualidad no tiene que
estar justificada. Si estan de acuerdo con un programa de uso en situaciones especiales
son libres de asignar los medicamentos de la forma que ellos consideren apropiada. La
FDA en la informacién a los pacientes, por ejemplo, informa que: “la compaiiia
farmacéutica puede no tener suficiente medicamento disponible para todos los
pacientes que lo solicitan”. Algunas empresas establecen un sistema de loteria para
determinar qué pacientes tendran acceso al tratamiento, otras toman la decisidn caso
por caso*?,

De acuerdo con la mayor parte de la legislacién vigente, un programa de uso
compasivo consigue que mas personas obtengan el medicamento experimental, pero
actualmente no hay garantia de que el medicamento se distribuya de manera
consistente o justa. Algunos casos estan fuertemente influenciados por los medios, en
otros son los pacientes los que llevan a cabo campafias exitosas en medios sociales
consiguiendo que una compaiiia farmacéutica conceda su solicitud. Por tanto, a veces,
los medicamentos se distribuyen a los que tienen la suerte de tener su caso
mediatizado o que la campafia online tenga éxito. También es posible comprar
medicamentos experimentales online, en cuyo caso el servicio esta disponible para
aquellos que pueden pagarlos®. No obstante, en nuestro pais esto no es una opcion
legal.
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La toma de farmacos experimentales no esta exenta de riesgos, por algo sélo un
porcentaje muy pequeiio de farmacos experimentales terminan siendo
comercializados®, bien porque no logran demostrar eficacia o porque su toxicidad es
inaceptable. De los farmacos oncolégicos que entran en fases Il y lll se aprueban un 34
y 57%, respectivamente*. Incluso de los que llegan a la fase Ill, una cantidad
significativa nunca llega al mercado.

Es poco probable que una compafia farmacéutica administre un farmaco de
forma gratuita, pueden no tener un gran suministro o tienen miedo a la mala
publicidad si el farmaco resulta inseguro o ineficaz, cobrando asi cantidades lo mas
cercanas posibles al coste tras su aprobacion*'. Los medicamentos en estas
condiciones son relativamente caros y se hace cada vez mas dificil para los gobiernos y
los contribuyentes incluirlos en sus planes de gasto!. Ademas, hay que tener en cuenta
gue se estd pagando por un medicamento de evidencia no probada.

No debemos olvidar que los fdrmacos tienen efectos secundarios. Estos
pacientes pueden ser directamente perjudicados, pasando sus ultimos dias con dolores
y/o molestias innecesarias*.

Los enfermos pueden sufrir el lamado “optimismo terapéutico”. Esto plantea un
riesgo en el consentimiento informado. Estos programas no estdn etiquetados como
"investigacion", lo que hace que potencialmente los participantes no entiendan su
naturaleza experimental. Se han hecho muchas investigaciones sobre la esperanza, el
malentendido terapéutico y el optimismo terapéutico®®. Pero es cierto que, en general,
los autores parecen estar de acuerdo en que, no invalidan automaticamente el
consentimiento informado®’.
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6.1. LIMITACIONES DE LA NORMATIVA VIGENTE EN ESPANA.

Hay un elevado numero de pacientes afectados (muchos de ellos sin
identificar). Por lo que, a pesar de las mejoras, siguen quedando muchos aspectos sin
solucionar®. Hay muy pocos protocolos, tanto en tramite como aprobados, en los
centros asistenciales. Ademas, la situacion es desigual en los diferentes hospitales. Es
necesario homogeneizar el acceso a los medicamentos fuera de ficha técnica, es decir,
regular su uso y crear un sistema de informacidn y analisis web que permita compartir
los andlisis entre los distintos hospitales asi como el resultado de las evaluaciones
(farmaco + indicacion), divulgar los protocolos establecidos y desarrollar protocolos de
forma centralizada.

La AEMPS debe establecer un sistema de informacion que posibilite el acceso a
las autoridades competentes de las comunidades auténomas, al titular de la
autorizacion de comercializacidon del medicamento o su representante, al solicitante o
al promotor del medicamento en investigacién. No obstante, no tiene en cuenta la
visibilidad para la ciudadania ni para los pacientes®®.

El RD vigente, no regula la financiacidon de estos medicamentos en situaciones
especiales. Es un tema complejo, sobre el que hay que seguir trabajando. Hoy en dia,
es la AEMPS la que debe pronunciarse, basandose en la relacién entre el valor
terapéutico afiadido vy el gasto. La aparicion de las autorizaciones temporales de uso,
pueden ser un buen pretexto sobre el que comenzar a abordar este tema3.

Es necesario establecer un posicionamiento y unos procedimientos de
actuacion en el hospital y un liderazgo de las Comisiones de Farmacia en la promocién
de la elaboracién de protocolos asistenciales y de la evaluacién de sus resultados°.

Otro problema es que se puede facilitar el uso fuera de ficha técnica, en
situaciones con falta de evidencia en cuanto a seguridad y eficacia. La ausencia de
garantia cientifica disminuye la calidad asistencial. Es imperativa la colaboracién entre
administraciones sanitarias y centros asistenciales, los servicios y las comisiones de
farmacia cumplen un importante papel.

Segln los datos del Estudio de Necesidades Sociosanitarias*® de las personas

con enfermedades raras en Espafia (Estudio ENSERio), el 38% de los pacientes que
utilizan el uso compasivo tienen dificultad para acceder a los farmacos.
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6.1.1. OPINION DE LA FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS.

El articulo 2 del RD 1015/2009 indica que este tipo de medicamentos son
exclusivos para “pacientes que padecen una enfermedad cronica o gravemente
debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado”™ La Federacidon Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER), opina que el término satisfactorio es muy impreciso,
dando pie a muchas interpretaciones y a situaciones de incertidumbre, desigualdad y
desamparo®.

La autorizacién de acceso individualizado esta expuesta a demasiada
burocratizacién. Este tipo de enfermedades son graves y progresivas, sin un
tratamiento alternativo y la demora no es admisible. Los derechos humanos basicos se
ven comprometidos®,

Por otro lado, el acceso a medicamentos de uso compasivo depende de la
Comunidad Auténoma donde se esté realizando el ensayo clinico. Y, a pesar de las
regulaciones europeas, las posibilidades de acceder a ellos también varian entre
paises. Todo esto, lleva nuevamente a una situacién de desigualdad®.

Si tanto la EMA como la AEMPS han valorado de forma positiva una evidencia
cientifica, aunque no se haya fijado un precio, y el paciente estd conforme, las CCAA no
deben denegar su acceso basdndose en el término “uso racional del medicamento”,
cuando un médico responsable lo ha prescrito y ha sido respaldado por la EMA y la
AEMPS. Con mucha frecuencia las denegaciones se basan en el término “uso racional”,
sin justificar cobmo se aplica este criterio, dejando al paciente en una situacién
indefensa, impidiendo un recurso en contra. Una denegacidn no se puede basar en un
concepto juridico indeterminado, la ley no define en ningin momento qué se entiende
por uso racional®.

Al solicitar el uso de un medicamento en estas condiciones estamos ante
situaciones de caracter vital. Es necesario acortar los plazos administrativos. Con los
plazos establecidos hoy en dia, la resolucidn se recibe cuando ya se ha fijado un precio
o a se ha comercializado en el extranjero, incluso cuando la enfermedad ha avanzado
tanto que deja de tener utilidad. Si no se reducen los plazos, se anulan las posibilidades
de reclamacién, provocando situaciones de indefension®°.

Es fundamental prorrogar el acceso de los pacientes que hayan participado en
el ensayo, sobre todo cuando se evidencia eficacia clinica, hasta que se fije el precio y
no interrumpir el tratamiento por cuestiones burocraticas. Por otro lado, los pacientes
gue no estan participando en el ensayo clinico, deben recibir informacién del mismo,
estar actualizados y conocer la posibilidad de acceder al medicamento por el uso
alternativo®.
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Es importante, mejorar la transparencia y el acceso a informacion de los
pacientes sobre los ensayos clinicos vigentes y el acceso al uso compasivo®.

FEDER hace recomendaciones en cinco areas concretas*?:

- Politica: incluir el uso compasivo en la asistencia sanitaria transfronteriza a la
par que realizar una ruta de acceso a medicamentos donde el regulador de Ia
Unién Europea pueda autorizar un medicamento para un grupo limitado de
pacientes.

- Industria: coordinar con pacientes y médicos la pertinencia y los criterios de
cada programa de uso compasivo, recoger la informacién de cada uno de ellos,
asignar los recursos suficientes para su ejecucién y mantener el didlogo con las
autoridades tanto europeas como nacionales.

- Estados miembros: mejorar la transparencia y el acceso a la informacion asi
como informar a la EMA de las autorizaciones de uso compasivo.

- Autoridades europeas: comparar los diferentes sistemas y establecer que la
EMA estudie como hacer un mejor uso del registro europeo de ensayos
clinicos.

- Organizaciones de pacientes: establecer contacto con el promotor del
medicamento para llegar a un acuerdo sobre la pertinencia de un programa de
uso compasivo y coordinarse junto a los médicos sobre todos los aspectos
practicos del mismo.
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7. CONCLUSIONES.

El uso de medicamentos en situaciones especiales es un tema de actualidad que sigue
una tendencia creciente. Los pacientes, los médicos y las organizaciones de pacientes
son cada vez mas conscientes de la posibilidad de acceder a un medicamento a través
de estos programas de acceso temprano.

El RD 1015/2009 ha conseguido grandes mejoras y aspectos positivos en comparacion
con la legislatura anterior facilitando la labor asistencial. Pero a dia de hoy, la
legislacién debe continuar actualizandose, hay que valorar si realmente atiende a los
intereses de los pacientes, reajustar y revisar detalladamente el conocimiento
adquirido en estos anos.

Como ya se ha explicado, estos programas pueden tener un impacto positivo y
potenciales beneficios tanto para los pacientes como para las compafias
farmacéuticas. No obstante, continua habiendo falta de unificacién legislativa tanto a
nivel europeo como nacional entre las diferentes comunidades auténomas. Es
necesario continuar con la investigacion y los analisis de beneficios, efectos adversos y
resultados. Las referencias bibliograficas a dia de hoy, son escasas y poco actualizadas,
basadas en opiniones de expertos.

Puede ser interesante recoger la informacién detallada en una base de datos comun
regulada de forma internacional y dar cursos de formacién tanto a nivel hospitalario
como en atencion primaria porque el desconocimiento sobre este tema sigue siendo
elevado.

Es importante que los responsables de las politicas sanitarias y el resto de partes
interesadas racionalicen y simplifiquen los procedimientos. Por otro lado, es
imprescindible que las compaiiias farmacéuticas se pongan al dia en estas regulaciones
y en los procedimientos necesarios para facilitar el acceso por los enfermos.

Por tanto, con todo ello conseguir una reglamentacion mas clara y procedimientos mas
sencillos para ayudar a tener un mejor acceso, que no permita que intereses
econdmicos de grandes compafiias farmacéuticas se interpongan en cuestiones de
salud.

En conclusidn, es un tema de primer orden, no sélo por el aumento de demanda, sino
porque afecta a una poblacién vulnerable. Se debe plantear una nueva reforma que
aclare los temas de controversia y regular el acceso a este tipo de medicamentos en
condiciones de equidad, seguridad juridica y transparencia.
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