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ACTUALIZACION

Acceder a un medicamento no comercializado en Espana, a una nueva molécula en fase de
investigacion o al uso de un farmaco en una indicacion inicialmente no prevista son situa-
ciones «especiales» que se presentan con relativa frecuencia en el mundo sanitario. La nue-
va normativa aplicable en estos casos fue objeto de actualizacion el ano pasado mediante el
Real Decreto 1015/2009, cuyas aportaciones se revisan en este trabajo.
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n el Gltimo ano, la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS) ha tramitado 60.000

solicitudes de acceso a medicamentos en situaciones

especiales, de las cuales el 50% corresponde al acceso
amedicamentos no comercializados en Espafa pero si en otros
paises (medicamentos extranjeros); un 35%, al uso de medica-
mentos en condiciones distintas a las previstas en la ficha téc-
nica (off-label), y un 15%, al acceso a medicamentos en fase de
investigacion (uso compasivo).

El 21 de julio de 2009 entr6 en vigor el RD 1015/2009, de 19
de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamen-
tos en situaciones especiales. Este real decreto incorpora a nues-
tro ordenamiento juridico lo establecido en el Reglamento (CE)
726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de mar-
zo de 2004, por el que se establecen procedimientos comuni-
tarios para la autorizacion y el control de los medicamentos de
uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (AEM). Esta norma pretende armonizar
en los Estados miembros los criterios y condiciones para el uso
compasivo de nuevos medicamentos antes de su autorizacion, y
contempla un procedimiento de consulta al Comité de Medica-
mentos de Uso Humano de la AEM, recogiendo la posibilidad de
elaborar protocolos de utilizacion para garantizar la equidad en
el acceso a estos medicamentos en la Union Europea. Estos pro-
tocolos agilizaran los tramites administrativos en las situaciones
clinicas comprometidas, ya que los pacientes que cumplan los re-
quisitos en ellos senalados podran acceder al medicamento sin
necesidad de una autorizacion individualizada de la AEMPS.
Asimismo, esta norma desarrolla el articulo 24.3 y 24.4 de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medica-
mentos y productos sanitarios, regulando los siguientes aspectos:

« Los requisitos para el uso compasivo, en condiciones ex-
cepcionales, de medicamentos en fase de investigacion clinica
en pacientes que no formen parte de un ensayo clinico, enten-
diendo por uso compasivo de medicamentos en investigacion:
la utilizaciéon de un medicamento antes de su autorizacién en
Espafia, en pacientes que presentan una enfermedad crénica o
gravemente debilitante o que se considera pone en peligro su
viday que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un me-
dicamento autorizado. El medicamento de que se trate debera
estar sujeto a una solicitud de autorizaciéon de comercializacion,
o bien deber4 estar siendo sometido a ensayos clinicos.

« Las condiciones para la prescripcion de medicamen-
tos autorizados cuando se utilicen en condiciones dis-
tintas a las autorizadas (off-label), entendiendo como tal el
uso de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas
en la ficha técnica autorizada.

« El acceso a medicamentos no autorizados en Espa-
fia, que se define como la utilizacién de medicamentos autori-
zados en otros paises pero no autorizados en Espaiia, cuando
no cumplan con la definiciéon de uso compasivo de medica-
mentos en investigacion. Estos medicamentos son los tradicio-
nalmente denominados como «medicamentos extranjeros».

Cabe resaltar que en todos los casos de uso de medicamentos
en condiciones especiales se debe aplicar estrictamente lo esta-
blecido por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica regula-
dora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica, que estable-
ce el derecho del paciente a decidir libremente, después de reci-
bir la informacién adecuada, entre las opciones clinicas disponi-
bles y establece las condiciones para obtener el consentimiento
del paciente tras proporcionarle la informacién pertinente.

La normativa también recoge que la cobertura de la res-
ponsabilidad por los dafios derivados de los supuestos en ella
previstos se regira por lo dispuesto en el articulo 46 de la Ley
44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacion de las profesio-
nes sanitarias, conforme a la cual las comunidades auténomas,
en el Ambito de sus respectivas competencias, determinaran
las condiciones esenciales del aseguramiento, con la participa-
cion de los profesionales y del resto de los agentes del sector.

Las principales novedades introducidas por el RD 1015/2009
respecto a la normativa anterior son las siguientes:

» Nueva definicion de uso compasivo de medicamentos,
anteriormente el uso compasivo se regulaba en los articulos 28 y
29 del RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los en-
sayos clinicos con medicamentos y se entendia por uso compasivo
de medicamentos la utilizacién en pacientes aislados, y al margen
de un ensayo clinico de medicamentos en investigacion, inclui-
das las especialidades farmacéuticas para indicaciones o condi-
ciones de uso distintas de las autorizadas, cuando el médico bajo
su exclusiva responsabilidad considere indispensable su utiliza-
cion (estos articulos fueron derogados por el RD 1345/2007). La
definicién actual de uso compasivo no engloba el uso de medica-
mentos en condiciones diferentes de las autorizadas, por ello, se
establecen procedimientos diferenciados para su tramitacion.

« Unico formato de solicitud para el acceso a medicamen-
tos extranjeros y uso compasivo: se unifica el acceso en una
Unica via denominada Acceso a Medicamentos en Situaciones
Especiales. El solicitante tramita una tnica solicitud que abar-
ca todos los procedimientos.

« Agilizacion del procedimiento mediante la tramitacion
telematica de las solicitudes y la disminucién del namero de
documentos que deben acompaiiar a la solicitud.

+ En el nuevo RD se posibilitan las autorizaciones tem-
porales de utilizacion para el uso compasivo de medicamen-
tos en investigacion que, en coordinacién con las agencias euro-
peas de regulacion de medicamentos, establecen los criterios para
el acceso del medicamento a un grupo de pacientes sin necesi-
dad de una autorizaciéon individual, lo que otorga equidad en las
condiciones de acceso a nivel estatal, y en su caso, europeo. Para
los medicamentos extranjeros se recoge la posibilidad de autori-
zacion para el tratamiento de un grupo de pacientes. Respecto al
uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas,
se elimina la necesidad de autorizacién caso por caso.

« Las comunidades autéonomas y centros hospitalarios
tendran acceso directo en tiempo real a los datos sobre
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usos compasivos de medicamentos en investigacion y medica-
mentos extranjeros de su territorio autonémico o centro hospi-
talario, asi como a consultas predefinidas del uso de estos medi-
camentos en toda Espafa. Anteriormente los datos se obtenian
previa solicitud ala AEMPS. Con relacién al uso de medicamentos
en condiciones diferentes a las autorizadas, se prevé la creacion
de un sistema de intercambio de informacion entre las autorida-
des competentes de las comunidades autonomas yla AEMPS en la
identificacion de supuestos que requieren recomendaciones.

» Respecto a la Ley Organica 15/1999 de proteccion de
datos de caracter personal, el consentimiento informado, a pesar
de ser un documento obligatorio a obtener por el centro, no se en-
via en la tramitacion. Ademaés, todos los datos personales del pa-
ciente seran encriptados por la nueva aplicacion y se generard un

codigo de paciente que garantice su tramitacion andnima. Ante-
riormente, la solicitud, que no era anénima, se realizaba via fax.

« Garantias de seguridad: se establece un procedimiento
para la tramitacion de notificaciones de reacciones adversas
a los medicamentos en investigacion, claramente diferencia-
do de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos ya
comercializados.

« Clarificacién de las responsabilidades y obligaciones
de todos y cada uno de los agentes implicados en el procedi-
miento.

« Clarificacion de plazos: se aclaran los pasos a seguir en
el procedimiento clarificando los tramites de validacién, eva-
luacion y estableciendo la posibilidad de emitir alegaciones en
caso de denegar la solicitud.

A continuacion se revisan los requisitos y condiciones para
el acceso a los medicamentos en condiciones especiales.

La AEMPS podré autorizar el uso compasivo de medicamentos
en investigacion, cuando se cumplan los requisitos recogidos
en la definicion de uso compasivo.

Con caracter previo, el promotor del ensayo clinico o el so-
licitante de la autorizacién de comercializaciéon deberan co-
municar su conformidad a suministrar el medicamento en
investigacion para uso compasivo, asi como cualquier otra in-
formacion relevante.

El acceso al uso de medicamentos en investigacion podra
efectuarse a través de los siguientes procedimientos:
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« Autorizacion de acceso individualizado.
« Autorizaciones temporales de utilizacion.

El centro hospitalario, con el visto bueno de su direccion, soli-
citara a la AEMPS el acceso a medicamentos en investigaciéon
de forma individualizada. La solicitud se acompaiiara de la si-
guiente documentacion:

« Informe clinico del médico responsable que justifique la ne-
cesidad del medicamento para el paciente. Este informe espe-
cificara el motivo por el que no puede tratarse al paciente de
forma satisfactoria con las alternativas terapéuticas autoriza-
das, datos que apoyan el uso del medicamento para el pacien-
te, razones por las cuales el paciente no puede ser in-
cluido en un ensayo clinico y duracion prevista del
tratamiento.
« Conformidad del promotor de los ensayos clinicos o
del solicitante de la autorizacion de comercializacion
en los casos que asi lo requiera.
» Numero de envases requeridos.

El consentimiento informado del paciente o de su
representante, si bien es imprescindible antes de la
administracién del medicamento, no forma parte de
la de la solicitud de autorizacién de la AEMPS.

Si la solicitud no reuniera los requisitos exigidos,
se requerird al solicitante para que en el plazo de 10 dias sub-
sane las deficiencias, con indicacién de que si no lo hiciera se
le tendra por desistido de su solicitud. Sila AEMPS considera-
se que no puede autorizarse el acceso individualizado, lo pon-
dra en conocimiento del solicitante para que en el mismo plazo
efectie las alegaciones y aporte la documentacién que estime
oportuna.

La AEMPS podr4 dictar una resolucion de autorizaciéon temporal
de utilizaciéon de medicamentos en investigacion al margen de un
ensayo clinico, en los casos de medicamentos que se encuentren
en una fase avanzada de la investigacion clinica encaminada a
sustentar una autorizacion de comercializacion, o para los que se
haya solicitado la autorizacién de comercializacion, y siempre que
se prevea su utilizacion para un grupo significativo de pacientes.

La autorizacion temporal de utilizacion, que se pondra a dispo-
sicion de los interesados, incluira los requisitos y las condiciones
en las cuales puede utilizarse el medicamento en investigacién
fuera del marco de un ensayo clinico sin necesidad de solicitar
una autorizacion de acceso individualizado para cada paciente.

El promotor de los ensayos clinicos o el solicitante de la au-
torizaciéon de comercializacion colaborara con la AEMPS para
establecer las condiciones de utilizacién, atendiendo a los re-
sultados obtenidos en la investigacion clinica en marcha.

La direccion del centro hospitalario donde se administre el
tratamiento garantizara, previo visto bueno a la aplicacion de
la autorizaciéon temporal de utilizaciéon en su centro, que el pa-
ciente propuesto para utilizar el tratamiento cumple las condi-
ciones establecidas en la autorizacion temporal de utilizaciéon y



debera obtener su consentimiento informado por escrito antes
de la administraciéon del medicamento conforme a lo estableci-
do en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Asimismo, debera
comunicar a la AEMPS todos los pacientes que se acogen a la
autorizacion temporal de utilizacién.

La AEMPS, en el acceso a medicamentos en investigacion fue-
ra de un ensayo clinico, sera responsable de:

« Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamen-
tos en investigacion.

« Elaborar y otorgar las autorizaciones temporales de utiliza-
cién, teniendo en cuenta los dictamenes de la AEM.

» Modificar, suspender o revocar las autorizaciones tempora-
les de utilizacion cuando nuevos datos cientificos lo aconsejen
para garantizar la seguridad del paciente y la adecuada utiliza-
ci6n del medicamento.

« Notificar las autorizaciones temporales de utilizacién a la AEM.
« Comunicar a las autoridades competentes de las comunidades
auténomas y al promotor del ensayo clinico o solicitante de la
autorizacién de comercializacion las autorizaciones temporales
de autorizacion y los problemas de seguridad que aparezcan.

« Fomentar y facilitar la inclusi6n de pacientes para los que se ha
solicitado la utilizacion de un medicamento en investigacion por
uso compasivo en los ensayos clinicos promovidos con él.

« Autorizar la importacién de medicamentos, en su caso.

« Establecer un sistema de informacion que posibilite el acceso
de las autoridades competentes de las comunidades auténo-
mas a las autorizaciones individuales.

« Comunicar al promotor de los ensayos clinicos o al solicitante
de la autorizacion de comercializacion las sospechas de reaccio-
nes adversas graves en un plazo de 15 dias desde su recepcion.

El médico que solicite el acceso a un medicamento en inves-
tigacion para pacientes no incluidos en un ensayo clinico sera
responsable de:

« Elaborar un informe clinico justificando la necesidad del trata-
miento, que incluira posologia, duracion prevista, motivo por el
que no se considera adecuada la administracion al paciente de
medicamentos autorizados y la falta de alternativas terapéuticas.

« Informar al paciente en términos comprensibles de la natu-
raleza del tratamiento, importancia, implicaciones, riesgos, y
obtener su consentimiento informado por escrito o el de su re-
presentante, antes de la administraciéon del tratamiento, con-
forme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

« Notificar de forma inmediata las sospechas de reacciones ad-
versas graves a la AEMPS.

« Cumplimentar los formularios de recogida de datos de segui-
miento cuando asi se establezca en la autorizacion individual o
en la autorizaciéon temporal.

« Proporcionar a la AEMPS cualquier informacion que solicite
relativa a los resultados del tratamiento.

El centro hospitalario debera:

« Dar el visto bueno a ambos tipos de solicitudes. En el caso
de las autorizaciones temporales, comprobara que el paciente
cumple con las condiciones en ella establecidas y en el caso de
solicitudes individuales deber4 obtener la conformidad expre-
sa del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la
autorizacion de comercializacién cuando se requiera.

La utilizacién de medicamentos en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica (off-label) tendra caracter excep-
cional y se limitara a situaciones en las que se carezca de alter-
nativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente,
respetando las restricciones establecidas asociadas a la prescrip-
ci6on y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéu-
tico asistencial del centro sanitario. El médico responsable del
tratamiento justificara en la historia clinica la necesidad del uso
del medicamento e informara al paciente de los posibles benefi-
cios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento.

La AEMPS podra elaborar recomendaciones de uso cuando
pudiera preverse razonablemente un riesgo para los pacientes
derivado de la utilizaciéon de un medicamento en condiciones
no autorizadas en su ficha técnica, cuando se trate de medi-
camentos sometidos a prescripcién médica restringida, con-
forme al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o cuando
el uso del medicamento suponga un impacto asistencial rele-
vante. Estas recomendaciones seran tenidas en cuenta por los
centros sanitarios en la elaboracion de protocolos terapéuticos
asistenciales.

La AEMPS, en el acceso a medicamentos en condiciones dife-
rentes a las autorizadas, sera responsable de:

« Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos citados
anteriormente. Las recomendaciones se basaran en los datos
de eficacia y seguridad disponibles, revisindose los resultados
de los ensayos clinicos de los que tenga conocimiento y el plan
de gestion de riesgos del medicamento.

« Establecer un sistema de intercambio de informacién con las
autoridades competentes de las comunidades autonomas.

« Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo
aconsejen.

« Informar al titular de la autorizaciéon de comercializaciéon so-
bre las recomendaciones de uso.

« Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de
la autorizacién de comercializacién, segtin lo establecido en el
RD 1344/2007, de 11 de octubre, que regula la farmacovigilan-
cia de medicamentos de uso humano.

El médico responsable del tratamiento estara obligado a:
« Informar al paciente en términos comprensibles de la natu-

raleza del tratamiento, importancia, implicaciones, riesgos, y
obtener su consentimiento.
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« Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo
establecido en el RD 1344/2007, de 11 de octubre.

« Respetar las restricciones que se hayan establecido relacio-
nadas con la prescripcion y/o dispensacion y el protocolo tera-
péutico asistencial del centro sanitario.

La AEMPS podré autorizar, excepcionalmente, el acceso a me-
dicamentos no autorizados en Espafia (medicamentos extran-
jeros), destinados a su utilizaciéon en nuestro pais cuando se
den las siguientes condiciones:

« Que no se encuentre autorizado en Espafia un medicamento
con igual composicion o que esté en una forma farmacéutica
que no permita el tratamiento del paciente.

» Que no exista en Espafia un medicamento autorizado que
constituya una alternativa adecuada para ese paciente.

« Asimismo, podré autorizar el acceso a medicamentos que estan-
do autorizados en Espafa no se encuentren comercializados.

La solicitud de acceso individualizado a un medicamento no
autorizado en Espafia se presentara a la AEMPS a través de las
Consejerias de Sanidad o centros designados por éstas o a tra-
vés de la direccion del centro hospitalario, y deber4d acompa-
narse de la siguiente documentacion:

a) Prescripcion facultativa del medicamento junto con un
informe clinico que justifique la necesidad del tratamiento
para el paciente, especificando su duracién estimada.

b) Ntimero de envases requeridos.

¢) Documentacion cientifica que avale el uso del medicamen-
to para la indicacién solicitada en los casos excepcionales en que
ésta difiera de la indicada en la ficha técnica del pais de origen,
junto con la conformidad del laboratorio titular si asi se requiere.

Cuando resulte necesaria la importacién de un medicamen-
to no autorizado en Espafia por causa de desabastecimiento de
la alternativa autorizada, la AEMPS podré autorizarla sin ne-
cesidad de aportar en la solicitud toda aquella documentaciéon
anteriormente citada.

El consentimiento informado del paciente o su represen-
tante, aunque es imprescindible antes de la administracién del
medicamento, no forma parte de la solicitud de autorizacion
de la AEMPS.

Si la solicitud no reuniera los requisitos establecidos, se re-
querira al solicitante para que en el plazo de 10 dias subsane las
deficiencias, con indicacién de que si no lo hiciera se le tendra
por desistido de su solicitud. Si la AEMPS no autorizase la im-
portacion, se lo comunicara al solicitante, para que en el mismo
plazo anterior efectiie las alegaciones que estime oportunas.

La AEMPS podra elaborar protocolos que recojan las con-
diciones para la utilizacion de un medicamento no autoriza-
do en Espana cuando se prevea su necesidad para un colec-
tivo significativo de pacientes. Las Consejerias de Sanidad o
la direccion del centro hospitalario solicitaran a la AEMPS la
cantidad de medicamento que precisen: sefialando que el pa-
ciente cumple los requisitos establecidos en el protocolo, no
necesitara autorizacion individual.
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La AEMPS sera responsable de:

« Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamen-
tos no autorizados en Espafia.

« Elaborar el protocolo de utilizacién para el acceso al medi-
camento no autorizado en Espafia y modificarlo cuando los
datos cientificos o las autorizaciones de nuevos medicamen-
tos asi lo requieran, informando al titular de la autorizaciéon
de comercializacion.

« Autorizar la importacién del medicamento.

« Poner a disposicion de las autoridades competentes de las co-
munidades auténomas los protocolos de utilizacién para su co-
nocimiento y difusion a los centros sanitarios, asi como infor-
macion sobre las autorizaciones individuales de uso.

El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

« Prescribir y elaborar el informe clinico que justifique la ne-
cesidad del tratamiento, motivos por los que no se considera
adecuada la administracion de medicamentos autorizados, po-
sologia y duracién prevista del tratamiento. Cuando las carac-
teristicas del paciente difieran de las recogidas en la ficha téc-
nica del pais de origen, se presentara documentacion cientifica
que apoye el uso del medicamento para las condiciones solici-
tadas.

« Notificar las sospechas de reacciones adversas conforme a lo
establecido en el RD 1344/2007, de 11 de octubre.

« Informar al paciente en términos comprensibles sobre el tra-
tamiento, importancia, implicaciones, riesgos, y obtener su
consentimiento informado.

« Garantizar que los pacientes tratados cumplen con las condi-
ciones del protocolo de utilizacién autorizado, y cumplimentar
los formularios de recogida de datos de seguimiento cuando
asi se requiera. Of

Acceso a medicamentos en situaciones especiales, disponible en:
http://www.aemps.es/profHumana/medSituEsp/home.htm

Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los me-
dicamentos y productos sanitarios (BOE n.® 178, de 27 de julio de
2006).

Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autono-
mia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de infor-
macioén y documentacion clinica (BOE n.° 274, de 15 de noviembre
de 2002).

RD 1.015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en situaciones especiales (BOE n.° 174 de 20 de
julio de 2009).

RD 1.344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovi-
gilancia de medicamentos de uso humano (BOE n.° 262, de 1 de no-
viembre de 2007).

RD 1.345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedi-
miento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los
medicamentos de uso humano fabricados industrialmente (BOE n.°
267, de 7 de noviembre de 2007).

RD 223/2004, de 6 febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos (BOE n.° 33, de 7 de febrero de 2004).



