idica e

Los recursos terapéuticos espafrioles
son muy amplios, pero en algin caso
no son suficientes para tratar
determinadas enfermedades.

Se crea asi un vacio terapéutico debido
a que el medicamento no esta
comercializado en nuestro pais o
porque todavia no hay un tratamiento
eficaz. En determinados casos,

la Agencia Espaiiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMyPS)
puede autorizar la utilizacion de

un medicamento en investigacion

o un medicamento para una indicacién
no contemplada en su ficha técnica,
cuando se considere indispensable
para un paciente concreto, mediante
el procedimiento de uso compasivo

de medicamentos.

Uso compasivo
de medicamentos

Marco legal, tramitacion y suministro

1 un medicamento que no se comercializa en Definicion

Espaiia estd comercializado en otro pais, la

AEMyPS puede autorizar su importacién para Se entiende por uso compasivo de medicamentos la utilizacién

el tratamiento de un paciente concreto a través en pacientes aislados, y al margen de un ensayo clinico, de me-
del Servicio de Suministro de Medicamentos Extranje- dicamentos en investigacidn, incluidas especialidades farmacéu-
ros. En otros casos mas excepcionales, la AEMyPS pue- ticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las au-
de autorizar la utilizacion de un medicamento en inves- torizadas, cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad
tigacién o un medicamento para una indicacién no considere indispensable su utilizacion.
contemplada en su ficha técnica, cuando, a partir de la El término «uso compasivo» puede llevar a confusién, ya que in-
bibliografia existente y bajo el criterio del médico, se duce a pensar que se refiere a un tratamiento altruista, paliativo o
considere indispensable para un paciente concreto, me- placebo, cuando en realidad procede de la traduccidn literal del in-
diante el procedimiento de uso compasivo de medica- glés compassionate exemption, que no se ajusta al concepto en espanol,
mentos. en el que el término «compasivo» hace referencia a sentimientos.

RAQUEL OLALLA y M. JOSE TERCERO

FARMACEUTICAS.

94 OFFARM VoL 26 NUM 8 SEPTIEMBRE 2007



El uso compasivo de medicamentos es un procedimien-
to restringido a casos excepcionales, pero cada vez mas
utilizado para el tratamiento de determinadas enfermeda-
des para las que no hay un tratamiento alternativo eficaz.
Esta via tinicamente se podra utilizar para pacientes con-
cretos, al margen de un ensayo clinico, bajo la responsabi-
lidad exclusiva del médico, una vez que el paciente o su
representante legal hayan dado su consentimiento y se ha-
ya obtenido la autorizacién de la AEMyPS. La legislacién
vigente también contempla que, una vez concluido un en-
sayo clinico, toda continuacioén en la administracion del
medicamento en investigacién, en tanto no se obtenga la

Marco legal

El procedimiento de uso compasivo se encuentra regula-
do en dos normas:

* RD 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos (articulos 28 y 29).

* Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional
de los Medicamentos y Productos Sanitarios (articulo 24).

El RD de ensayos clinicos recoge la definicién de uso
compasivo y los requisitos necesarios para su tramita-
cién. Por otra parte, la Ley 29/2006 establece que se
determinara reglamentariamente la prescripcion y la
aplicaciéon de los medicamentos no autorizados a pa-
cientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de
atender como uso compasivo necesidades especiales de
tratamientos de situaciones clinicas de pacientes concre-
tos. Asimismo, se estableceran las condiciones para la
prescripcidén, con caricter excepcional, de medicamen-
tos autorizados cuando se utilicen en condiciones dis-
tintas a las autorizadas.

Actualmente, el Ministerio de Sanidad y Consumo
esta trabajando en la redacciéon de un texto legal que re-
gule los distintos aspectos relacionados con el uso com-
pasivo y responda a las distintas cuestiones planteadas en
las solicitudes y que la legislacion actual no aclara.

El uso compasivo es el marco legal del que dispone el
médico para poder utilizar, fuera de un ensayo clinico,
un medicamento en condiciones de uso distintas a las
reflejadas en su ficha técnica, la que revisa y autoriza la
AEMyPS. El hecho de no hacerlo de este modo puede
provocar efectos adversos graves para los pacientes y
consecuencias legales para el médico. Sin embargo, en
la practica clinica diaria se detectan muchos casos en los
que se prescribe un medicamento para una indicacién
no autorizada, basados generalmente en las Gltimas pu-
blicaciones de resultados satistactorios obtenidos en es-
tudios cientificos novedosos o la asistencia a congresos.
Las causas por las que no se solicita el uso compasivo
principalmente son:

VOL 26 NUM 8 SEPTIEMBRE 2007

autorizacién administrativa para esas condiciones de uso,

se regira por las normas que regulan el uso compasivo.
Los principales motivos por los que se recurre al uso
compasivo son:

* Desconocimiento por parte del médico de la indicacién

autorizada.

* Inexistencia de tratamientos eficaces para determinadas

enfermedades.

* Falta de interés o dificultad para llevar a cabo ensayos cli-
nicos para enfermedades poco frecuentes o con determi-
nados grupos de poblacién, como niflos o embarazadas.

* Desconocimiento de los tramites legales por parte de los
profesionales sanitarios.

* Rechazo a la burocracia de la solicitud.

¢ Falta de una normativa que aclare las lagunas existentes
con la legislacion actual (p. ¢j., ;qué centros pueden so-
licitar la autorizacién, hospitales, centros de salud, con-
sultas privadas con depésito de medicamentos vinculado
a una oficina de farmacia? ;Para qué enfermedades?
¢Qué medicamentos?).

En la tabla 1 se sefialan algunos ejemplos de prescrip-
ciones de medicamentos en condiciones de uso distintas a
las incluidas en la ficha técnica.

Todos ellos son tratamientos no autorizados y, por tan-
to, si no se administran por la via del uso compasivo y
durante el tratamiento se reprodujera un efecto adverso
para el paciente, el médico prescriptor no tendria amparo
legal, ya que el laboratorio farmacéutico sélo se haria res-
ponsable en los casos que el medicamento se hubiera
prescrito en las indicaciones sefialadas en su ficha técnica.

Tabla 1. Ejemplos de prescripciones de medicamentos
en condiciones de uso distintas a las incluidas
en la ficha técnica

MEDICAMENTO INDICACION NO AUTORIZADA

EN LA FICHA TECNICA

Antidepresivos Obesidad

Toxina botulinica Uso estético

Omeprazol Profilaxis de lesién de mucosa
gastrica

Celecoxib Migrafia y dismenorrea

Tacrolimus Dermatitis

Ranitidina Prevencién de Ulcera péptica
por AINE

Tiotropio Asma

Acido levofolinico Prevencién defectos del tubo

(no acido félico) neural

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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AMBITO FARMACEUTICO

Ventana juridica

Tratamientos autorizados
como uso compasivo

En Espafia no hay ninguna ley que regule qué medi-
camentos o enfermedades pueden beneficiarse del
uso compasivo, si bien las enfermedades tienen que
tener la entidad suficiente como para justificar el po-
sible riesgo que se corre con productos que ain no
han finalizado sus ensayos clinicos o, en el caso de
solicitarse para otras indicaciones que no sean las au-
torizadas, carecen de estudios suficientes que avalen
su eficacia.

Los pacientes que se acogen a estos tratamientos
pueden acceder a los Gltimos avances terapéuticos,
aunque todavia no estén comercializados, lo que en
muchos casos permite prolongar su supervivencia o
mejorar su calidad de vida, tal y como ocurre con los
pacientes oncologicos, los afectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana adquirida o los que pre-
sentan alguna de las enfermedades denominadas
«huérfanasy.

Este tipo de tratamientos se utiliza basicamente en
el ambito hospitalario, principalmente en las especia-
lidades de pediatria, oncologia, psiquiatria y cuidados
paliativos. En la atencién primaria, su autorizaciéon
no esta tan justificada, debido al gran ntimero de me-
dicamentos disponibles en el mercado.

Otros campos en los que se estd proponiendo el
uso compasivo es el de los trastornos adictivos. Los
resultados satisfactorios obtenidos en ensayos de uso
controlado de heroina para tratar a pacientes depen-
dientes a opiaceos, llevados a cabo en distintos paises,
avalan y anaden mas evidencia cientifica a este tipo
de tratamientos. Asi, en 2003, la Generalitat Valen-
ciana reguld esta modalidad en su comunidad auté-
noma, sefalando que se fomentara el uso compasivo
de medicamentos agonistas, incluidos los que dieron
lugar a la adiccidn, siempre que los tratamientos sus-
titutivos con opiaceos u otros farmacos con demos-
trada eficacia clinica no obtuvieran efectos positivos
para el paciente. Para ello debe haber evidencia cien-
tifica de su utilidad terapéutica constatada por los or-
ganismos internacionales competentes, ensayos clini-
cos favorables realizados en muestras espafiolas, y ob-
tener las autorizaciones correspondientes.

A continuacidn, se sefialan algunos de los tratamien-
tos autorizados por la AEMyPS mediante uso compasi-
vo en los Gltimos afios, si bien actualmente algunos de
ellos ya tienen la indicacién aprobada, como es el caso
del erlotinib:

* Temozolamida (Témodal): metastasis cerebrales de
adenocarcinoma de pulmén.

e Cetuximab (Erbitux): tumores de cabeza y cuello.

* Bevacizumab (Awvastin): cancer de colon, pulmén y
mama.
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* Erlotinib (Tarceva): cancer pulmonar, rinén
y pancreas.

* Trastazumab (Herceptin): fases no avanzadas de tumor
de mama.

* Gefitinib (Iressa): cancer de pulmén no microcitico
avanzado.

* Talidomida (Talidomida Pharmion): mieloma multiple.

* Octreétido (Sandostatin): ascitis quilosa.

* Interferén alfa-2a pegilado (Pegasys): hepatitis B.

» Toxina botulinica (Botox): hipertonia esfinteriana.

* Ciclosporina (Sandimmun): sindrome mieloproliferativo.

Tramitacion

La solicitud para la autorizacién de un medicamento
€omo uso compasivo se tramitara a través de los servi-
cios de farmacia (generalmente del ambito hospitalario,
pero la legislacién no lo aclara) e ird dirigida a la Sub-
direccién General de Medicamentos de Uso Humano
de la AEMyPS, acompafiada de la documentacion si-
guiente:

Consentimiento informado del paciente

El médico responsable serd quien obtenga el consenti-
miento informado del paciente. Para ello, le entregara
una hoja de informacién al paciente que incluird infor-
macidn relevante, expresada en términos claros y com-
prensibles para el paciente, sobre una serie de aspectos
del tratamiento (tabla 2).

En los casos de pacientes menores de edad y adultos
incapaces para dar el consentimiento, éste lo otorgara
su representante legal, tras haber recibido y compren-
dido la hoja de informacién. Cuando las condiciones
del paciente lo permitan, en el caso de adulto con
incapacidad y siempre que los menores tengan mas
de 12 anos, deberan prestar ademas su consentimiento
para recibir el tratamiento.

Tabla 2. Informacién sobre el tratamiento que debe
incluir la hoja del consentimiento informado
del paciente

® Objetivo

* Tratamiento

* Beneficios esperados

® Incomodidades y riesgos derivados del tratamiento

® Posibles acontecimientos adversos

* Tratamientos alternativos disponibles (en el caso de
enfermedades raras no suele existir)

e Caracter voluntario de la aceptacion del tratamiento

® Personas que tendran acceso a los datos y forma
de mantener la confidencialidad

* Médico responsable del tratamiento
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Informe del médico en el que justifique
la necesidad del tratamiento

Este informe incluira: los tratamientos utilizados ante-
riormente, el motivo de no poder administrar otros trata-
mientos alternativos si los hubiera, bibliografia existente,
datos de eficacia, resultados obtenidos en otros estudios,
las fases de investigacidn clinica en la que se encuentra vy,
en caso de que se estuviera realizando un ensayo clinico
autorizado con este medicamento, los motivos por los
que no se puede incluir el paciente en este estudio.

Consentimiento del director del centro
en el que se va a llevar a cabo el tratamiento

En el caso de Extremadura, esta conformidad la conce-
de la Comisién de Uso Compasivo de Medicamentos
creada a tal efecto, mediante la Orden de 13 de febrero
de 2006. Esta comisioén esta adscrita a la Direccidon Ge-
neral de Asistencia Sanitaria del Servicio Extremefio de
Salud y, una vez otorgue la conformidad, la Direccion
General dara traslado a la AEMyPS de la solicitud.

Otros requisitos

Adicionalmente, la AEMyPS podra solicitar requisitos
especificos en funcién del perfil de toxicidad del medi-
camento para el que se solicita el uso compasivo, tal es
el caso de la talidomida, para el que se exige un exa-
men neurolégico y hematolégico del paciente y la rea-
lizacién de un programa de gestién de riesgos estable-
cido por el laboratorio suministrador.

Valorada la solicitud, si se estima conveniente, la
AEMYyPS procedera a autorizar el uso compasivo de ese
medicamento, que s6lo podra administrarse a ese pa-
ciente en concreto y para la enfermedad para la que se
ha aprobado el uso compasivo. El tiempo que tarda la
AEMyPS en tramitar estas solicitudes es de 10-15 dias.

Suministro

Una vez obtenida la autorizacién de la AEMyPS, el
servicio de farmacia procedera a adquirir el medica-
mento, y pueden darse dos situaciones:

* Medicamento comercializado en Espaiia. El servicio de
farmacia realizara la peticién al laboratorio suminis-
trador y procederi a la dispensacién al paciente.

* Medicamento no comercializado en Espaiia. El servicio
de farmacia realiza el pedido al laboratorio suminis-
trador, que solicitar la autorizacién para la importa-
cién del medicamento al servicio de suministros de
medicamentos extranjeros de la AEMyPS, e indicara
que se utilizard como uso compasivo. El laboratorio,
una vez obtenga esta autorizacioén, remitira el medi-
camento junto con la factura directamente al hospital.
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Actualmente, no se requiere solicitar a la AEMyPS
autorizacién de ampliaciéon de un tratamiento inicial
previamente autorizado, en caso de que fuera necesario
continuar con él. El médico responsable debera realizar
un estricto seguimiento del paciente, ya que tendra
que comunicar a la AEMyPS los resultados del trata-
miento, asi como las sospechas de reacciones adversas
que puedan ser debidas a éste.

Consideraciones finales y conclusion

El uso compasivo y los ensayos clinicos son las herra-
mientas legales de las que dispone el médico para ad-
ministrar medicamentos no autorizados o en condicio-
nes de uso distintas de las incluidas en su ficha técnica.

La principal ventaja del uso compasivo es que permite
a determinados pacientes, por el tipo de enfermedad
que presentan o por la gravedad de su estado, que se be-
neficien de los Gltimos avances farmacologicos, incluso
antes de superar todos los tramites administrativos nece-
sarios para su comercializacién, siempre que haya evi-
dencia cientifica que avale su eficacia y seguridad para la
indicacién para la que se solicita su uso. Sin embargo, el
uso compasivo se debe limitar Ginicamente a los pacien-
tes para los que pueda obtenerse un beneficio clinico y
que no cumplan los criterios de inclusion del ensayo cli-
nico correspondiente. No se debe recurrir a esta via co-
mo alternativa a la realizacién de ensayos clinicos, ya que
el uso compasivo no supone un medio de evaluacién de
un medicamento ni permite obtener datos de su efica-
cia. Por tanto, siempre que haya suficientes datos que in-
diquen la eficacia de un medicamento para el tratamien-
to de una enfermedad, pero no esté suficientemente
contrastada o no se haya demostrado de forma conclu-
yente, se deberia llevar a cabo un ensayo clinico, Gnica
herramienta valida reconocida para garantizar la calidad,
la seguridad y la eficacia de un medicamento. B
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