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La publicacion del Real Decreto 1015/2009%, de 19 de junio,
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales, supone una modificacion en aspectos
relacionados con el uso de medicamentos en el sistema
sanitario espafiol, especialmente en la aplicacion del Capi-
tulo I, en el “Acceso a medicamentos en condiciones dife-
rentes a las autorizadas”, tanto en los conceptos como en
los requerimientos. En el presente editorial se pretende
hacer una reflexion dirigida a las actuaciones a realizar a
partir de la publicacién del Real Decreto y dejar atras la
oportunidad que hubiese ofrecido un diferente redactado.
Por ello, y adelantando las conclusiones, cabe indicar que lo
que se considera necesario es establecer un posicionamien-
to y unos procedimientos de actuacion en el hospital, y un
liderazgo de las Comisiones de Farmacia en la promocion de
la elaboracion de protocolos asistenciales y de la evaluacion
de sus resultados.

La autorizacién de registro de un nuevo medicamento se
realiza ante la solicitud de las compafiias farmacéuticas
propietarias del medicamento y se basa en los estudios so-
bre calidad del producto, los datos preclinicos y los ensayos
clinicos. De acuerdo con la actual normativa nacional y
europea, las agencias aseguran que el farmaco presenta una
relacion beneficio-riesgo positiva para una indicacion clinica
y con unas especificaciones de uso concretas, y esta infor-
macion se refleja en la ficha técnica del medicamento. A dia
de hoy, las agencias tienen un papel muy limitado para ac-
tualizar las indicaciones una vez que el farmaco esté en el
mercado, circunscribiéndose en general a modificaciones
relacionadas con nuevos datos de seguridad?3.

El uso de medicamentos en condiciones diferentes de las
autorizadas, o fuera de ficha técnica, es muy frecuente en
algunos grupos de farmacos, y se dispone de estudios que
indican que ocurre en el 74% del uso de anticonvulsivantes?,

el 71% con rituximab*, el 60% en los antipsicoticos?, un
50-75% en los tratamientos en oncologia*¢o el 41% en los
antibioticos?. También es frecuente en los agentes bioldgi-
cos, como eritropoyetina o bevacizumab?. Hay estudios que
indican que, de forma global, los medicamentos se utilizan
en condiciones diferentes de las aprobadas hasta en el 21%
de los tratamientos?.

Los datos que avalan el uso de medicamentos en condicio-
nes no reflejadas en la ficha técnica no son siempre iguales.
En unos casos el uso fuera de indicacion carece de soporte
cientifico, no se dispone de datos suficientes de seguridad o
implica la utilizacién de tratamientos que no resultan cos-
te-efectivos?; sin embargo, en otros casos esta plenamente
justificado, pero, a pesar de disponer de evidencias adecua-
das, no existe un interés comercial en la realizacién de los
estudios y tramites necesarios para obtener la autorizacion
de las agencias.

La diferencia entre las indicaciones que aportan y las que
no aportan innovacion en la terapéutica se hace en funcion
de los parametros ya conocidos de eficacia y seguridad en el
primer nivel, y conveniencia y eficiencia en el segundo ni-
vel. Asi, las indicaciones avaladas por estudios adecuados se
incorporan a las guias clinicas y a los protocolos de trata-
miento?*713 sin esperar a una autorizacion formal de aqué-
llas. Algunos ejemplos son el uso de acido acetilsalicilico en
la profilaxis de la enfermedad cardiovascular en pacientes
diabéticos, tacrolimus en la enfermedad autoinmune, nife-
dipino en la amenaza de parto prematuro, bevacizumab en
la degeneracion macular asociada a la edad o inmunoglobu-
linas intravenosas en el sindrome de Guillain-Barré.

Segun el Real Decreto, la responsabilidad del uso de medi-
camentos en condiciones diferentes de las aprobadas queda
reducida al ambito del médico, no requiriéndose aprobacién
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
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rios (AEMPS), ya que las agencias no tienen la misién de re-
gular la practica médica*. Pero los hospitales se han dotado
de diferentes medios para establecer una politica de utiliza-
cion de medicamentos, en los que tienen un papel primor-
dial las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, que son las
responsables de promocionar el uso seguro, efectivo y efi-
ciente de la medicacion utilizada en un hospital”-1416. Por
este motivo, consideramos que es necesario que la Comision
de Farmacia establezca, mediante unos procedimientos nor-
malizados de trabajo, como se va a realizar y supervisar la
utilizacion de medicamentos en condiciones distintas de las
autorizadas en cada hospital.

En este sentido, la redaccion del texto del Real Decreto,
plantea aspectos imprecisos y términos sujetos a interpreta-
cion. El aspecto mas importante es que, mientras que en la
introduccion justifica la utilizacion de medicamentos en
condiciones distintas de las autorizadas por la existencia de
datos clinicos y condiciones establecidas en la practica mé-
dica que avalan un determinado uso terapéutico, la redac-
cion del texto se presta a interpretaciones diferentes por
parte de quien lo lee.

En el articulo 13, especifica que el uso se limitara a situa-
ciones en las que se carezca de “alternativas terapéuticas
autorizadas™ para un determinado paciente, lo que permite
limitar el uso en casos en los que se proponga un uso inade-
cuado de los medicamentos en condiciones no autorizadas;
pero hacer una lectura que permita el uso de medicamentos
en condiciones no contempladas en la ficha técnica, si se
dispone de datos de una mayor eficacia, una menor toxici-
dad o mayor eficiencia que alguna otra alternativa autoriza-
da, es mas sutil y esta sujeto a interpretacion.

La referencia a “alternativas terapéuticas autorizadas” y
no a “medicamentos autorizados” es un matiz fundamental
que amplia las interpretaciones y da cabida a la utilizacién
de medicamentos no autorizados en aquellos casos en los
que exista mayor evidencia de eficacia, seguridad o eficien-
cia. Si se especificara “medicamentos autorizados” no ha-
bria duda de que, si existe uno autorizado en Espafia, no se
podria utilizar otro, pero el concepto de “alternativa tera-
péutica” es mas amplio y lleva implicita la existencia de un
algoritmo o protocolo que define o prioriza el uso de una
alternativa terapéutica sobre otra. Por esta razén, en la
misma frase, se puede leer “respetando en su caso las res-
tricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion
y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéuti-
co asistencial del centro sanitario”. Es decir, la alternativa
y el orden en la alternativa la establece el protocolo asis-
tencial, de ahi que en este Real Decreto se potencie de for-
ma inusual a nivel normativo la existencia de un protocolo
asistencial. Que se recuerde, es la primera vez que se obliga
legalmente a un médico a respetar un protocolo o unas res-
tricciones establecidas para la prescripcién de un medica-
mento.

Otro aspecto fundamental del Real Decreto se encuentra
en el articulo 15, que establece las obligaciones del médico
responsable del tratamiento, pero no se definen las del cen-
tro o institucion donde este médico ejerce. Pero, en una
medicina del siglo xxi, ninguna practica es realizada de ma-
nera individual, sino a través del trabajo multidisciplinario y
en colaboracién. La mejor manera de asegurar que la utili-
zacion de estos farmacos se realiza segiin medicina basada
en la mejor de las evidencias, y de que se ha disefiado el

plan terapéutico de manera multidisciplinaria, es mediante
el disefio de guias clinicas y protocolos asistenciales. De esta
manera se puede pasar de una responsabilidad circunscrita
Unicamente al médico a una responsabilidad institucional.

Es actualmente, y no en el pasado, cuando tenemos la po-
sibilidad de definir en un protocolo las alternativas terapéu-
ticas a considerar en un tratamiento y que deben ser seguidas
por los médicos de la institucion. Esto no era posible ante-
riormente, porque no existia esta obligacion y dado que la
solicitud era sisteméaticamente negada por la AEMPS en el
caso de existir medicamentos autorizadas en Espafia, aunque
hubiera menor evidencia o un aumento de costes injustifica-
do desde el punto de vista de resultados clinicos en el pa-
ciente. Asi pues, se reconoce el papel de los protocolos
terapéuticos asistenciales definidos por el centro hospitala-
rio, lo que sin duda permite potenciar el papel de las Comi-
siones de Farmacia y Terapéutica como principal instrumento
formal para la elaboracion y aprobacion de aquéllos.

Pero un protocolo asistencial que incluya una indicacién
en condiciones diferentes de las autorizadas debe incorpo-
rar ademas el objetivo de la evaluacién de resultados. Tam-
bién en este aspecto el propio Real Decreto ayuda, al incluir
en los articulos 14 y 15 la declaracion de las sospechas de
reacciones adversas y la necesidad de revisar las recomen-
daciones cuando los nuevos datos asi lo aconsejen. Los da-
tos aportados por la evaluacién de resultados de eficacia y
seguridad permiten disponer de mayor informacién en la
toma de decisiones a las propias Comisiones de Farmaciay a
la AEMPS en indicaciones en las que, precisamente, mas se
necesita. Este punto abre la reflexion de que los datos gene-
rados serian de mayor impacto si esta evaluacion de resulta-
dos se hiciese de manera cooperativa entre los diferentes
centros, y con el liderazgo de los Servicios de Farmacia tra-
bajando de manera colaborativa dentro de los grupos de
trabajo ya existentes.

Otro aspecto de alta importancia en el Real Decreto es el
consentimiento del paciente. Se indica en la introduccién
que en todos los casos de uso de medicamentos en condicio-
nes especiales se debe respetar la autonomia del paciente,
incluyendo el derecho de éste a disponer de la informacién
adecuada y, en consecuencia, a decidir libremente. Mas
adelante, en el articulo 15, incluye dentro de las obligacio-
nes del médico el obtener el consentimiento del paciente.
Parece, pues, légico que dichos protocolos asistenciales
aprobados por la Comision de Farmacia incluyan dichos for-
matos de consentimiento informado, ya con aquella in-
formacion especifica de eficacia y seguridad del farmaco/
indicacion en cuestion.

Desde el punto de vista asistencial, lo primero es el bene-
ficio del paciente, asi que, si hay una alternativa terapéu-
tica fuera de ficha técnica que es mejor en eficacia y/o
seguridad, esta claro que debe ser de eleccion. Y, si la efi-
cacia y seguridad es equivalente, hay que priorizar la efi-
ciencia. Se trata de los criterios basicos de la seleccion y
posicionamiento terapéutico de los medicamentos, que ya
definio la OMS hace muchos afios*’, y son los que aplicamos
habitualmente!®°.

Es importante que se apliquen los criterios de eleccién y
posicionamiento de un medicamento, y ello independiente-
mente de si es indicacion contemplada en la ficha técnica o
no. Hay que priorizar el beneficio del paciente y de la socie-
dad, y pensamos que el Real Decreto permite seguir y refor-
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zar la aplicacion de los criterios basicos de la utilizacién de
medicamentos, incluyendo la eficiencia. Es necesario traba-
jar con estos conceptos, siempre y cuando la AEMPS no haga
uso de su potestad para pronunciarse sobre una utilizacion
fuera de la ficha técnica que considere que prevea un riesgo
para el paciente (articulo 14).

Como se dice en la introduccion, el Real Decreto 1015/2009
pretende facilitar los usos fuera de ficha técnica avalados
por la evidencia y establecidos en protocolos terapéuticos.
Se trata de un texto lo suficientemente flexible tanto para
permitir limitar los usos inadecuados como para ampliar su
utilizacién cuando se considere la mejor alternativa tera-
péutica. Y las Comisiones de Farmacia deben tener el rol de
liderazgo institucional, a través de la evaluacion de estos
farmacos, de la promocion de protocolos asistenciales y de
la evaluacion de sus resultados.
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