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INTRODUCCIÓN

El objeto de este artículo es revisar la normativa 
sobre la prescripción de medicamentos fuera 
de indicación, o como se menciona en la norma 
Española1, acceso a medicamentos en condiciones 
diferentes a las autorizadas en España. Especial 
atención se prestara a la información al paciente que 
debe ofrecerse cuando se realiza esta prescripción 
fuera de indicación, y se presentará el modelo de 
Consentimiento Informado elaborado por el Grupo 
de Trabajo sobre Fármacos de Fuera de Indicación en 
Patología Dual de la Sociedad Española de Patología 
Dual- SEPD. Además de informar al paciente y obtener 

su consentimiento informado, es preciso justificar 
adecuadamente el porqué de la prescripción fuera 
de indicación, y reflejarlo en la Historia Clínica.

La regulación en España sobre la prescripción de 
medicamentos fuera de indicación.

La norma Española que establece los principios de la 
prescripción fuera de indicación es el Real Decreto 
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la 
disponibilidad de medicamentos en situaciones 
especiales1. En el Capítulo III se regula el “acceso 
a medicamentos en condiciones diferentes a las 
autorizadas”1. En la Tabla 1 se reproduce del BOE el 
Capítulo III de esta norma. Se ha señalado en amarillo 
algunos aspectos relevantes.Correspondencia: 
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RESUMEN
  

La prescripción fuera de indicación, o “off-label” en denominación anglosajona, es una 
práctica clínica habitual, que ha ido en aumento en los últimos años. En este artículo se revisa 
la normativa española que regula su uso. Además se presenta el modelo de Consentimiento 
Informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre Fármacos de Fuera de Indicación en 
Patología Dual de la Sociedad Española de Patología Dual- SEPD. Además de informar al 
paciente y obtener su consentimiento informado, es preciso justificar adecuadamente el 
porqué de la prescripción fuera de indicación, y reflejarlo en la Historia Clínica.

ABSTRACT

Off-label prescribing is a routine clinical practice. This article reviews the Spanish norms 
regulating the use of this prescription method. The article also presents the model for the 
Informed Consent created by the Work Group on off-label prescribing in dual pathology 
under the auspices of the Spanish Society of Dual Disorders (SEPD).

http://dx.doi.org/10.17579/RevPatDual.01.12
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CAPÍTULO III

Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Artículo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas en España.

1. La utilización de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, tendrá 
carácter excepcional y se limitará a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para 
un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripción y/o 
dispensación del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico responsable del 
tratamiento deberá justificar convenientemente en la historia clínica la necesidad del uso del medicamento e informar al 
paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 
14 de noviembre.

2. La Agencia podrá elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse razonablemente un riesgo para los pacientes 
derivado de la utilización de un medicamento en condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de 
medicamentos sometidos a prescripción médica restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o 
cuando el uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto asistencial relevante.

La utilización de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, siguiendo las 
recomendaciones de uso emitidas por la Agencia, responderá en todo caso a los requisitos establecidos en el apartado 
anterior.

3. Las recomendaciones que emita la Agencia se tendrán en cuenta en la elaboración de protocolos terapéuticos asistenciales 
de los centros sanitarios.

Artículo 14. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, será responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el artículo 13. Dichas recomendaciones se basarán 
en los datos de eficacia y seguridad disponibles, revisándose asimismo los resultados de los ensayos clínicos de los que 
tenga conocimiento y el plan de gestión de riesgos del medicamento. Para su elaboración, la Agencia podrá contar con su 
red de expertos y recabar información del titular de la autorización de comercialización.

b) Establecer un sistema de intercambio de información con las autoridades competentes de las comunidades autónomas.

c) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos así lo aconsejen.

d) Informar al titular de la autorización de comercialización sobre las recomendaciones de uso.

e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la autorización de comercialización, de acuerdo a lo previsto en 
el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Artículo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.

El médico responsable del tratamiento estará obligado a:

a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del tratamiento, su importancia, implicaciones y riesgos, 
y obtener su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

c) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripción y/o dispensación y el protocolo 
terapéutico asistencial del centro sanitario.

Artículo 16. Obligaciones del titular de la autorización de comercialización del medicamento.

El titular de la autorización de comercialización del medicamento estará obligado a:

a) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tenga conocimiento de acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, 
de 11 de octubre.

b) No realizar promoción del uso del medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas, ni distribuir ningún tipo de 
material que, de forma indirecta, pudiera estimular su uso.

c) Proporcionar a la Agencia cualquier información relativa al medicamento que pudiera tener un impacto a efectos de las 
recomendaciones de uso.

Tabla 1. Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en 
situaciones especiales.

http://www.boe.es/boe/dias/2009/07/20/pdfs/BOE-A-2009-12002.pdf
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Quizás los dos aspectos más importantes a tener en 
cuenta vengan ya señalados en el artículo 13.1:

1. La utilización de medicamentos autorizados en 
condiciones diferentes a las establecidas en su 
ficha técnica, tendrá carácter excepcional y se 
limitará a las situaciones en las que se carezca 
de alternativas terapéuticas autorizadas para un 
determinado paciente, respetando en su caso las 
restricciones que se hayan establecido ligadas a la 
prescripción y/o dispensación del medicamento 
y el protocolo terapéutico asistencial del centro 
sanitario. 

	 La prescripción “Fuera de Indicación” o “Off-Label” 
en su término anglosajón, es “aquella prescripción 
que se  realiza fuera de las indicaciones terapéuticas 
o condiciones de utilización aprobadas en la 
ficha técnica del medicamento”2, incluyendo 
además cuando la dosificación y/o duración de 
la medicación son diferentes a las autorizas, o 
se administran a un grupo de pacientes para los 
que no está autorizada esa indicación2,3, tal como 
se recoge en la ficha técnica o resumen de las 
características del producto. 

	 Esta situación debe ser excepcional. Sin embargo, 
ya se ha señalado que esta prescripción fuera 
de indicación forma parte de la práctica clínica 
habitual2-4, en especial en un campo como la 
psiquiatría, y más en particular en pacientes con 
Patología Dual. 

	 Quizás debamos reflexionar si esta prescripción no 
se realiza con demasiada frecuencia. Es de hecho 
uno de los objetivos de este Grupo de Trabajo sobre 
Fármacos de Fuera de Indicación en Patología Dual 
de la Sociedad Española de Patología Dual-SEPD, 
el establecer recomendaciones claras de cuando 
realizar esta prescripción fuera de indicación, ya 
que en muchos centros se carece de protocolo 
terapéutico asistencial.

2. El médico responsable del tratamiento deberá 
justificar convenientemente en la historia clínica 
la necesidad del uso del medicamento e informar 
al paciente de los posibles beneficios y los riesgos 
potenciales, obteniendo su consentimiento 
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

	 Lo que no deja duda alguna la normativa vigente, 
es que el médico deberá informar al paciente y 
obtener su consentimiento informado y justificar 
adecuadamente el porqué de la prescripción fuera 
de indicación, y reflejarlo en la Historia Clínica. 

	 Más adelante en este artículo se presenta el 
modelo de Consentimiento Informado elaborado 
por el Grupo de Trabajo sobre Fármacos de Fuera 
de Indicación en Patología Dual de la Sociedad 
Española de Patología Dual-SEPD. 

	 La importancia de informar y advertir de los 
posibles riesgos a los pacientes viene de nuevo 
reflejado en al artículo 15 de dicha norma1, 
cuando se establecen las obligaciones del médico 
responsable del tratamiento (Tabla 1).
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Al poco tiempo de entrar en vigor esta norma1, se publicaron en Medicina Clínica una Editorial por parte de la 
Dra. Avendaño5, por aquel entonces Directora de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS), y un Artículo Especial6, por la Dra. Montero y Cols, también de la AEMPS, sobre este tema. 

En las Tabla 2 y 3 se presenta un extracto de mencionado en dichos artículos, señalándose en amarillo aquellos 
aspectos más relevantes. Más recientemente Blanco Reina7 ha revisado en detalle las implicaciones de esta 
nueva normativa.
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Tabla 2.

Página 426:

	 “Con la nueva norma se aclara esta situación y se establece que el uso de un medicamento autorizado, de 
forma excepcional, en condiciones diferentes de las autorizadas, cae dentro de la esfera de la practica clínica, 
y por lo tanto, en el ámbito de responsabilidad del médico prescriptor, sin que se requiera una autorización 
caso por caso de la AEMPS. En este nuevo escenario, es imprescindible el estricto cumplimiento de la ley de 
autonomía del paciente en cuanto a información y consentimiento4 y adquiere asimismo una gran importancia 
la cuidadosa evaluación por el médico del beneficio-riesgo individual para cada paciente, el papel de los 
servicios de farmacología clínica de los hospitales, la supervisión y elaboración de protocolos o guías de 
tratamiento por parte de las comisiones de farmacia y terapéutica, así´ como el respeto de los médicos a 
las condiciones de financiación establecidas de forma explıcita por las autoridades competentes. Se limita, 
lógicamente, la posibilidad de que las compañías farmacéuticas promocionen estos usos no autorizados.”
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Tabla 3.

Página 430-431:

“Uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas”

Se define como el uso de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica.

	 El Real Decreto introduce un cambio sustancial, ya que no será necesaria la autorización caso por caso por 
parte de la AEMPS, como hasta ahora. Establece que este uso debe ser excepcional, restringiéndose a los 
casos en los que no haya alternativas terapéuticas y apela a la responsabilidad del profesional sanitario 
que deberá informar de forma completa al paciente y obtener su consentimiento, además de justificar 
adecuadamente la necesidad del tratamiento en la historia clínica del paciente y respetar las condiciones 
especiales de prescripción y/o dispensación.

	 En caso de que exista un protocolo terapéutico-asistencial de aplicación en el centro, el prescriptor deberá 
seguir las pautas indicadas en el mismo. La AEMPS podrá orientar elaborando recomendaciones de uso 
cuando se identifique la necesidad del medicamento, no existan alternativas terapéuticas autorizadas y 
además se trate de medicamentos de especial riesgo, y/o sujetos a condiciones especiales de prescripción 
y/o de elevado impacto sanitario. Dichas recomendaciones se tendrán en cuenta en la elaboración de los 
protocolos terapéutico-asistenciales de aplicación en los centros sanitarios. Para identificar la necesidad de 
estas recomendaciones, la AEMPS creara un sistema de intercambio de información con las autoridades 
competentes de las comunidades autónomas.”
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Tramitación de la prescripción fuera de indicación

En la actualidad, y tal como se señala en la Tabla 4, 
“en todo caso, la prescripción de un medicamento 
para su utilización en condiciones diferentes a 
las establecidas en su ficha técnica deberá ser 
autorizada previamente por la comisión responsable 
de los protocolos terapéuticos u órgano colegiado 
equivalente en cada comunidad autónoma (Real 
Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas 
urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema 
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Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de 
sus prestaciones).

Ello, en nuestra opinión, podría complicar el 
proceso, siendo de hecho diferente en cada 
CCAA la tramitación de esta prescripción fuera de 
indicación. No es objeto de este artículo revisar este 
procedimiento en cada CCAA.

Además de lo hasta hora señalada hasta ahora, hay 
tres aspectos fundamentales a destacar:

1. La norma se hace con el fin de simplificar el proceso 
y que la AEMPS no deba aprobar o autorizar caso 
por caso5,6.

2. El uso fuera de indicación “cae dentro de la esfera 
de la práctica clínica y por lo tanto, en el ámbito de 
la responsabilidad del médico prescriptor5.

3. Se da un gran énfasis a la elaboración de protocolo 
y guías de tratamiento. Ello parece adecuado, 
pero puede ser más sencillo en el ámbito 
hospitalario que en el ámbito extrahospitalario 
o ambulatorio donde ocurre la mayoría de la 
atención de los pacientes con trastornos por 
sustancias y patología dual. No obstante para 
obviar este problema, es por lo que, como ya 
hemos mencionado, el Grupo de Trabajo sobre 
Fármacos de Fuera de Indicación en Patología Dual 

de la Sociedad Española de Patología Dual-SEPD, 
establecerá recomendaciones claras de cuando 
realizar esta prescripción fuera de indicación, ya 
que en muchos centros se carece de protocolo 
terapéutico asistencial.

Información de la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios  sobre acceso 
a medicamentos en situaciones especiales.

La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios, en su página web a destinada un 
apartado de “Acceso a medicamentos en 
situaciones especiales” dentro de la sección de 
“Medicamentos de Uso humano”. Dentro de esta 
se encuentra una sección de “Recomendaciones de 
uso de medicamentos en condiciones distintas a las 
autorizadas”. A continuación se presenta una imagen 
de dicha web.   
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Tabla 4. Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del 
Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones.

http://www.boe.es/boe/dias/2012/04/24/pdfs/BOE-A-2012-5403.pdf

CAPÍTULO IV

Medidas sobre la prestación farmacéutica

Artículo 4. Modificación de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos 
sanitarios.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, queda modificada 
en los siguientes términos:

Uno. Se modifica el artículo 85, que tendrá la siguiente redacción:

«Artículo 85. Prescripción de medicamentos y productos sanitarios.

….

5. En todo caso, la prescripción de un medicamento para su utilización en condiciones diferentes a las establecidas en 
su ficha técnica deberá ser autorizada previamente por la comisión responsable de los protocolos terapéuticos u órgano 
colegiado equivalente en cada comunidad autónoma.»
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Consentimiento informado propuesto y la 
prescripción de medicamentos fuera de indicación.

En la Tabla 5 se presenta el modelo de consentimiento 
informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre 
Fármacos de Fuera de Indicación en Patología Dual 
de la Sociedad Española de Patología Dual-SEPD.

Como se señala en la Figura 1 los dos aspectos 
fundamentales es que al paciente se le debe informar 
de los posibles beneficios y riesgos potenciales, y este 
debe firmar el consentimiento informado. Una copia 
es para el paciente, y la otra copia es para el archivo 

en la historia clínica (Figura 2). Para evitar ulteriores 
problemas, se debe señalar en la historia clínica 
que se ha informado al paciente y se ha obtenido el 
consentimiento, así como la fecha de ello.

Este consentimiento no deja de ser una propuesta, 
que incide en dos aspectos: el perfil beneficio riesgo 
del uso de la medicación, y el hecho de que se 
prescribe en una situación diferente a la autorizada.

Tabla 5. Modelo de consentimiento informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre Fármacos de Fuera 
de Indicación en Patología Dual de la Sociedad Española de Patología Dual- SEPD.
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Figura 1. Consentimiento informado propuesto y la prescripción de medicamentos fuera de indicación: 
informar de los posibles beneficios y riesgos potenciales; obtener la firma del consentimiento.

Figura 2. Consentimiento informado propuesto y la prescripción de medicamentos fuera de indicación: copia 
para el archivo de la historia clínica y mencionarlo en la misma
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