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INTRODUCCION

El objeto de este articulo es revisar la normativa
la prescripcion de medicamentos fuera

sobre

RESUMEN

La prescripcion fuera de indicacidn, o “off-label” en denominacion anglosajona, es una
practica clinica habitual, que ha ido en aumento en los Ultimos afios. En este articulo se revisa
la normativa espariola que regula su uso. Ademas se presenta el modelo de Consentimiento
Informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre Farmacos de Fuera de Indicacion en
Patologia Dual de la Sociedad Espafiola de Patologia Dual- SEPD. Ademas de informar al
paciente y obtener su consentimiento informado, es preciso justificar adecuadamente el
porqué de la prescripcion fuera de indicacion, y reflejarlo en la Historia Clinica.

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).

su consentimiento informado, es preciso justificar
adecuadamente el porqué de la prescripcién fuera
de indicacidn, y reflejarlo en la Historia Clinica.

de indicacidon, o como se menciona en la norma
Espafiola’, acceso a medicamentos en condiciones
diferentes a las autorizadas en Espafia. Especial
atencidn se prestara a la informacién al paciente que
debe ofrecerse cuando se realiza esta prescripcién
fuera de indicacidn, y se presentara el modelo de
Consentimiento Informado elaborado por el Grupo
de Trabajo sobre Farmacos de Fuera de Indicacion en
Patologia Dual de la Sociedad Espafiola de Patologia
Dual-SEPD. Ademas de informar al paciente y obtener
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La regulacidon en Espafia sobre la prescripcion de
medicamentos fuera de indicacion.

La norma Espaiola que establece los principios de la
prescripcién fuera de indicacion es el Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales’. En el Capitulo Ill se regula el “acceso
a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas”1. En la Tabla 1 se reproduce del BOE el
Capitulo Il de esta norma. Se ha sefialado en amarillo
algunos aspectos relevantes.
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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

CAPITULO Il

Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas en Espafia.

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica,

para
un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o
dispensacién del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

conforme a la Ley 41/2002, de
14 de noviembre.

2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse razonablemente un riesgo para los pacientes
derivado de la utilizacion de un medicamento en condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de
medicamentos sometidos a prescripcién 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 utilizacién de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, siguiendo las
recomendaciones de uso emitidas por la Agencia, respondera en todo caso a los requisitos establecidos en el apartado
anterior.

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

Articulo 14. Actuaciones de la Agencia.
La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, sera responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13. Dichas recomendaciones se basaran
en los datos de eficacia y seguridad disponibles, revisandose asimismo los resultados de los ensayos clinicos de los que
tenga conocimiento y el plan de gestion de riesgos del medicamento. Para su elaboracidn, la Agencia podra contar con su
red de expertos y recabar informacion del titular de la autorizacion de comercializacion.

b) Establecer un sistema de intercambio de informacidn con las autoridades competentes de las comunidades auténomas.
c) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo aconsejen.
d) Informar al titular de la autorizacién de comercializacidn sobre las recomendaciones de uso.

e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la autorizacién de comercializacién, 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.

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.
El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a)
conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

b) 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 prescripcién y/o dispensacion y el

Articulo 16. Obligaciones del titular de la autorizacién de comercializacién del medicamento.
El titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento estard 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 promocién del uso del medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas, ni distribuir ningiin tipo de
material que, de forma indirecta, pudiera estimular su uso.

c) Proporcionar a la Agencia cualquier informacién relativa al medicamento que pudiera tener un impacto a efectos de las
recomendaciones de uso.
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Quizas los dos aspectos mas importantes a tener en
cuenta vengan ya sefialados en el articulo 13.1:

1. La utilizacion de medicamentos autorizados en 2. El médico responsable del tratamiento debera

condiciones diferentes a las establecidas en su
ficha técnica, tendra caracter excepcional y se
limitara 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
prescripcidon y/o dispensacién del medicamento
y el protocolo terapéutico asistencial del centro
sanitario.

La prescripcidon “Fuera de Indicacién” o “Off-Label”
en su término anglosajon, es “aquella prescripcién
quese realizafueradelasindicacionesterapéuticas
o condiciones de utilizacion aprobadas en la
ficha técnica del medicamento”?, incluyendo
ademas cuando la dosificacidon y/o duracién de
la medicacién son diferentes a las autorizas, o
se administran a un grupo de pacientes para los
que no esta autorizada esa indicacion?3, tal como
se recoge en la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto.

Esta situacién debe ser excepcional. Sin embargo,
ya se ha seflalado que esta prescripcion fuera
de indicaciéon forma parte de la practica clinica
habitual®*, en especial en un campo como la
psiquiatria, y mas en particular en pacientes con
Patologia Dual.

Quizas debamos reflexionar si esta prescripcidén no
se realiza con demasiada frecuencia. Es de hecho
uno delos objetivos de este Grupo de Trabajo sobre
Farmacos de Fuera de Indicacion en Patologia Dual
de la Sociedad Espafiola de Patologia Dual-SEPD,
el establecer recomendaciones claras de cuando
realizar esta prescripcion fuera de indicacion, ya
que en muchos centros se carece de protocolo
terapéutico asistencial.

justificar convenientemente en la historia clinica
la necesidad del uso del medicamento e informar
al paciente de los posibles beneficios y los riesgos
potenciales, obteniendo su consentimiento
conforme ala Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

Lo que no deja duda alguna la normativa vigente,
es que el médico deberd informar al paciente y
obtener su consentimiento informado v justificar
adecuadamente el porqué de la prescripcion fuera
de indicacion, y reflejarlo en la Historia Clinica.

Mas adelante en este articulo se presenta el
modelo de Consentimiento Informado elaborado
por el Grupo de Trabajo sobre Farmacos de Fuera
de Indicacion en Patologia Dual de la Sociedad
Espafiola de Patologia Dual-SEPD.

La importancia de informar y advertir de los
posibles riesgos a los pacientes viene de nuevo
reflejado en al articulo 15 de dicha norma?,
cuando se establecen las obligaciones del médico
responsable del tratamiento (Tabla 1).

Al poco tiempo de entrar en vigor esta norma?, se publicaron en Medicina Clinica una Editorial por parte de la
Dra. Avendafio®, por aquel entonces Directora de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), y un Articulo Especial®, 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 articulos, sefialandose en amarillo aquellos
aspectos mas relevantes. Mas recientemente Blanco Reina’ ha revisado en detalle las implicaciones de esta
nueva normativa.
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Tabla 2.

Med Clin (Barc). 2000;133(11):425-426

MEDICINA CLINICA CHRI™ -

ELSEVIER o
DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica B | T

Editorial

Uso compasivo de medicamentos: un cambio necesario
en Espana

Compassionate use of off-label drugs: need for a change in Spain

Cristina Avendano Sola
Agencia Espafioln de Medicamenios y Producios Soni igrios, Madrid, Espaiio

Pagina 426:

“Con la nueva norma se aclara esta situacion 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 clinica,
v porlotanto, en el ambito de responsabilidad del médico prescriptor, sin que se requiera una autorizacion
caso por caso de la AEMPS. En este nuevo escenario, es imprescindible ¢! estricto cumplimiento de la ley de
autonomiadel paciente encuanto ainformaciony consentimiento”’y adquiere asimismo una gran importancia
la cuidadosa evaluacién por el médico del beneficio-riesgo individual para cada paciente, el papel de los
servicios de farmacologia clinica de los hospitales, la supervisidon y elaboraciéon de protocolos o guias de
tratamiento por parte de las comisiones de farmacia y terapéutica, asi” como el respeto de los médicos a
las condiciones de financiacién establecidas de forma explicita por las autoridades competentes. Se limita,
I6gicamente, la posibilidad de que las compafiias farmacéuticas promocionen estos usos no autorizados.”
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Tabla 3.
Med Clin [Barc). 2008;133{11):427-432 5
MEDICINA CLINICA ORI -
£ N =
ELSEVIER s —
DOYMA www.elsevier.es/medicinaclinica e _ Eoea
Articulo especial

Nuevo real decreto de acceso a medicamentos en situaciones especiales

New regulation on drug access under special circumstances in Spain

Dolores Montero®*, Emilio Vargas®, Carmen de la Cruz® y Fernando de Andrés-Trelles*"

“ Agencia Esparfioln de Medicomentos y Productos Sanitarios, Madrid, Esparia
" Departamento de Farmacologia, Universidad Complutense, Madrid. Esparia

Pagina 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 sera necesaria la autorizacidn caso por caso por
parte de la AEMPS, como hasta ahora. Establece que este uso debe ser excepcional, restringiendose a los
casos en los que no haya alternativas terapéuticas y apela a la responsabilidad del profesional sanitario
gue deberd informar de forma completa al paciente y obtener su consentimiento, ademas de justificar
adecuadamente la necesidad del tratamiento en la historia clinica del paciente y respetar las condiciones
especiales de prescripcion y/o dispensacion.

En caso de que exista un protocolo terapéutico-asistencial de aplicacidn en el centro, el prescriptor debera
seguir las pautas indicadas en el mismo. La AEMPS podrd orientar elaborando recomendaciones de uso
cuando se identifique la necesidad del medicamento, no existan alternativas terapéuticas autorizadas y
ademads se trate de medicamentos de especial riesgo, y/o sujetos a condiciones especiales de prescripcion
y/o de elevado impacto sanitario. Dichas recomendaciones se tendran en cuenta en la elaboracion de los
protocolos terapéutico-asistenciales de aplicacion en los centros sanitarios. Para identificar la necesidad de
estas recomendaciones, la AEMPS creara un sistema de intercambio de informacidén con las autoridades
competentes de las comunidades auténomas.”
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Ademas de lo hasta hora sefalada hasta ahora, hay
tres aspectos fundamentales a destacar:

1. Lanorma se hace con el fin de simplificar el proceso
y que la AEMPS no deba aprobar o autorizar caso
por caso”®.

2. El uso fuera de indicacion “cae dentro de la esfera
de la practica clinica y por lo tanto, en el ambito de
la responsabilidad del médico prescriptor®.

3. Se da un gran énfasis a la elaboracién de protocolo
y guias de tratamiento. Ello parece adecuado,
pero puede ser mas sencillo en el ambito
hospitalario que en el ambito extrahospitalario
o ambulatorio donde ocurre la mayoria de la
atencion de los pacientes con trastornos por
sustancias y patologia dual. No obstante para
obviar este problema, es por lo que, como ya
hemos mencionado, el Grupo de Trabajo sobre
Farmacos de Fuera de Indicacién en Patologia Dual

agencia espafiola de

PRSTERO i
e — medicamentos y
EGLALDAD . productos sanitarios

de la Sociedad Espafiola de Patologia Dual-SEPD,
establecera recomendaciones claras de cuando
realizar esta prescripcién fuera de indicacion, ya
que en muchos centros se carece de protocolo
terapéutico asistencial.

Informacion de la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios sobre acceso
a medicamentos en situaciones especiales.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, en su pagina web a destinada un
apartado de “Acceso a medicamentos en
situaciones especiales” dentro de la seccién de
“Medicamentos de Uso humano”. Dentro de esta
se encuentra una seccion de “Recomendaciones de
uso de medicamentos en condiciones distintas a las
autorizadas”. A continuacién se presenta una imagen
de dicha web.

Bienvenidos | Benvinguts | Ongi etorri | Benvidos | Welcome | Benvinguts

siguenos: @ E1E) I | Enlaces |

Medicamentos de uso humano | Medicamentos veterinarios Productos sanitarios | Cosméticos e higiene

Portada

CIMA: Centro de Informacion
Online de Medicamentos de

Inicio } Medicamentos de uso humano

» Acceso a medicamentos en situaciones especiales

la AEMPS (7
Observatorio de uso de

Ultima actualizacién: 31/07/2014

Medicamentos no
sustituibles
Farmacovigilancia
Investigacion clinica con
medicamentos

Motas informativas

MNotas de seguridad

Alertas

Medicamentos ilegales
Probl de inistro de

medicamentos « Introduccién

Instrucciones de tramitacion
Motificacidn de sospechas de reacciones adversas
Real Decreto 1015/2009, de 19 de junic, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones esgialesmtﬁ

Acceso a la aplicacidn informatica de medicamentos en situaciones especialest

Recomendaciones de uso de medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas

Puntos de contacto medicacion extranjera en las comunidades auténomas e4TH (actualizado el 31 de julio de 2014)

medicamentos

medicamentos en

" situaciones especiales

Informes de
posicionamiento terapéutico

ndaciones de uso de medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas:
Inhibidores de la proteasa del VHC (boceprevir y telaprevir)

¢ Criterios v recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir v telaprevir de la hepatitis cronica C en pacientes
infectados por el VIH, en trasplantados de higado v en poblacién p_edfétric:apntﬁ (version 2 publicada el 26 de julio de 2012)

» Formulario pacientes trasplantados hepétioosndﬁ (publicado el & de julio de 2012)

Tramitacidon de la prescripcion fuera de indicacion

En la actualidad, y tal como se sefiala en la Tabla 4,
“en todo caso, la prescripcion de un medicamento
para su utilizacion 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 (Real
Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas
urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema

Vacunas
Estupefacientes y » Formulario pacientes coinfectados =412 (publicado el 6 de julio de 2012)
: B ¢ Informe de utilidad terapéutica. Criterios y recomendaciones generales para el tratamiento con boceprevir v telaprevir de la
Terapias avanzadas hepatitis crénica C (VHC) en pacientes moncinfectados
Fabricacion de + Doxorubicina i | pegilada (Caelyx
i = posomal pegilada (Caelyx)

Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de
sus prestaciones).

Ello, en nuestra opinién, podria complicar el
proceso, siendo de hecho diferente en cada
CCAA la tramitacion de esta prescripcién fuera de
indicacion. No es objeto de este articulo revisar este
procedimiento en cada CCAA.
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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

CAPITULO IV

Medidas sobre la prestacidon farmacéutica

Articulo 4. Modificacién de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

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

Uno. Se modifica el articulo 85, que tendra la siguiente redaccion:

«Articulo 85. Prescripcion de medicamentos y productos sanitarios.

5. En todo caso, la prescripcién de un medicamento para su utilizacién en condiciones diferentes a las establecidas en
su ficha técnica debera ser autorizada previamente por la comision responsable de los protocolos terapéuticos u érgano

colegiado equivalente en cada comunidad auténoma.»
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Consentimiento informado propuesto y la
prescripcion de medicamentos fuera de indicacion.

EnlaTabla5 se presenta el modelo de consentimiento
informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre
Farmacos de Fuera de Indicacion en Patologia Dual
de la Sociedad Espafiola de Patologia Dual-SEPD.

Como se sefala 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 clinica (Figura 2). Para evitar ulteriores
problemas, se debe sefialar en la historia clinica
que se ha informado al paciente y se ha obtenido el
consentimiento, asi 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 medicacién, y el hecho de que se
prescribe en una situacion diferente a la autorizada.

Tabla 5. Modelo de consentimiento informado elaborado por el Grupo de Trabajo sobre Farmacos de Fuera
de Indicacion en Patologia Dual de la Sociedad Espaiiola de Patologia Dual- SEPD.

wola de
Q’o p@/

&« % F
-] LY
o o o
s IS Adicciones y otros
% & Trastornos Mentales WeA

Version 1. Octubre 2013

SOLICITUD DE MEDICAMENTOS PARA USO EN CONDICIONES DIFERENTES A LAS
AUTORIZADAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO

D./D2.

DECLARO QUE:

D./Da.

Como Médico Especialista en

En presencia del testigo

Con DNI

Me comunica la posibilidad de recibir la medicacion:

(m]

[m]

Se me informa del tipo de medicacion que es, de su mecanismo de accion, de los riesgos y
beneficios que puedo obtener y de la alternativa de otros tipos de tratamiento.

Soy consciente de que ésta medicacion no esta autorizada en las condiciones de uso que me
proponen y de que puede tener algtn efecto adverso no descrito anteriormente. Asumo su
posible presentacion a cambio de un posible beneficio para el tratamiento de mi

enfermedad.

El recibir la medicacién es voluntario y puedo renunciar a su administracién en el momento

que yo estime adecuado.

,a de

de20__

Fdo.:

Nota: Firmar e incorporar a la Historia Clinica del Consentimiento Informado ante testigo del paciente.

COPIA PARA EL PACIENTE

COPIA PARA EL ARCHIVO EN LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE
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Figura 1. Consentimiento informado propuesto y la prescripcion de medicamentos fuera de indicacion:
informar de los posibles beneficios y riesgos potenciales; obtener la firma del consentimiento.

sola de 4,
ST
3 ¢ SEPD
° & Wi
%) & Adicciones J, sires W
> & Trastornes L Versién 1. Octubre 2013

SOLICITUD DE MEDICAMENTOS PARA USO EN CONDICIONES DIFERENTES A LAS

AUTORIZADAS
c IMIENTO INFOR! ENTE 9
D./D2,
DECLARO QUE:
D./D.

Como Médico Especialista en
Enp ia del testigo,

Con DNI ( "
PN AP B e Informar al paciente
8 de:

3 v' Posibles

Se me infol del tipo di dicacion que es, de su It d ion, de los ri S
Se debe obtener el beneticios s pued obtenery 8¢ s aRermata e ovos tpos e wraaminss. | beneficios
imi i de que ésta medicacion no estd izada en las condiciones de uso que me .
conse" t'm’en to del :;pnnan yde que‘:ued e!tener algun efecto ;dvarsn no descrito anteriormente. Asuqmn su / R I es gos

posible presentacién a cambio de un posible beneficio para el tratamiento de mi

paciente. enformedad. \ potenciales -/

El recibir la medicacion es voluntario y puedo renunciar a su administracion en el momento
que yo estime adecuado.

a de. de 20,

Fdo.:

gt2 to Historia Clinica del Consentimiento Informado ante testigo del paciente.
COPIA PARA EL PACIENTE

Figura 2. Consentimiento informado propuesto y la prescripcion de medicamentos fuera de indicacion: copia
para el archivo de la historia clinica y mencionarlo en la misma

aola de
“:;a‘ %,o
3 ¢ SEPD
1 a
2 & =
2 & Adicciones 1, otros W
) & Trasternes - Versién 1. Octubre 2013

SOLICITUD DE MEDICAMENTOS PARA USO EN CONDICIONES DIFERENTES A LAS

AUTORIZADAS
ONS| IENTO INFORMADO CIE STIGO
D./D2.
DECLARO QUE:
D./D2.
Como Médico Especialista e,
~
Se debe senalar en En presencia del testigo
. . 7 _ . Con DNI
la historia clinica
Me ica |a posibilidad de recibir la
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