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Resumen

Las continuas novedades en el campo de la
farmacologia hacen que, en ocasiones, el mé-
dico se vea cobligado a administrar al enfermo
medicamentas que todavia no har sido comer-
cializados, por lo que se han de seguir unas
condiciones especificas y limitadas desde el
punto de vista juridico. 1 a utilizacién de estos
medicamentos esta regulada de forma distinta
en diferentes paises. Recientemente un Regla-
mento de la UE establece las bases para la uli-
lizacion de medicamentos en uso compasivo
que servird de guia en el desarrollo legisiativo
de los estados miembros de la UE. En ¢f caso
de enfermedades raras la utilizacion de este ti-
po de medicamentos se da de forma muy fre-
cuente, o que comporta que los enfermos no
tienen las mismas posibilidades de acceso en
todos los paises de la UE; por tanto, ha pareci-
do conveniente realizar un estudio comparativo
sobre la utilizacion de medicamentos no autori-
zados en los paises que tienen una experien-
cla importanie sohre el tema, como son Fran-
cla y Estados Unidos, para compararlc con
Alemania y Esparia, que presentan una regia-
mentacion mas limitada.
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Summary

" The continuous innovations in the field of
pharmacology imply thatl, sometimes, the doc-
for is forced to administer to the patient medici-
nes that have still not been commercialised, re-
ason why it is necessary to comply with speci-
fic and limited conditions from the legal point of
view. The use of these medicines is regulated
in different form in different countries. Recently
a reguiation of the European Union estabiishes
the bases for the “compassionate use” of these
medicines, which will serve as guide in the le-
gislative development of the different countries
of the EU. In the case of rare discases the use
of this type of medicines occurs frequently,
which means/implies that the patients do not
have the same possibilities of access in all the
countries of the FU. Therefore it seemed desi-
rable o make a comparative study on the non-
authorized use of medicine in the countries that
have an important experience in the subject, li-
ke France and the Uniled States or Germany
and Spain, which apply a more limited reguia-
tion.

Key words: Rare disease. No commerciali-
sed medicine.

l. Introduccion

Las continuas novedades en el campo de la
farmacologia hacen que, en ocasiones, el mé-
dico se vea cbligado a administrar al enfermo
medicamentos en condiciones muy especiales
y limitadas desde el punte de vista juridico; es
el caso de la prescripcidn de un medicamento
para una indicacion no recogida en la ficha
técnica, o bien la utilizacién de medicamentos
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en fase de investigacion y que todavia no han
sido autorizados. Estas situaciones se dan fre-
cuentemente en enfermos gue padecen una
enfermedad rara. En estas circunstancias, no
tiene sentido exigir las mismas condiciones pa-
ra ur medicamento destinado a un enfermo cu-
ya vida peligra y que lo nacesita desesperada-
mente que |as que se& exigirian en condiciones
nocrmales,

Esta situacion se regula de manera diferente
en cada pals europeo, pues existen divergen-
cias en cuanto a las condiciones minimas gue
se han de cumplir para que un enfermo tenga
accesc a un medicamento en investigacion, lo
gue lleva a una disparidad de situaciones en
cuanto al acceso a nuevas terapias, que en
muchos casos pueden salvar ura vida o mejo-
rar de forma apreciable la calidad de vida del
paciente.

La preocupacion por este tema se reflejaba
en la nota de prensa IP/01/1027 de 18 de julio
de 2001 de la Comision Europea {1) en la qus
sé comentaba que un sistema europeo para la
disponibilidad de medicamentos aun no autori-
zados para el uso compasivo, asegurara que
los pacientes no estaran discriminados segun
e! lugar en donde se realicen los ensayocs clini-
cos.

El Reglamentc (CE) 726/2004 {2) en su ar-
ticulo 83 regula la utilizacion como uso compa-
sivo de medicamentos no autorizados, siendo
la primera vez que una normativa eurcpea re-
coge este término utilizado desde hace mu-
chos afios en Espafia.,

“1. No obstante o dispuesto en el articulc & de la
Directiva 2001/83/CE, los Estados miembros podran
facilitar, con fines de uso compasivo, un medica-
mente de uso humanc perteneciente a las categori-
as mencionadas en el apartade 1y 2 del articulo 3
del presente Reglamento (3).

2. A efectos de lo dispuesto en el presente ar-
ticulo, se entenderd como “uso compasivo”, la dis-
pensacion, per motivos compasivas, de un medica-
mentc perteneciente a las categorias mencionadas
en los apartados 1y 2 del articulo 3, a un grupe de
pacientes que padecen una enfermedad crénica o
gravemente debilitadora o que se considera pone
en peligro su vida y que no puaden ser tratados sa-
tisfactoriamente con un medicamento autorizado. El
medicamento de gue se trate debera estar sujeto a
una selicitud de autorizacion de comercializacién
con arreglo al articulo 6, o bien deberd estar siendo
sometido a ensayos clinicos.

Por tanto, en el momento que el Reglamento
regula el uso compasivo los Estados miembros
deberdn seguir lo establecido en el mismo,
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aungque o establecido en este capitulo no as
de aplicaciéon hasta el 20 de noviembre de
2005. La novedad en relacion con la legisla-
cion espafola vigente hasta el momento de la
aprobacion det Reglamento es que la autoriza-
cion del uso compasivo puede realizarse para
un grupo de enfermos que padezcan una en-
fermedad crénica o gravemente debilitadcra vy
que el medicamento en cuestidn aungue no
autorizadc se encuentra sometido a ensayos
clinicos o ya en solicitud de autorizacion de co-
mercializacian,

El Reglamento no aclara quién debera faci-
litar el medicamento en uso compasivo, es
decir, a guién correspondera la financiacién.
Sin embargo, el articulo 19 de la Directiva
2001/20/CE, sobre la aplicacidén de buenas
practicas clinicas en la realizacion de ensa-
yos clinicos, indica que el promotor suminis-
trara a tftulo gratuito los medicamentos en in-
vestigacion, incluso los dispositivos utilizados
para emplearlos, a menos que los Estados
miembros hayan establecido condiciones
precisas aplicables en casos excepcionales,
que deberan informar a la Comision. Esta di-
rectiva no menciona la utilizacion del uso
compasivo y solo hace referencia a los ensa-
yos clinicos, por lo que no se puede deducir

.que ¢l fabricante del medicamento en investi-

gacion deba facilitar gratuitamente el medi-
camento a este grupo de enfermos. Si bien,
en el articulo 83.4 del Reglamento se prevé
que el Comité de medicamenics de usec hu-
mano de la Agencia Europea del Medicamen-
to, tras consultar con el fabricante o al sclici-
tante, podréa adoptar dictamenes sobre las
condiciones de uso, las condiciones de dis-
tribucion y los pacientes destinatarios de me-
dicamentos en uso compasivo. Los dictdme-
nes se actualizaran regularmente y se publi-
caran en la pagina web de la Agencia. Los
Estados miembros deberan tener en cuenta
dichos dictamenes.

Las condiciones de distribucién que po-
dran fijar los dictdmenes van a ser de suma
importancia para aclarar esta situacion gue
tanto afecta a los enfermos sometidos a este
tipo de tratamientos, de manera especial a los
que sufren enfermedades raras puesto que
son un colectivo que en muchas ocasiones
recurren a {a utilizacién del uso compasivo.
Realmente es una-discriminacion el hecho
que un enfermo gue se encuentre dentro de
un ensayo clinico reciba gratuitamente la me-
dicacion, mientras que el que la recibe como
uso compasivo no tenga derecho a ella. En gl
uso compasivo, el fabricante del medicamen-
to en investigacion no es premotor sino que
debe considerarse come tal el solicitante del
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uso compasivo que, de acuerdo con la nor-
mativa espafiocla, es el médico prescriptor del
misma, con la autorizacién def Centro, lo que
implicaria que el centro donde se administra
el medicamento de uso compasivo es el que
deberia cargar con el gasto del mismo; como
se ha comentado nada especifica al respecto
el reglamento, aunque el articulo 83.8 aciara
que, cuando se establezca un programa de
uso compasivo, el solicitante velara para que
los pacientes admitidos en dichio programa
dispongan del nuevo medicamento durante el
pericdo que medie entre la autorizacion vy la
comercializacion.,

Il. Situacion en Espaiia

Las bases que establece el Reglamento
(CE) 726/2004 regiran, como ya se ha indica-
do, directamente en los Estados miembros, si
bien cada pais podra desarrollarlas. Actual-
mente |a legislacién que regula la utilizacién de
un medicamento como uso compasivo en Es-
pafa parte de la Ley del Medicamento (4) que
en el articulo 38.5 prevé la autorizacion con ca-
racler excepcional de la utilizacion de medica-
mentos en fase de investigacion fuera de un
ensayo clinico:

5. Excepcionalmente, el Ministeric de Sanidad y
Consumo podra cenceder autorizacién, con las con-
diciones que en ella se exprasen, para la prescrip-
¢ion y la aplicacién de “medicamentos en investiga-
cion” a pacientes no incluides en un ensayo clinico,
cuando el médico, bajo su exclusiva respensabili-
dad y con el consentimiento expreso del paciente,
considere indispensable tratarles con ellos v justifi-
que ante la autoridad sanitaria los motives por los
gue decide tal tratamiento.

El Real Decreto 223/2004 que regula los en-
saycs clinicos con medicamentos (5) también
lo prevé en el articulo 28, procedimiento que
denomina uso compasivo de medicamentos,
definiéndolo de la siguiente forma:

"1, Se entiende por uso compasive de medica-
mentos la utilizacion en pacientes aislados y al mar-
gen de un ensayo clinico de medicamentos en in-
vestigacion, incluidas especialidades farmacéuticas
para indicaciones o condiciones de uso distintas de
las autorizadas, cuande el médice bajo su exclusiva
responsabilidad considere indispensable su utiliza-
cion” :

En el mismo articuio se establecen las con-
diciones para su utilizacion, que se exponen
en el Cuadro [:
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CUADRO |

* Consentimiento informado del paciente o de su
representante legal.

¢ Informe clinico.

¢ Conformidad del director del centro donde se
aplique el tratamiento,

* Autorizacion de la Agencia Espariola de Medica-
mentas y Productos Sanitarios.

Conviene analizar los siguientes aspectos:

a) E! consentimiento informado debera ser
por escrito, de acuerdo con el articulo 2 apar-
tado m} del mismo Real Decreto.

b) El informe ciinico recogera toda la infor-
macion necesaria para justificar la necesidad
de dicho tratamiento; por tanto serd necesario
gue el médico acompafie la maxima informa-
cion documentada que avale dicha motivacion,
para poder cumplir el postulado de la medicina
basada en la evidencia cientifica. El hecho que
se indique entre las condiciones la conformi-
dad del director del centro puede dar lugar a
diferentes interpretaciones. Monedero (6) se-
nala que “los tratamientos de uso compasivo
los pueden solicitar los médicos especialistas
del ambito hospitalario a través de ios Servi-
cios de Farmacia de los Hospitales para pa-
cientes en régimen interno o ambulatorio”. En
nuestra opinidn, esta interpretacion ha de con-
siderarse muy limitativa en determinadas cir-
cunstancias. Sin duda, en muchos tratamientos
COn usc compasivo se requerira el procedi-
miento que indica Monedero, pero se puede
pensar en situaciones en que el seguimiento
del paciente no se realice en un centro hospi-
talario. En estas situaciones, de acuerdo con lo
que expone Monedero, se limitaria el acceso
de la medicacion a determinados pacientes,
que les obligaria acceder al mismo a través del
centro hospitalario con servicio de farmacia sin
poder racurrir a las oficinas de farmacia. Se-
gun Monedero (6) los tratamientos compasivos
no pueden ser dispensados con receta médi-
ca, puesto gue este documento es utilizado
para la prescripcién de medicamentos en las
indicaciones para las gue haya sido autorizada
su comercializacion por el Ministerio de Sani-
dad y Consumo. En nuestra opinién este punto
tampoco queda bien especificado en la legis-
lacion vigente porque el Real Decreto
1910/1984 (7) que regula la receta médica, en
la definicion de la misma nada dice al respecto
y tan s6lo especifica que es el documento don-
de se prescribe la medicacion al paciente para
su dispensacién en las farmacias. El punto 3
del articulo 1 dice que quedan sujetos a este
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Real Decreto toda clase de recetas gue extien-
dan los médicos: las utilizadas en hospitales,
centros sanitarios, servicios médicos de la ad-
ministracion publica... En la informacién de fa
receta no obliga a sefialar el diagnéstico o indi-
cacidn diagndstica; tan solo si lo estima opor-
tuno el méadico y sdlo en el volante de la rece-
ta, gue va destinado al paciente,

c) La autorizacién debe solicitarse para ca-
da caso. De acuerdo con el reglamento de la
UE se prevé a grupos de pacientes.

A continuacion se analizan algunas situacio-
nas gue se dan en la préctica clinica en al tra-
tamiento de enfermedades raras:

1. Medicamentos calificades por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) como
huérfanos.

2. Medicamentos no calificados como huér-
fanos por la EMA.

3. Utilizacién de materias primas gue forma-
ban parte de especiglidades farmacéuti-
cas retiradas del mercado.

4. Productos no calificados como medica-
mentos.

1. Medicamentos calificados por la EMA
como huérfanos

Existe la posibilidad de prescripcion de un
principic activo cuya accién e indicacion no se
encuentran reconocidas en Espafia, pero el
medicamento se ha declarado como huérfano
por la EMA para esa indicacion. ;Se podra rea-
lizar la preparacion sin infringir la normativa vi-
gente?

El hecho que tenga el calificativo de huérfa-
no no significa que la Agencia Europea del Me-
dicamento haya dadc su autorizacion de co-
mercializacion; para que esto suceda se debe
presentar la documentacién acreditativa de la
calidad, eficacia y seguridad del medicamen-
to. Por tanto, para poderse formular seréd nece-
sario gue el enfermo al que va destinada la for-
mulacion pertenezca a un ensayc clinico ¢ que
se le haya autorizado el uso compasive.

No entramos en el ensayo clinico, puesto
que ya existird autorizacion para este fin. Ahora
bien, para el uso compasive se debe solicitar,
lc que cabe pensar que la justificacién docu-
mental gue se exige para esta autorizacion pu-
diera estar cornpensada con la demostracion
del calificativo de huérfano de la EMA, aunque
siempre dependiendo de la fase en la que se
encuentre la investigacion del medicamento en
el momento de {a solicitud de huérfano, v que
la misma guede patente en la decumentacion
de salicitud.

En estas situaciones se podrd, de acuerdo
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con el Regtamento, solicitar ia autorizacion pa-
ra el conjunto de enfermos que trata el centro
con esa preparacién, aungue el consentimien-
to informado fuese de cada enfermo, es decir,
realizar una solicitud de uso compasivo para
unos enfermos, que al tratarse de una enferme-
dad rara, siempre seran pocos, acompafiando
el consentimientc de cada uno.

Tal vez seria interesante que Sanidad exigie-
se gue el medice responsable, después de un
determinado tiempo desde la autorizacion dei
tratamiento, presantase un informe sobre bene-
ficio/riesgo; de esta forma y segun los infor-
mes, Sanidad podria considerar declarar dicha
sustancia como medicamento, tal como prevé
el articulo 6 de la Ley del Medicamento, lo que
significaria gue a partir de ese momento se po-
drfa elaborar la formula magistral sin mas re-
quisitos que el cumplimiento de las normas
técnicas que rigen la formulacion. Se ha de te-
ner presente las caracteristicas especiales de
estos medicamentos que, en muchas ocasio-
nes, anos después de tener el calificativo de
huérfanos, no llegan a comercializarse.

2. Medicamentos no calificados
como huérfanos por la EMA

En esta situacion sers necesario que en la
documentacion para solicitar el uso compasivo
se presente la justificacion del médico para la
utilizacion de dicho tratamiento tal como dispo-
ne la normativa; en esta documentacion sera
importante la informacion scbre si el medica-
mento en cuestion ha sido calificado como
huérfano por otras agencias, como la FDA o la
Japonesa, si se encuentra en alguna fase de
ensayo clinico, o si se encusntra en proceso
de autorizacion ¢ ya autorizado en algun pais.

También puede aplicarsele lo comentado en
el apartado anterior de declaracion de medica-
mento por Sanidad previo informe positivo so-
bre beneficio/riesgo del medicamento.

3. WNilizacién de materias primas existentes
en especialidades farmacéuticas retiradas
del mercado

Muchas enfermedades raras al no existir una
medicacion destinada concretamente z la en-
fermedad, el enferme sufre una serie de sfnio-
mas gue se tratan con medicamentos destina-
dos a enfermadades comunes. En muchas
ocasiones se encuentran con el problema que
especialidades farmacéuticas que utilizaban
han sido retiradas del mercado, por lo que una
solucion es la elaboracion de formulas magis-
frales; conviene analizar las diversas situacio-
nes gue pueden presentarse:
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A) Utilizacion de sustancias que.figuraban
en especialidades farmacduticas retiradas
del mercadeo por motivos rnic sanitarios

En el caso que el iaboratorio haya retirado
del mercado la especialidad por considerarla
obsoleta al existir otras preparaciones que pa-
ra la enfermedad comun son mas adecuadas;
sin embargo la especialidad funcionaba bien
para el tratamiento sintomatico de una enfer-
medad rara.

En estas circunstancias la sustancia que fi-
guraba en la especialidad farmacéutica retira-
da ha de considerarse de accién & indicacion
reconocidas por lo que se puede claborar la
formula magistral.

La legislacion estatal nada dice al respecto,
pero sf que lo hace la Ley de ordenacién far-
macéutica de la Comunidad de Madrid
(LOCM]) (8), que en su articule 13.6 indica:

“En caso de gue la materia prima se haya retirado
del mercado por motivos no sanitarios tales sustan-
cias podran fabricarse”, pero “la formulacion de es-
t0g preparados se acomodard a los términos de la
autorizacion legal de las especialidades farmacéuti-
cas gue pretendan sustitulr en el tratamiento, de tal
forma gue siempre quede asegurado el cumplimien-
to de los reguisitos de calidad, seguridad y efica-

[T

cla .

B) Utilizacion de sustancias que han sido
reliradas por razones sanitarias

Las materias primas eliminadas del mercado
por razones sanitarias NO pueden utilizarse an
la elaboracion de formulas magistrales. Es el
caso de algunas de las incluidas en los PRC-
SEREME (@) o los ¢rganos v glandulas huma-
nas y animales o derivados, prohibidas por Ia
Orden de 14 de febrero de 1997 (10). Si que
se podria utilizar si se solicitase el uso compa-
Sivo para ese tratamiento en base a una justifi-
cacién cientffica y se autorizase.

4. Productos no calificados
como medicamentos

Es un aspecto gue se debe tener bien pre-
sente, puesto que en estas enfermedades mu-
chas veces se realizan “pruebas” de productos
que se utilizan en otros paises y que de acuer-
do con la normativa europea no tienen la consi-
deracion de medicamentos.

La formula magistral vy el preparado oficinal
son medicamentos y por tanto se parte de sus-
tancias medicinales; en el caso que no lo fue-
ran no les ragira la legislacion de medicamen-
tos: pudieran ser productos cosméticos, dieté-
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ticos, elc; les regiria la legislacion especifica
de cada caso. Sin embargo, si el farmacéuticc
les da el tratamiento de férmula, se le puede
sancionar por dispensacion de productos ¢
preparados gue se presentan como medica-
mentos sin estar legalmente reconocidos. Asi
lo considera la Sentencia del Tribunal Supericr
de Justicia de Madrid de 13 de febrero ds
1988 (11) gue ratifica la sancion del Consejero
de Sanided vy Seguridad Social de la Generali-
dad de Catalufia de multa de 3.000.C00 PTA
por comision de infraccién grave de la Ley del
Medicamentc y multa de 2.500.000 PTA por
comision de infraccion muy grave tipificada en
el Reglamento Técnico Sanitario de productos
cosmeticos.

En las alegaciones se decia que eran me-
dicamentos puesto que se deblan considerar
preparados oficinales por estar en la farma-
copea de Gran Bretaha o férmula magistral
por cuanto el médico recurrente a la vista del
paciente podia prescribir una dosis mayor,
realizandose la individualizacion en el propio
centro (se utilizaban en un centro de estéti-
ca).

En relacion con el primer argumento, el Tri-
bunal lo considera no aceptable pussto que
no se acredita con la documentacion apropia-
da (solo se presentan fotocopias en inglés, sin
traducir); en estos casos &l tribunal considera
gue se debe acreditar las pruebas por infor-
mes de peritos, puesto gue son necesarios
conccimientos cientfficos sobre el tema. El se-
gundo argumento tampoco lo acepta el Tribu-
nal por considerar que de los argumentos de
la propia autora se deduce que no se trata de
un medicamente destinado a un paciente indi-
vidualizado.

lll. Situacion en Estados Unidos

En este pals existié el uso compasive duran-
te muchos afios, sin gque hubiese claramente
una base legal; la Food and Drug Administra-
tion (FDA) lo permitia en situaciones especiales
para medicamentos no registrados (12). En
1987, la FDA cambid la normativa para autori-
zar expresaments el tratamiento con nuevos
medicamentos en investigacion (IND, investi-
gational new drugs) {13) modificando la parte
312 del titulo 21 del Code of Federal Regula-
tions. El término “Treatment IND” se aplica a un
medicamento en investigacién cuando se utili-
zz para tratar pacientes enfermos de grave-
dad.

La seccion 312.2(d) es importante porque
deja fuera del “Treatmet IND" lo que se conoce
comg “off-label use” de un medicamento ya
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autorizado por la FDA, de acuerdo con la parte
314 dal mismo titulo 21:

“d. Indicacién no autorizada. Esta parte no se
aplica a ia utilizacion en la practica de la medicina
de una indicacién no autorizada de un nuevo medi-
camento o producto bioldgico aprebado de acuerdo
con la parte 314",

El objetivo de la normativa es hacer dispenible
los medicamentos en investigacion lo mas pron-
to posible a pacientes gravemente enfermos, pe-
ro al misme tiempo asegurar que continuaran ha-
cigndose ensayos clinicos para demostrar la se-
guridad v. efectividad del medicamento (parrafo
(a) de la seccion 312.34 del capitulo | del titulo
21 del Codigo de Regulaciones Federales).

“Durante la investigacién clinica con un medica-
mento nuevo puede ser apropiada su utilizacion co-
mo tratamiento para pacientes no incluidos en un
ensayc clinico.

El propdsito de esta seccion es facilitar la dispo-
nibilidad de un grometedor madicamento nuevo en
investigacién para pacientes desesperadamente en-
fermos, o mas pronto posible en su desarrollo antes
de la comercializacién generalizada del mismo,
ademds de obtener informacion adicional sobre su
seguridad y eficacia”.

Esta misma seccion sefiala en qué momento
de un ensayo clinico se puede utilizar un medi-
camento en investigacion:

— En el caso de una enfermedad seria, el
medicamento podra utilizarse a partir de la
fase Ill, pero bajo determinadas circuns-
tancias a partir de la fase II.

- En el caso de una enfermedad que repre-
sente un peligro inminente para la vida del
paciente, la utilizacion puede ser antes de
la fase Ill, pero normalments no antes de
la fase Il

Como en el case de los ensayos clinicos, es
necesario obtener el consentimiento informado
del paciente, y el medicamento no puede ser
comercializado ni promovido cormercialmente.
El laboratorio se ha de comprometer a intentar
comercializar el medicamento.

El tratamiento con un medicamento en inves-
tigacion puede ser solicitado por el promotor
del ensayo clinico o bien por el médico para
sus pacientes; el primer caso supone una am-
pliacion del concepto de use compasivo tal co-
mo se entiende en Espafia.

En el caso de solicitud por parte del promo-
tor, segln et parrafo a} de esta seccién, el pro-
tocolo del tratamiento ha de contener:
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(i) La utilizacion gue se pretende hacer del
medicamento.

(i) La explicacién razonada del uso, inclu-
yendo las razones por las cuales se prefiere ¢l
uso de un medicamento en investigacion a me-
dicamentos ya en el mercado.

(i) Una descripcion breve de los criterios
de eleccion de los pacientes.

(iv) l.a via de administracion del medica-
mentac y la dosis.

(v) Una descripcién de los medios con los
que se monitorizara los efectos del medica-
mento y se minimizara el riesgo.

La solicitud de tratamiento ha de ir acompa-
fiada de lo siguiente:

{i) Un prospecto informativo para los médi-
CO0s.

(i) Informacion técnica relevante para la se-
guridad vy eficacia del medicamento.

(iiii) Un compromisc del promotor de que los
investigadores respetaran el consentimiento in-
formado de los pacientes.

Si la solicitud procede de un médico, siem-
pre en paralelo a un ensayo clinico controlado,
el parrafo o) de esta seccion establece que
primero ha de intentar conseguir el medica-
mento del promotor del ensayo clinico, pero si
el promotor no establece un protocolo de trata-
miento de acuerdo con el parrafo (a), el médi-
co puede solicitar el medicamento al promotor
del ensayoc clinico y presentar una solicitud de
tratamiento con e! nuevo medicamento en in-
vestigacion a la FDA.

En este caso, la solicitud ha de contener los
siguiente:

{i) Documento de solicitud.

(i) Informagcién (si no la proporciona el pro-
motor del ensayo clinico) de la composicion
quimica del medicamento, su elaboracién y
controles y la experiencia clinica y no clinica
con el medicamento.

(i) Declaracion de las medidas tomadas
por el meédico para intentar conseguir el medi-
camento mediante un protocolo de tratamiento
del prometor del medicamento.

{iv) Un protocole de tratamiento con la mis-
ma informacion listada en el parrafo (a/1) de
esta seccion.

{v) Una declaracion de cuaiificacion del
medico para administrar el medicamento en in-
vestigacion para la indicacion que se preten-
de.

(vi} Una declaraciéon de la familiaridad del
medico con la informacion sobre la seguridad
y eficacia del medicamento, “derivada de la
experigncia clinica y no clinica con el medica-
mento”.
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{vii) Compromisc de proporcionar informa-
cion a la FDA sobre la seguridad del producto.

También es necesario el consentimiento in-
formado (312.35 (b/2),

Para las sifuaciones de emergencia, en las
que existe un peligro inmediato para la vida de
un paciente y sea necesaria la administracion
de un medicamento en investigacion, y sin que
se disponga de tiempo suficiente para tramitar
la solicitud de IND, la seccidn 312.36 contem-
pla que se pueda solicitar a la FDA dicha ad-
ministracion (teiefdnicaments o por otrc medio
de comunicacion rapido) v preseniar més tar-
de fa solicitud formal de IND.

Oftra via para facilitar la accesibilidad de me-
dicamentos es la denominada “fast-track” (via
rapida) de autorizacién de un medicamento,
aprobada de acuerdo con la seccion 112 de la
Modernization Act de la FDA (14) de 21 de no-
vismbre de 1997. Este procedimiento se reser-
va para facilitar la comercializacion de un nue-
vo medicamento en el tratamiento de una afec-
cion seria o mortal; corresponde al promotor
demostrar el potencial del medicamento para
curar la enfermedad en donde no hay alternati-
vas terapeuticas, basandose en la mejora de
algin sintoma ¢ parametro clinico pero sin te-
ner gue demostrar que tiene un beneficio tera-
péutico.

El promotor ha de sclicitar la declaracion del
medicamento en investigacion como “fast-track
product” que se concede a un medicamento
para una determinada indicacion.

La solicitud puede presentarss al mismo
tiempo gue la que se presenta para realizar en-
sayos clinicos. La FDA tiene 60 dias para deci-
dir; se concedera cuando;

* Se puede predecir razonablemente que el

medicamento sera efectivo,

* El promotor realizard estudios después de
la declaracion de “fast-track” para confir-
mar la efectividad del medicamentc.

* C! promotor proporcionard copias de todo
el material promocional cuando asi lo de-
termine la FDA, al menos 30 dias antes de
la distribucién del material promocional.

Por Ultimo, existe una via para facilitar el ac-
ceso de medicamentes, que es el “parallel
track” (via paralela) (12), pero que gueda re-
servada a log enfermos de SIDA v gue permite
autorizar la utilizacion de medicamentos en in-
vestigacion gue se encuentran todavia en la fa-
se preciinica; en este caso, también es nece-
sario el consentimianio informado.

Una reciente modificacion legislativa, frutc
de los atentados del 11 de sentiembre de
2001(15) permite la utilizacion de medicamen-
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tos sin gue se hayan hecho ensayos clinicos
en seres humanos, pero sdlo en el caso de me-
dicamentos para tratar enfermedades graves o
mortales causadas por la exposicidn a subs-
tancias toxicas de caracter biologico, quimico,
radiolégico o nuclear v ademas en el caso de
que no fuese ético llevar a cabo ensayos clini-
cos en voluntarics. Se establece muy clara-
mente gue esta modificacion legislativa no se
aplica a sustancias gue pueden ser comerciali-
zadas por el procedimiento de la via rapida
{“fast-track”)

No cabe duda de gue la iegislacién ameri-
cana se musstra bastante concreta en recoger
las diferentes situaciones que facilitan el acce-
sc de medicamentos a la poblacidn,

IV. Situacion en Alemania

Al conlrario que en otros paises, nc existe
ninguna normativa que expresamente regule la
utilizacion de medicamentos o sustancias para
casos aislados cuando aln no han sido autori-
zados (16). En estos casos, se recomienda so-
licitar permiso a las autcridades y ademas in-
formar adecuadamente al paciente y solicitar
suU consentimiento. Ahora hien, el articulo 34
del codigo penal aleman, exime de responsa-
oilidad penal por no cumplir con Iz legislacion
en estado de necesidad, para evitar un mal
Propio o ajeno siempre que exista una propor-
cion entre los medios utilizados v el fin que se
persigue (17).

En la Ley del Medicamento alemana se conr-
templa algo parecido al fast-track, puesto que
el articulo 28.3 contempla la rapida autoriza-
cion de medicamentos “de gran valor terapéu-
tico” (18).

3. Las correspondientes autoridades federales
pueden decidir que de manera adicional se lleven a
cabo ciertas pruebas analiticas, téxico-farmacolégi-
cas o clinicas, y scbre los resultados de las mismas
decidir, cuando existan suficientes indicios de ello,
que el medicamento tiene un gran valor terapéutico
y por ello que existe un interés publico en su inme-
diata comercializacion, pese a gue para su comple-
ta evaluacion se necesite una informacion mas com-
pleta. {...).

V. Situacion en Francia

La utilizacion terapéutica de medicamentos
no autorizados existe en Francia desde 1994,
con el Decreto n® 94-568 de 8 de julio de 1994
relativc a las autorizaciones temporales de utili-
zacion (ATU) (19). Actualmente vienen regula-
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das por el Decreto n® 98-578 de 9 de julio de
1998 (20) y por el articulo L5121-12 {antiguo
601-2) del Code de la santé publique (21) pro-
mulgado a partir de la Ley n2 92-1279 de 8 de
diciembre (22) y modificado por la Ley n? 96-
452 de 28 de mayo de 1996 (23).

Como se deduce del nombre, las ATU se
conceden temporalmente y ademas a titulo ex-
cepcional y siempre que se den las siguientes
condiciones:

- que el medicamento sirva para el trata-

miento de enfermedades graves o raras.

— gue no haya alternativas terapéuticas

con medicamentos autorizados en Fran-
cia.

~ que la seguridad y eficacia sean muy

presumibles por estudios existentes.

Este tipo de medicamentos no esté disponi-
ble en las oficinas de farmacia, sélo se dispen-
san en los servicios de farmacia de los estable-
cimientos sanitarios y su prescripcion puede
reservarse a medicos especialistas (24).

El articulo L5121-12 del Code de la santé
publigue, determina en qué condiciones ex-
cepcionales se puede llevar a cabo la utiliza-
cion terapéutica “de ciertos medicamentos
destinados a tratar enfermedades graves o ra-
ras para las cuales no existe un tratamiento
apropiado”, distinguiéndose dos tipos de ATU:

* ATU denomiradas de cohorte: se prevé
de manera clara la eficacia y la seguridad
de estos medicamentos, vistos los resulta-
dos de los ensayos terapéuticos realiza-
dos para obtener la autorizacion de co-
mercializacion, y gue esta solicitud se ha
depositado o que el demandante de 'a
ATU, que es el titular de los derechos de
explotacion del medicamento, se compro-
mete a depositarla.

Afecta a medicamentos cuyo informe para
la comercializacion se esta redactando o
ien estan en proceso de registro, es de-
cir medicamentos cuyo desarrollo esta
muy avanzado.

En este caso existe un protocolo de utiiiza-
cién terapéutica, propuesto por el labora-
torio y estudiado por la Agencia del Medi-
camento.

* ATU denominadas nominativas: concedi-
da para un solo enfermo, que se indica en
la solicitud, y para los cuales en algunos
casos se importa el medicamento, bajo la
respensabilidad de un médico.

Por tanto, la situacion en Francia es bastante
similar a la que existe en Estados Unidos, pues
también en Francia existe ia posibilidad de que
el laboratorio solicite la autorizacion para que
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un medicamento en investigacion esté al al-
cance de los médicos prescriptores, aparle de
la autorizacion solicitada por el médico.

Es de destacar que en el caso francés, co-
mo en {os Estados Unidos, la utilizacion tera-
péutica de un medicamento para una indica-
cion no autorizada depende de la responsabili-
dad del médico y quedan fuera de las ATU
(24). La novedad en el caso francés es que se
afade la posibilidad del tratamiento de las en-
fermedades raras.

En ef caso de las ATU de cohorle ia autori-
zacion temporal es por un afo (art R5142-25
de! Code) pero puede ser renovada (art
R5142-27 del Code}.

En la solicitud a la AFSSAPS (Agence
francaise de securité sanitaire des produits de
santé) , el laboratoric ha de acompafiar un re-
sumen de las caracteristicas del producto, de
la informacion para los pacientes, del etiqueta-
do y un protocolo de utilizacién terapéutica y
de recogida de informacion. El dossier para la
solicitud es muy parecido al que existe en
Francia cuando se solicita la comercializacion
de un producto (22}, con diferenie documenta-
cién quimica, toxicolégica, clinica... e informa-
cién sobre los ensayoes ¢linicos en curso.

El titular de la autorizacién ha de difundir el
protocelo de utilizacion terapéutica con un re-
sumen de las caracteristicas del producto a los
medicos prescriptores y a los farmacéuticos.

El farmacéutico de hospital, aparte de pedir,
almacenar los medicamentos y gestionar las
existencias de acusrdc con las Buenas Practi-
cas de la Farmacia de Hospital, ha de conocer
el protocolo de utilizacion terapéutica vy vigilar
que se cumpla, y ha de asegurarse que tiene
toda la informacién sobre el desarrollo del tra-
tamiento de los pacientes.

En el caso de las ATU nominativas, la autori-
zacion tiene una duracién igual a la del trata-
miento y como maximo de un afio, pero reno-
vable como las de cchorte (art R5142-27). Las
demandas las centraliza el farmacéutico de
hospital; en ia solicitud ha de incorporar las ca-
racteristicas del tratamiento actual y los ya utili-
zados. En el caso de medicamentos extranje-
ros, se ha de adjuntar una copia de la autoriza-
cion; si no estd autorizado, el maximo de infor-
macion posible,

En este caso, el farmacéutico de hospital gi-
rige la peticién de ATU nominativa a la unidad
de ATU de AFSSAPS, con las informaciones
complementarias si se da el caso y la recibe
una vez concedida, informando posteriormente
al médico prescriptor.

Es de destacar que en Francia, en las ATU
nominativas no existe la necesidad de que ha-
ya constancia del consentimiento informado
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del paciente cuando se hace la solicitud, pero
el medice ha de informar al paciente de las ca-
racteristicas del medicamente y de la excep-
clonalidad de la autorizacién temporal.

VI . Conclusiones

La utilizacion de medicamentos no autoriza-
dos se encuentra en situaciones distintas en
los diferentes paises europeos, por lo que la
aprobacion de la normativa comunitaria favore-
cerd la unificacion de los criterios béasicos para
el acceso de este tipo de medicacion.

Fl Reglamento de la Union Europea utiliza la
terminologia espafiola de "use compasive”, si
bien ésta contempla la experiencia francesa y
americana al permitir su autorizacién a grupos
de pacientes de un medicamento en investiga-
cién, mientras que en Espana se debia solicitar
para cada enfermo, de acuerdo con [a normati-
va vigente,

Se demuestra conveniente que en Espafia
se contemplase de forma semejante a lo que
sucede en Francia la autorizacion temporal de
medicamentos que se encuentran en fase de
investigacion, procedimiento que también re-
coge fa legislacion de Estados Unidos de Amé-
rica y gue sigufendo el modelo francés se in-
cluyan dentro de este procedimiento los trata-
mientos para enfermedades raras.

La utilizacion del consentimiento informado
por parte del enfermo que accede a estos tra-
tamientos no gueda regulado de manera igual
en todos los paises, perc se demuestra una
necesidad, puestc que el paciente ha de cono-
cer gue sera sometido a un tratamiento con
medicamentos cuya utilizacion terapéutica no
es |o suficientemente estudiada como la de los
medicamenios va comercializados.
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