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Introducción:

El acceso a medicamentos en situaciones especiales (MSE) es una necesidad sanitaria, sobre todo en lo referente a enfermedades que no pueden ser tratadas satisfactoriamente con un medicamento autorizado y comercializado. El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad de MSE, entre las que se especifica el acceso a medicamentos en investigación (uso compasivo), medicamentos no disponibles en España (extranjeros) y medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas en su ficha técnica (uso “off-label”, o fuera de ficha técnica [FFT]). 
Desde 2015 se da una nueva situación: uso de medicamentos tras la opinión positiva del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) y hasta la decisión de precio/financiación. En cualquier caso, la legislación limita el uso de cada una de ellas para aquellas situaciones excepcionales en las que no existe ninguna otra alternativa terapéutica comercializada.
El uso de medicamentos en investigación o sujetos a solicitud de autorización de comercialización (uso compasivo), se solicitará para aquellos pacientes concretos sin alternativas terapéuticas disponibles, en una situación clínica que no permite esperar a que finalice la investigación y a que se disponga de los nuevos tratamientos que se autoricen. Engloba el uso compasivo individual, el uso compasivo de cohorte (o autorización temporal de uso) y el acceso expandido (ensayos clínicos con criterios de inclusión menos estrictos). Estas solicitudes se tramitarán a través de la aplicación para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
La gestión de medicamentos no disponibles en España cubre tres necesidades especiales: 
· Medicamentos, o formas farmacéuticas, no autorizados en España.
· Medicamentos autorizados con problemas de suministro (se importan temporalmente).
· Medicamentos autorizados pero que han dejado de comercializarse en España (problemas de calidad o pérdida de interés comercial).
De forma similar a los medicamentos de uso compasivo, se solicitarán a través de la aplicación para la Gestión de MSE de la AEMPS.
El uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas es muy frecuente, y puede tener lugar en indicaciones clínicas, habituales o no,,en grupos de población específicos (ej: pediatría), o casos muy concretos y con pautas diferentes a las contempladas en ficha técnica; sin embargo, conlleva un riesgo de utilización de medicamentos en situaciones en las que no hay evidencia de eficacia, se dispone de datos insuficientes de seguridad o la utilización no resulta coste-efectiva. Anteriormente se incluía en el concepto de uso compasivo, y sólo podía legalmente realizarse tras la autorización para cada paciente por la AEMPS. En la actualidad, no precisa aprobación por la Agencia, pero su uso debe ser excepcional y sometido a una serie de condiciones, entre las que se encuentra la ausencia de alternativas.
La decisión sobre la financiación pública de un medicamento, es competencia del Estado, por lo que desde las distintas Administraciones Sanitarias Comunitarias no se puede financiar ningún medicamento del que exista Resolución expresa de no inclusión en la prestación farmacéutica del SNS, emitida por el órgano competente del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, con independencia de que esté autorizada su comercialización en España por parte de la AEMPS. 
La gestión de medicamentos pendientes de financiación, es decir, su uso después de la autorización, pero antes de la decisión de precio/financiación, es más compleja y requiere un gran rigor en su gestión, principalmente por tres motivos
1. Incide en el proceso de negociación de precio del Ministerio con el laboratorio comercializador del fármaco, y puede dificultar estas negociaciones.
2. Se genera una necesidad que puede ocasionar un problema posterior en caso de que finalmente no se financie. 
3. Puede conllevar inequidad en el acceso al medicamento entre diferentes Comunidades Autónomas, donde se entienda un uso más o menos flexible de esta norma.
Por tanto, es fundamental tener en cuenta que la gestión de medicamentos en estas situaciones tiene siempre la consideración de excepcionalidad. 
Tanto en las CCAA como en los centros, se podrán establecer circuitos para la valoración de solicitudes en este escenario. En general deberían concurrir varias circunstancias:
a) Ausencia de alternativas terapéuticas que cubran las necesidades del paciente de forma satisfactoria. Podrá considerarse alternativa terapéutica aquella que, aunque no esté especificada en su ficha técnica, esté avalado su uso por consenso y guías de práctica clínica de reconocido prestigio. 
b) Existencia de beneficio clínico relevante en estudios con elevado nivel de evidencia sin sesgos. En la medida de lo posible, este beneficio debe quedar probado mediante escalas validadas (por ejemplo, la escala de la European Society for Medical Oncology (ESMO). 
c) Aplicabilidad externa.  Deben cumplirse los criterios de inclusión del ensayo clínico del fármaco evaluado. 
d) Se debe tratar de una necesidad clínica inaplazable que justifique la imposibilidad de la espera a la decisión final del proceso de negociación y decisión sobre la financiación.
Esta situación no debe confundirse con los medicamentos excluidos de la financiación y con aquellos para los que se ha emitido resolución expresa de no financiación.
El RD 1015/2009 establece la obligación del prescriptor de “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”. En este sentido, la Guía Farmacoterapéutica (GFT) constituye una lista de los fármacos aprobados para uso en un centro hospitalario por la Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFT), en las condiciones establecidas por la misma. En consecuencia, es necesaria la regulación interna de los procedimientos para la utilización de MSE, y ésta debe recaer en la Comisión responsable de los protocolos terapéuticos, u órgano colegiado equivalente en cada Comunidad Autónoma (RD 16/2012), que debe garantizar el uso seguro, efectivo y eficiente de la medicación utilizada en un Hospital. Así mismo, es necesario mantener un sistema que permita el intercambio de información de las autoridades competentes con la Comunidad Autónoma de XXXXX, como se prevé en el artículo 14b del Decreto 1015/2009.
La utilización de MSE en el Hospital XXXX se realizará según este Procedimiento Normalizado de Trabajo.
Este PNT se ha elaborado sobre la base de PNTs previos realizados por los servicios de farmacia del Hospital Universitario Son Dureta, Institut Català d'Oncologia, Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla), Complejo Hospitalario La Mancha Centro, Clínica Universitaria de Navarra y Hospital Universitario Puerto Real (Cádiz), la aportación del Servicio de Farmacia de los Hospital Universitarios Virgen del Rocío (Sevilla) y Reina de Sofía (Córdoba), así como la revisión de los miembros del grupo GENESIS de la SEFH.
Objetivo:
Establecer el procedimiento para la utilización de MSE en el Hospital XXXX, de forma que se garantice una utilización de medicamentos segura, basada en la evidencia y coste-efectiva en el centro.
Medicamentos sujetos a este procedimiento:
Aquellos que se soliciten por primera vez para utilización en situaciones especiales: fuera de ficha técnica o pendientes de financiación. El uso de medicamentos en investigación y extranjeros se solicitará a través de la aplicación para la Gestión de MSE de la AEMPS. Los medicamentos con resolución expresa de no financiación no deben ser tramitados.
1. Medicamentos en situaciones de utilización diferentes a las de su ficha técnica (FFT): en ausencia de alternativas aprobadas que cubran satisfactoriamente la necesidad de tratamiento del paciente, y siempre que exista evidencia suficiente de eficacia y seguridad que avale el uso del medicamento FFT.
2. Medicamentos pendientes de financiación: se trata de un uso excepcional, que debe ser debidamente justificado. Además de lo descrito anteriormente para medicamentos FFT, deben cumplirse los criterios de inclusión y exclusión del ensayo sobre el que se basa la indicación solicitada, y debe existir necesidad clínica inaplazable, definida como la situación en la que la privación del fármaco solicitado hasta que esté financiado, pueda incurrir en un desenlace fatal para el paciente. Estas consideraciones habrán de ser debidamente argumentadas para justificar el uso del medicamento antes de que exista resolución de inclusión en la prestación farmacéutica. 
3. Medicamentos de uso compasivo: al tramitarse a través de la aplicación para la Gestión de Medicamentos en Situaciones Especiales de la AEMPS, se debe realizar un informe justificativo por parte del Servicio de Farmacia que incluya los anteriores criterios de excepcionalidad.

Procedimiento de solicitud individualizada por paciente:
1. Se remitirá solicitud justificada del MSE de forma individualizada por paciente (anexo 1). El Servicio de Farmacia solicitará el informe de oficio en aquellos casos en los que se detecte el uso de un MSE no justificado.
2. El Servicio de Farmacia elaborará un Informe complementario de Evaluación considerando:
a) Eficacia, seguridad, conveniencia, coste, y coste/efectividad
b) Eficiencia del fármaco (umbral 21.000€/AVAC)
c) Recomendaciones de la Administración Sanitaria, si las hubiera. 
d) Beneficio clínico del tratamiento solicitado según escalas validadas
,
.
e) Aplicabilidad al paciente
f) Criterios de suspensión de tratamiento y periodicidad del seguimiento.
g) Se valorará también si existe posibilidad de inclusión del paciente en algún ensayo clínico en fase de reclutamiento. 
h) Justificación de que existe necesidad clínica inaplazable, en el caso de tratase de una situación pendiente de decisión de financiación.
3. El informe de evaluación del Servicio de Farmacia se tramitará a Dirección Médica (Anexo 2 o informe “MADRE” de GENESIS). El informe emitirá una opinión encuadrada en una de las siguientes categorías:
· Aprobación. Medicamentos con balance beneficio/riesgo y eficiencia aceptables respecto a sus alternativas.
· Aprobación condicionada. Medicamentos con balance beneficio/riesgo y eficiencia aceptables respecto a sus alternativas, para los que sea necesario respetar requisitos sobre posología, duración del tratamiento, seguimiento de efectos adversos, características del paciente, descarte previo de alternativas, información al paciente, etc. 
· No aprobación. Medicamentos con balance beneficio/riesgo negativo y/o eficiencia inaceptable.
4. Los casos habrán de ser evaluados por una Comisión permante, dependiente de la CFT, en la que será obligatoria la presencia de la Dirección Médica. Esta Comisión deberá emitir autorización o no del uso del MSE, que deberá hacer llegar al médico solicitante y al Servicio de Farmacia.  

5. En su caso, requerir la aprobación de la Administración correspondiente (por ejemplo, en caso de existir procedimientos a nivel autonómico, tales como comisiones centrales u otros circuitos. 

6. Se contestará al solicitante en un plazo máximo de 7 días, salvo situaciones excepcionales de urgencia o necesidad inmediata.
7. La decisión final deberá ser incluida en la Historia Clínica del paciente. 

En casos de extrema urgencia, en los que sea imposible realizar la solicitud, al menos deberá consignarse el motivo del uso y su urgencia en la Historia Clínica, así como el consentimiento informado por escrito, procediendo luego a realizar el procedimiento de solicitud por la vía normal. En la solicitud se indicará que el fármaco se ha administrado ya por extrema urgencia, justificando el motivo.
8. Una vez aprobado su uso, el médico responsable del tratamiento deberá:
· Justificar en la historia clínica la necesidad del uso del medicamento.
· Informar al paciente de los posibles beneficios y riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento informado por escrito o de su representante legal. La información deberá alcanzar el objetivo terapéutico, tratamientos alternativos disponibles y carácter voluntario de la aceptación al tratamiento.
· Respetar 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.
· Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.
9. La CFT requerirá un seguimiento de los resultados clínicos y/o efectos adversos del uso de MSE. Previamente, se decidirá qué resultados son necesarios remitir, y de qué medicamentos. 
10. El Servicio de Farmacia elaborará un informe mensual para la CFT, dando a conocer los medicamentos utilizados y las condiciones de uso. Adicionalmente, se deberá realizar un seguimiento periódico de los MSE aprobados en el que se muestren los resultados de efectividad y seguridad.
11. En el caso de tratamientos con interés elevado para otros prescriptores, el Servicio de Farmacia hará llegar la evaluación a los facultativos que puedan estar interesados. 
12. El facultativo o servicio solicitante, a través de la Comisión de Farmacia, pondrá a disposición de todos los facultativos del centro los resultados en términos de eficacia y seguridad de los usos aprobados en el centro. Esta información será fundamental para la evaluación de futuros casos de solicitudes de MSE en similares circunstancias.
Procedimiento de solicitud basado en un protocolo asistencial

En el caso de que se identifique o prevea el uso frecuente de un medicamento en situaciones especiales para el que exista evidencia suficiente de uso, se podrá realizar un protocolo asistencial. Se recomienda establecer el número mínimo de solicitudes a partir del cual se haga conveniente la realización de dicho protocolo. Éste se someterá a la evaluación de la CFT, y deberá constar como mínimo de:
· Definición de la condición MSE y criterios del paciente para su utilización.
· Ventajas y desventajas del fármaco en dicha situación: eficacia, seguridad, conveniencia y coste efectividad frente a posibles alternativas. Puede adaptarse el anexo 3 de evaluación, o emplear el modelo MADRE de GENESIS-SEFH.
· Seguimiento clínico detallado para garantizar el uso seguro y adecuado que contemple los criterios de suspensión de tratamiento 
· Periodicidad y definición de variables a medir para analizar los resultados obtenidos.

· Modelo de consentimiento informado específico a la condición MSE.
· Modelo de evaluación de resultados clínicos del tratamiento MSE en el paciente.
· Autores, servicio, fecha de elaboración, fecha de revisión. Opcionalmente, podrá contener, si la CFT lo estima oportuno:
· Modelo específico de solicitud de tratamiento, según los requisitos protocolizados
EI protocoIo deberá consensuarIo eI Servicio de Farmacia con Ios servicios correspondientes o, aI menos, ser sometido a Ia revisión de Ios jefes de servicio reIacionados con eI uso deI fármaco, para que puedan aportar propuestas a Ia redacción deI mismo antes de ser evaIuado por Ia CFT.
La CFT podrá tomar una de Ias siguientes decisiones sobre eI protocoIo:
· Aprobación
· Aprobación con condiciones de uso
· Aprobación temporaI pendiente de evaIuación de resuItados.
· Denegación
NOTAS:
Los tratamientos que se basen en un protocolo aprobado y consensuado, no requerirán la autorización de Dirección Médica, siempre que se cumplan las condiciones establecidas en el protocolo correspondiente.
Los tratamientos que sean denegados por Dirección Médica, no podrán utilizarse en las condiciones indicadas, a menos que la CFT los reevalúe, bien de oficio o ante la solicitud justificada de un facultativo.
Seguimiento de la no promoción de medicamentos FFT: En cumpIimiento de Ias obIigaciones deI tituIar de Ia autorización indicadas en eI RD 1015/2009 capítuIo III, art. 16, se reaIizará seguimiento por parte de Ios miembros de Ia CFT de que por parte de Ia industria farmacéutica no se reaIizará promoción aIguna deI uso de medicamentos en condiciones distintas de Ias autorizadas, ni Ia distribución de materiaI que, de forma directa o indirecta, pudiera estimuIar su uso. Se reportará a Ia CFT cuaIquier desviación de este punto, que justificaría Ias acciones correctoras correspondientes.
Abreviaturas:
AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios CFT: Comisión de Farmacia y Terapéutica
FFT: Indicación o condición de uso no contemplada en ficha técnica. (Fuera Ficha Técnica).
MSE: medicamentos en situaciones especiales.
PNT: Procedimiento normalizado de trabajo
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