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Ficha Técnica

Autorizacion y especificaciones de uso

Nuevo conocimiento: experiencia y nuevos ensayos

No actualizacion: voluntariedad e inversion

Mecanismo para utilizaci

(o)
-

El uso FFT puede ser el mas adecuado




Situacion

20% de las prescripciones son FFT

USA: 80% prescripciones FFT
Pediatria, Oncologia y Cuidados Intensivos

Frecuencia de utilizacion FFT

Hospital Son Dureta marzo 2010

122 pacientes oncoldgicos
60% usos fue FFT (84% dosis distinta autorizada)

Adecuacion de utilizacion FFT

Hospital Son Dureta:
83% prescripciones FFT estan avaladas por ensayos fase Il -lll.




consecuencias

" Ficha Técnica: no refleja practica de uso

® Utilizacion en condiciones FFT practica frecuente,

aceptada y con respaldo legal

® Falta sistematica de informacion uso medicamento
en condiciones FFT




" USA: organismos listas de indicaciones “off label”

con cobertura por Medicare y Medicaid
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Quée supuso el R.D. 1015/2009

SB@®E  BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO 5

Num. 174 Lunes 20 de julio de 2009 Sec.l. Pag. 60904

. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA SOCIAL

12002 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad
de medicamentos en sifuaciones especiales.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y
productos sanitarios, establece en su articulo 24 las garantias de disponibilidad de
medicamentos en situaciones especificas y autorizaciones especiales.
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Quée supuso el R.D. 1015/2009

Cambio formal: formal y conceptual
Evitar burocracia

Abrir los ojos realidad justificada evidencia cientifica
gue se valora por la evidencia en gue se basaba y no
por el papeleo en que se basaba.

Potencia papel y criterio médico “intermediario
experto”

Importancia seguimiento protocolos clinicos




" Liberalizaba el uso
" Permitia incluir medicamento FFT en guias y
protocolos de tratamiento

® Mayor evidencia
® Coste-eficacia

® Nuevas herramientas de uso correcto de
medicamentos

Farm Hosp. 2009;33(5):237-9
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Farmacia
HOSPITALARIA

wiveelsevier.es/farmhosp
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EDITORIAL

Posicionamiento del farmacéutico de hospital ante la utilizacion
de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Olga Delgado?, Francesc Puigventos®y Ana Clopées®

*Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca, Islas Baleares, Espaina
®Servicio de Farmacia, Institut Catala d’Oncologia, L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Espafia




Pero....

Uso no esta basado siempre en la misma evidencia

Alto coste

Terreno fronterizo entre uso clinico y la investigacion

Estrategia garantice uso correcto

Establecer normas y reglas del juego




|V N AAYEIV.Y  Charla EN DIRECTO con el hispanista Ian Gibson, autor de 'La fosa de Lorca. Cronica de un despropésito’

ELPAIS.com = Economia

Multa récord a Pfizer por malas practicas comerciales
La farmaceutica debera pagar 1.613 millcnes en EE UU
5. PDETI - Naeva York - og/on/ao0n
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Llueve sobre mojado en Pfizer. El gigante farmacéuticn fue saneionado ayer con 2.300
millones de d6lares (1.613 millones de euros) por las practicas ilicitas en la
comercializaciim de varing de sns mecicamentng, comn lns tratamientns contra al dnlor
Bextra v Lyrica. Se trata de la reprimenda mas dura de las aplicadas en Estados Unidos
contra la promocitn fraudulenta de medicamentos.

Pfizer, que hace cuatro afos admitié haber seguido
e e e T ticticas impropias en la venta del Neurotin, indicd

en enem gue eslabya nepociando con Washing lonla
soluecidn de otre litigio. ¥ sin entrar en mis detalles,
puso en reserva una cantidad idéntica a la
e P anunciada. Tras nueve meses pactando los
Lacompaiiia evita un juicio penal i - .
= : S El fiscal adjunte Tom Perrilli, en el centro, anuncia la nulta
por venderun producto para usos términos, evita 2l desarmllo de un juicio penal a . pﬁzsr.-.#izrs
ilicitos golpe de chequera.

« webs en espariol
« en otros idomas

publicidad

La farmacéutica estaba ofreciendo Bextra, Lyrica,
Geodon (esquizofrenia) v Zyvox (infecciones) para condiciones médicas diferentes a las
indicaciones para las que fue autorizado por la autoridad, como indicd el Departamento de
Sericios Humanos. Eli Lilly fue sancionada este aho por un ¢aso similar, relacionado con
la promocion del Zyprexa, y desembolsd 1.420 millones,

Para zanjar 2l litigio, su filial Pharmacia & Upjohn sedeclara culpable de un cargo
criminal porla comercializaclidn indebida del Berrax (retirado del mercado en 2ous). For
ello, pagard 1.300 millones. ¥l resto se desembolsard para compensar las demandas
civiles. De esta manera, da carpetazo a una investigacion sobre supuestos pagos a médicos
v otras practicas ilicitas.

-

para familiarizate




Sentencias recientes

Abril 2010
Astra Zeneca

Septiembre 2010

Forest
Pharmaceuticals

Septiembre 2010
Allergan

$520M

Promocion gquetiapina agresion, enf.Alzheimer,
demencia, depresion...

$313 M

Citalopram y Escitalopram depresion nifios y
adolescentes

$ 600 M
Toxina botulinica en cefaleas, espasticidad, dolor




Seguridad

Canada 2010

USA 2010

USA 2010

423 M prescripciones 89 M son FFT

Gabapentina dolor neuropatico: depresion severa y
suicidio.

Promacta (Eltromopag) GSK trombocitopenia por PTI,
no indicada trombopenia por enfermedad hepatica

Quinina calambres o sindrome piernas inquietas,
38 notificaciones efectos adversos (2 muertesy 1
IR permantente)




Hospitales

® Comisiones de Farmacia

" Responsables de regular el uso de medicamentos en
el hospital y promocionar el uso seguro, efectivo y
eficiente.

® |ntercambio de informacion con las autoridades
autonomas (art.14b del Decreto 1015/2009).




Comision de Farmacia vy Terapéutica

m Govern
de les llles Balears

Hospital Universitari Son Dureta Comisién de Farmacia y Terapéutica HUSD
Fecha 10/11/2009
Validez 10/11/2010

Autores Francesc Puigventos

Pere Ventayol
Cgfa I'j;rt?;c;" Procedimiento Normalizado de Trabajo

Utilizacion de medicamentos en condiciones

distintas a las autorizadas en ficha tecnica

Olga Delgado
Presidente Andres Carrille

Aprobado en le Comision de Farmacia y Terapéutica del dia 7 de Octubre 2009. Acta 135

Introduccion

El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales, entre las que se especifica el acceso a medicamentos en condicicnes
diferentes a las autorizadas o fuera de ficha técnica (FFT). El uso de medicamentos en
condicidn FFT es muy frecuente, y se puede rzalizar en indicaciones clinicas, grupos de
poblacién especificos (ej: pediatria) o en pautas diferentes a las contempladas en ficha
técnica; sin embargo, conlleva un riesgo de utilizacion de medicamentos en situacicnes
en las que no hay evidencia de eficacia, se dispone de datos insuficientes de seguridad o
la utilizacién no resulta coste-efectiva.

Condiciones FFT se establecen por listado positivo
-Por paciente
-Por protocolo asistencial
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DISPENSACION DE MEDICAMENTOS EN SITUACIONES
ESPECIALES

Impresos y precedimientos HU Son Dureta

Actualizado 16-11-2009

Comunicado de |la Comisién de Farmacia y Terapéutica 16-11-2009. Pulse aqui
Presentaciéon PPT del nuevo Real Decreto y procedimientos. Pulse agui

REAL DECRETO 1015/2009
BED de 1% de junio 2008, por el Jiie 55 regiila la disponiblidad de medizamentos en situaciores especiales.

Nuevos conceptos legales sobre el medicamento. El nuevo Rezl decreto establece las siguiertes dzfinicionas:

1-Uso de medicamentos en condicicnes diferentes a las autorizadas: el usu de medicamentes en condicivnes cislintas de las incluidas en la licha 1cnica aulerizada. En esle precediniente se e
denominara uso Fuera de Ficha Técnica (FFT).

2-Acceso a medicamentos extranjeros: utilizacién ce medicamertos auterizadss en ofros paises pero ne auterizados en Espafia, cusndo no cumplan con la defincién de uso compasive de r
medicamentos en investigacién. £n este procedimientc se les denominara madicamentos extranjeros.

3-Uso compasivo de medicamentos en investigacién: utilizacion de un medicamento antes de su auterizacién en Espafia en pacientes gue padecen una enfermedad crénica o gravemente

debilitante o que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se trate deberd estar sujeto a una
solicitud de auterizacién de comercializacién, o bien debera estar siendo sometido a ensayos clinicos.

PROCEDIMIENTOS EN HUSD:

1- MEDICAMENTOS CON CONDICIONES DE USQ NO INCLUIDAS EN FICHA TECNICA (FFT).

MAMNUAL CE PROCEDIMIENTOS FFT

@ FNT Wanual de procedimizntos aprobado porla CFT del HU Son Dureta L

PACIENTE INDIVIDLUAL

A cumplimentar per ¢l médice: @ Mecelo de selieitud FET parc paciente individual
A cumpiinmen B

A cumplimentar por el farmacéutico: @ Medelo de informe FET para paciente individual

Debe ser aprobado por el director médico de HUSD .

GRUPO DE PACIENTES

A cumplimentar por el médico: @ Meodelo de sclicitud FFT genérica o para varios pacientes (guia GINF)
A cumplimentar por el médico: @ Protocolo asistencial. reguisitos v modelo

A cumplimentar por el paciente: @ Modelo de Consentimiento Informade: el especifice del protocele

A cumplimentar por el farmacéutico: @ Mocelo Génssis ce informe de evaluacion

Debe ser aprosado 2or la Comisidn de “ammacia v Terapéutica de HUSD

LISTADO DE INDICACIONES POR PROCEDIMIENTO FFT EN EL H.U. SON DURETA
@ Medicamentos e indicaciones por procedimiento FET en el HU Son Oureta




Fecha
SO DURETA INFORME DE FARMACIA 200520710
HEAPTTAL UHIVERN NI INDICACION FUERA FICHA
Servicio Famagia TECNICA

Informe del Servicio de Farmacia pera o Direccion Médica
Paciente: pocienie, 22 niios
NHOC: xaxERx
Mddico responsable y Servieio: Dr. Medize, Oneologin
Farmaco solicitado v panta: Bevacizumab (BVZ) 10 mgkg + Innotecan (CF L1 123 m'g,x':n’ ¢/15 dias
hasta progresidn o toxizidad inaceptable
Indicacion para la que se solicita: Glioblastoma multiforme irresecable en progresion. Pacieniz
diagrosticade en agoste del 2007 iratade de “orma inicial con cirugia ¥y QT/RT segin esquema Stupp
(temozolomida 75 mz'm2/dia concomitante con RT seguido de 6 ciclos de temozolomida 200 mg/m2 durante
5 dias cads 4 semanas). Tras 2 afios v 2 meses libre de enfermedad, en abril del 2010 se ohjetiva que na
intervenida apreciandose en RNM postquinirgica lesiones resicual es.
Noexiste ninguna alternativa de tratamiento.
La EMEA ha deregado |2 solicitud de bevocizumab para esto indicacion nunque ln FDA lo ha aprobade.
Coste del tratamiento
Peco: 70 kg; alla: 165 cm; SC= 1,75 n2
Coste tratamiento 1 ciclo= 1 ciclo= 26522; 1 ano: 63048€
Teniende en cuenta que la mediana de supzrvivencia libre de progresion (SLP) en los diferentes estudios
publicados varla entre 18 y 24 semanas, serig mds correcio caleular ¢l custe para 10 ciclos (20 semunas de
SLPY=265208
Opinidn o dictamen téenico del Servicio de Farmacia en relacidn a la solicitud:
| a evidencia disponible corresponde a estudios pilotos, estudios fase 11 v <eries de casos. No se ha publicado
ningun estudio fase 111,

Eficacia
. | sLP Respueste | SLP6 | Supervivencia global | 8G 6
Estudic Esquema N mediana | objetiva meses (5G) mediana meses

Pilowo BYZ 5 mgkg <[ 20]18% A7% 25% 330
Bokstein 2008 CPT11 125 me/ni® sam
Fese 1! BYE 10 mgke + | 32| 20sem | 3% 38% 2%
Vredenburgh 2007 | CPT1 125-340

mg/m’
Fese 11 BVEZ 10 mgkg +|353] 24 T 44% 42 sem 7T
Veedenburzh 2007 | CPTI1 | 125-340

mg/m’
Fese 11 BVZ 10 mgkg + |21 3% 2%
Chen 2007 CPT1] 125340

ma/m”
Piluaw BYE 10 mgke | 27 ] 204 45 304 sem Bt
Kang 2008 CPTI] 25340 s2m

me/m’
Filu.o BYVZ 10 mghe | 55| 193 33 3% 35,7 sem 5%
Norden 2008 CPT1] 125-340 szm

nt_g-"n'
Friedman 2009 BYZ 10 medfig vs | 67 |42 v | 28.2% vs [ 420% | 92 awses vs 87

BVE 10 mgkg + 36 37 8% Vi meses

CPT1I 125.340 meses 50,1%

n'g,-’.n"'

Seguridad: en los eswdios v casos publicados los efectos adversos mds frecuentes son proteinuria,
hipertension arterial, hemorragins y olgunos casos de episodios tromboembdlicos
Conveniencia: nada en especial
Farmacéutico responsable Area | V'B? Dra.Olga Delgado VOB DIRECCION MEDICA
Fdo: Dra. Clara Martorell Jefe  de  Servicio  de | Fecha firma

Farmacia




Decisiones supra-hospitalarias

Restriccion dentro de la Ficha Técnica: Palivizumab

Recomendacion uso Fuera Ficha Técnica:
Bevacizumab en DMAE

Coste comparado. Estimaci—n HUSD
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de les Illes Balears SERVEI DE SALUT
REGISTRE: 30RTIDES

Servel de Salut T LSRG
Data: 26/11/,2009

Govern

De:  Dirgccid Assistencial del Servei dz Salut i de les llles Balears

A Gerencia Hospital Universitari Son Dureta

X _ ) Servel de Salut
Serveis d'Oftalmologia, Serveis de Farmdoa
Assumpte: Document marc per a la utilitzacié de farm ANNEX |: Document marc para la utilitzacié de Farmacs inhibidors del factor de creixement de
. . .
creixement de "endoteli vascular {VEGF} adm I'endoteli vascular (VEGF) administrats per via intravitrea.

En relacks amb ol tractament inmavitree de farmacs inhibiders del Facter de Creivement de PEndocli

A partir de les dades cientifiques dispenibles i per tal d'ut Vascular (VEGF) en patologia oftalmica, | després de valerar:
. » .
del factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGF) ad -L'informe técnic que revisa Pevidéncia dentifica disponible sobre Peficicia, seguretat | eficiéncia
amb la macdma efecivitat, eficiéncia i homogeneitat en els d'aquests Rirmacs {Annex 1),
dels Illes Balears, s'estableix que, abansdel 31 de desermnbry -Les econdiciones establertes 3l Real Decreto 1015/2009, de 19 de juny, que regula la disponibilicat

de medicaments en situacion: especials.

1. La utilitzacis dels farmacs inhibidors del VEGE en -les conclusions del grup de treball constituit per represencants dels serveis d'oftalmologia |
farmacia dels hospitals del Servei de Salut i la seva expeniéncia en I'is de bevacizumab en patologia

¥ 4= . '
I"lbsalut es realitzi en les condicions que s'exposen e ohilmica.

? La Guia Farmacoteapéutica de |'hospital ha 4

1
I"Annex | s'estableic que en els protocols clinics dels hosprtals del Sereei de Salue de les dlles Balears,  la

3. La geréncia establird els requisits particulars d utilizacié d'aquests farmacs es realici basant-se en s punts seglents.

d'un protocol d'utilitzacic d’aguests farmacs en cady

1- S'estable bevacizumab com a farmac antiangogénic de referéncia e1 aguelles patologies
contemplades wbsidiaries de tractament intranvdtreo amb inhibidors del fccor de crexement de
Fendotel vascular

Palma, & de novembre de 2009
2- En qualsevol cas, la geréneia haurd de garantie el complimen: dels requisits establers per a la

utibtzacrd de medicaments en condicions diferent: a les recollides en fitka téonica, dzcord amb
el RD 101 5,/ 2009;

El director assistencial

Justificar a a histona clinica la necessitat de I'ds del mediczament

Informar al pacient, de manera comprensible, de la natwralesa del ractament, de la sea

mpartanca, implicacions | rscos, | obtenir ¢l sew consentiment conforme a la Lai 41,2002,
de 14 de movernbre, tuisica repufacora de fa auronamia ded pacienc § o drecs ( obiigacions en
maténa de informacid | documentacid clinica.

van Pou | Bond

-Motificar les sospites de reaccions adverses d'acord amb el previse al RD 134472007, d"11
d'octubre, pel que ez regula la farmacowigilancia de medicaments d'us buma,




Hemos aprendido

No ignorar la realidad: el uso FFT no es un tramite
administrativo sino que implica debate clinico

Hospitales adultos se responsabilizan
Conocer, evaluar y valorar los usos FFT
Evaluar “cada” uso FFT

Informar




ALTEPLASA

Tratamiento trombolitico del ictus isquémico en fase

aguda (ampliacién de indicaciones FFT)

Informe para la CFyT del Hospital Universitario Son Dureta
Fecha 03/10/2010

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Alteplasa
Indicacién clinica estudiada: Ampliacién de indicaciones FFT:

1-Tratamiento trombolitico en ictus isquémico de <3 horas y
- edad > 80 ancs
- presencia de retinopatia diabética (SITS_MCST)
- antecedente de icius menos de tres meses + diabetes
- tratamiento con anticoagulantes orales previos con INR <1,4
2 - Tratamiento trombolitice en ictus isquémico de 3 a 4,5 h,
3 - Tratamiento trombolitico en ictus isquemicode 4,5a 6 h
4 - Tromboilisis infraarterial
5 - Trombolisis intraaterial de rescate
6 - Tratamiento trombolitico en el ictus del despertar o de inicio incierto




Papel de los servicios de farmacia

Elaboracion de unos PNT
Seguimiento de indicaciones
Evaluar y divulgar la evidencia
Cumplir procedimientos

Elevar a la comunidad autonoma decisiones que
puedan implicar problemas de uso o equidad

Valorar resultados

Valorar coste




Papel de los farmacéuticos clinicos

Conocer las indicaciones de los medicamentos
Conocer las condiciones de uso aprobadas

Valorar los usos no aprobados

USOS NO APROBADOS
Y
USOS NO APROPIADOS




Reflexidon final

El uso fuera de ficha técnica es solo un aspecto de

una pregunta mas amplia, que es como equilibrar los
beneficios, riesgos y coste de las intervenciones

medicas cuando
tecnologia avanza rapidamente,
\Iif‘lﬂr\ I
IUC

: .
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y los recursos son limitados

Kathleen A.Fairman
JMCP, october 2010




