)
N

T

=

UNIVERSITATo:
BARCELONA

Estudio de la comercializacion efectiva de
medicamentos en Espafiay lainfluencia de la
regulacion del Sistema de Precios de referencia
y otras disposiciones de ambito farmaceutico

Emili Esteve Sala

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacio i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposicid
des d'un lloc alié al servei TDX ni al Dipdsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
0 marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacié de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB (diposit.ub.edu)
ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual inicamente para usos privados enmarcados en
actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccién con finalidades de lucro ni su difusion y puesta a
disposicién desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza la presentacion de su
contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta reserva de derechos afecta
tanto al resumen de presentacién de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de partes de la tesis es obligado
indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the TDX
(www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the intellectual
property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not
authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository. Introducing
its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not authorized (framing). Those
rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis
it's obliged to indicate the name of the author.




UNIVERSITAT os

it BARCELONA

UNIVERSITAT DE BARCELONA

FACULTAT DE FARMACIA | CIENCIES DE L’ALIMENTACIO

(Departament de Farmacia i Tecnologia Farmaceéutica, i Fisico-Quimica)

Estudio de la comercializacion efectiva de medicamentos en Espanha y la
influencia de la regulacién del Sistema de Precios de referencia y otras

disposiciones de ambito farmacéutico.

EMILI ESTEVE SALA

2018






UNIVERSITAT DE BARCELONA

FACULTAT DE FARMACIA | CIENCIES DE L’ALIMENTACIO

PROGRAMA DE DOCTORADO: INVESTIGACION, DESARROLLO Y
CONTROL DE MEDICAMENTOS

Estudio de la comercializacion efectiva de medicamentos en Espahay la
influencia de la regulacién del Sistema de Precios de referencia y otras

disposiciones de ambito farmacéutico.

Memoria presentada por Emili Esteve Sala para optar al titulo de doctor

por la Universitat de Barcelona

Directora de Tesis y tutora Director de Tesis

Dra. Elvira Bel Prieto Dr. Josep M? Suné i Negre

Doctorando

D. Emili Esteve Sala

EMILI ESTEVE SALA

2018

3






AGRADECIMIENTOS

Quiero dedicar este primer parrafo de agradecimientos a mis directores de
tesis: a la Dra. Elvira Bel, por sus comentarios y consejos y que, desde la
distancia, ha estado siempre muy cerca, y al Dr. Josep M? Sufié, compafiero
de carrera y amigo desde hace mas de treinta afnos, pero no por ello menos

estricto y puntilloso en sus aportaciones.

También quiero agradecer a las personas que me han ayudado facilitando
datos e informaciones. Por parte de la Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, a M? Eugenia Orejas y a César Hernandez por la
informacion suministrada sobre medicamentos con interés sanitario, que ha
servido de base para la parte experimental del trabajo. Por parte de
Farmaindustria, a los miembros del Grupo de trabajo sobre regulacién del
medicamento, por la cumplimentacidn del cuestionario sobre los
medicamentos sin interés comercial, y también a mis companeros Fatima
Montes y Susana Zaballa por la ayuda prestada en la obtencion y presentacion

de datos sobre medicamentos comercializados.

No puedo tampoco dejar de sefalar mi agradecimiento a dos instituciones que
profesionalmente me han permitido llegar hasta aqui y verter en la primera
parte de este trabajo parte de los conocimientos adquiridos. Al Ministerio de
Sanidad y Consumo, actualmente Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, donde trabajé durante quince afios, porque me permitié contribuir a la
elaboracion de la regulacién farmacéutica nacional y de la UE; y a
Farmaindustria, donde llevo trabajando dieciséis anos, porque he podido
defender con profesionalidad los legitimos intereses de la industria y contribuir
a encontrar el necesario punto de entendimiento, imprescindible en una
materia tan regulada como el medicamento, entre la Administracion y la

Industria Farmacéutica.

Finalmente, y en lo personal, quiero agradecer a mi familia, lo mas importante

para mi, su comprension durante todo el tiempo de elaboracion de esta tesis.

5



APORTACIONES DE LA PRESENTE TESIS

> Articulos

Esteve Sala E. Modificacion del sistema de precios de referencia en Espafna en
la conformacion de los conjuntos. Lecciones aprendidas y reformas
pendientes. Cuad Derecho Farm, 2014; 51: 22-35.

Esteve Sala E. Aspectos clave de la regulacion espanola sobre serializacion de
medicamentos. Pharmatech, 2017 (29): 62-66.

Esteve Sala E., Montes Barroso F., Bel Prieto E., Suné Negre J.M. A cross-
sectional study on medicinal products without commercial interest (MPW(CI) in
the Spanish market. BMJ, 2018, Aceptado para publicacién DOI:
10.1136/bmjopen-2018-023054.

> Presentaciones y ponencias

Las Conferencias y presentaciones del doctorando relacionadas con Sistema
de Precios de Referencia (SPR) y con los dispositivos de seguridad de
medicamentos (DS) se relacionan en el Anexo.

> Otras publicaciones relacionadas: capitulo de libros.

Esteve Sala, E. Fundacién Bamberg. Predictibilidad y estabilidad de la
regulacién farmacéutica. En Accesibilidad y Equidad en la Innovacién
terapéutica en el Sistema Nacional de Salud. Editorial Vision Net. Madrid,
2015. 87-107

Esteve Sala, E. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.
Medicamentos biologicos de referencia. En Curso de Formacion continuada en
Medicamentos bioldgicos: innovadores y biosimilares. Madrid 2018.

(Pendiente de publicacion).



RESUMEN



RESUMEN

INTRODUCCION. La legislacién espafiola se refiere a los «medicamentos sin
interés comercial» (MESIC) como aquellos para los que existe ausencia o
insuficiencia de suministro en el mercado nacional, siendo necesarios para el
tratamiento de determinadas enfermedades o patologias. Esta ausencia o
insuficiencia de suministro de medicamentos autorizados y comercializados
puede ser debida a diversas causas sobrevenidas como la imposicion de
nuevas exigencias regulatorias, la aplicacion de precios de referencia, la
modificacion de los procesos para aplicar la serializacion de envases, las
restricciones eventuales derivadas de la farmacovigilancia, la comercializacién
de competidores genéricos o biosimilares, o la mera disminucion de la

demanda debido a la obsolescencia del medicamento.

OBJETIVOS. Como primer objetivo, se plantea analizar el entorno que
condiciona la comercializacion de medicamentos en Espafia considerando i)
su base juridica y ii) las regulaciones y otras iniciativas que influyen en la
comercializacion efectiva de los medicamentos. Como segundo obijetivo, se
plantea verificar la existencia en el mercado Espafiol de medicamentos a los
que, por sus caracteristicas, cabria calificar como MESIC. Como tercer
objetivo: formular una propuesta normativa que permita calificar a estos
medicamentos como MESIC y asi minimizar su desapariciéon del mercado
excluyéndoles del ambito de aplicacion de regulaciones como el Sistema de

precios de referencia.

MATERIAL Y METODOS. Primeramente, se efecta una busqueda bibliografica
y andlisis de la normativa directamente relacionada con el tema del estudio.
Seguidamente, se realiza un analisis detallado de las diferentes etapas que
recorre un medicamento desde su existencia. Para identificar entre las
presentaciones de medicamentos comercializadas en Espana el grupo de
posibles MESIC, se solicita a la AEMPS una relacion cuya falta podria tener un
impacto asistencial. La relacién facilitada contenia 462 medicamentos; 258 de
estos medicamentos fueron revisados por expertos de 44 laboratorios con la

ayuda de un cuestionario en el que se solicitaba i) confirmar la posible
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condicion de MESIC ii) rehusar los que no presentaban amenaza ni en la
viabilidad ni en el suministro vy iii) afadir nuevos medicamentos que, a pesar de
no haber sido considerados por la AEMPS, en opinién de dichos expertos su

viabilidad y suministro podian estar comprometidos.

RESULTADOS. Se ha constatado la influencia de la normativa comunitaria en
la legislacién espanola del medicamento, que es determinante en los aspectos
de investigacion, autorizacion y registro de medicamentos. Por el contrario, en
el ambito del precio, financiacion y acceso, las competencias de los Estados
miembros permiten desarrollar iniciativas legislativas propias, como el Sistema
de precios de referencia, que pueden afectar a la comercializacion efectiva de
determinados medicamentos. Con la informacién suministrada por la AEMPS
y cualificada por los expertos de los laboratorios, se caracterizan 568
presentaciones de medicamentos que en Espafia podrian tipificarse como
MESIC. Casi la mitad de la muestra estudiada (47,65%) fueron presentaciones
autorizadas hace 50 afos o mas. La distribucion de presentaciones tipificadas
no sigue el patrén del resto del mercado reembolsable, especialmente en
algunos grupos ATC donde los MESIC tipificados tienen mayor presencia,
como el J: Antiinfeccionsos (16,47% vs 8,99%), el L: Antineoplasicos (12,94%
vs 2,92) o el S: Organos de los sentidos (7,65% vs 1,59%). Igualmente, en
relacion a la via de administracion se observa una fuerte presencia de formas
inyectables en el grupo estudiado de MESIC (44,12%) frente al mercado
reembolsado general (6,63%). Entre las causas expresadas para la no
permanencia en el mercado se declaran las derivadas exclusivamente de la
produccion (4%) o de la regulacion (20%), pero mayoritariamente ambas
(76%).

CONCLUSIONES. Se puede concluir que en Espafa existe un grupo de
presentaciones de interés terapéutico con escaso interés comercial cuya
viabilidad esta amenaza como consecuencia de la aplicacidon general de
determinadas disposiciones, como la regulacion de los precios de referencia o
la incorporacion de los dispositivos de seguridad en el ambito de la
serializacion. La normativa que regula el sistema de precios de referencia

deberia tener en cuenta estas circunstancias y ser modificada para evitar la



erosion de precios de estas presentaciones que conduce a la inviabilidad para
su comercializacién. Ademas, con objeto de preservar la permanencia en el
mercado de estos medicamentos, y favorecer la autorizacion de otros, segun
sefalan los expertos de la industria farmacéutica, parece necesaria una
normativa especifica para los MESIC. Se incluye en esta memoria una

propuesta de regulacién en este sentido.
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abreviatura
AEMPS
AESEG
ANEFP
ARM

ASMF
ATC
(clasificacién)
CCAA
CCP
CDGAE
CGCOF
CHMP

CIMA

CIPM
CMDh

CMH

CN

CTD

DCI
DCM
DDD
DGCBSF

eCTD
EEE
EFG
EFPIA
EMA
EMVO
EPAR
ERA

GLOSARIO

significado
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Asociacion Espariola de Medicamentos Genéricos.
Asociacion para el Autocuidado de la Salud
Acuerdos de reconocimiento mutuo.
Archivo maestro de sustancias activas/ Active substance master file.
Clasificacién Anatémica, Terapéutica y Quimica/ Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system
Comunidades auténomas
Certificado complementario de proteccion
Comisién Delegada del Gobierno para Asuntos Econdémicos
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos.
Comité de Medicamentos de Uso Humano/Committee for Medicinal
Products for Human Use
Centro de informacioén online de medicamentos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios
Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos
Grupo de trabajo de los Estados miembros para la Coordinacién de los
procedimientos de Reconocimiento Mutuo vy Descentralizado en
medicamentos de uso Humano/Co-ordination Group for Mutual Recognition
and Decentralised procedures - Human
Comité de Medicamentos de Uso Humano
Caodigo nacional
Documento técnico comun/Common Technical Document
Denominacién comun internacional
Dispositivo contra las manipulaciones
Dosis diaria definida
Direccién General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema Nacional
de Salud y Farmacia.
Documento técnico comun en formato electrénico
Espacio Econdmico Europeo
Equivalente farmacéutico genérico
Federacion Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas
Agencia Europea de Medicamentos
European Medicines Verification Organisation.
Informe publico europeo de evaluacién/European public assessment report

Evaluacién del riesgo para el medio ambiente/Environmental risk
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assessment

EudraCT European clinical trials database

FARMAINDUS Asociacion Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica.

TRIA

FEDIFAR Federacién Nacional de Asociaciones de Mayoristas Distribuidores de
Especialidades Farmacéuticas y Productos Farmacéuticos.

GCP Normas de buena practica clinica/Good clinical practice

GLP Buenas practicas de laboratorio/Good laboratory practice

GMP Normas de correcta fabricacion/Good manufacturing practice

GTIN Global Trade Item Number.

HMA Jefes de Agencias de Medicamentos/Heads of Medicines Agencies

ICH Conferencia Internacional sobre armonizacién de requisitos técnicos de
medicamentos de uso humano/ International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

IGIT Innovacién Galénica de Interés Terapéutico.

IPS/PSUR Informes periddicos de seguridad/Periodic update safety report

IPT Informe de posicionamiento terapéutico

U Identificador unico.

MESIC Medicamentos sin interés comercial

MSCBS Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social

NN Numero nacional de reembolso

NTA Notice to Applicants

NTIN National Trade Iltem Number.

OBP Onboarding Partner.

PEC Concentracién ambiental predicha/Predicted Environmental Concentration

PEI Producto en investigacion

PIP Plan de investigacion pediatrica

PRAC Comité para la evaluacibn de riesgos en farmacovigilancia/
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PSUSA Periodic safety update report single assessment

QRD Quality Review Documents Group.

RCP Resumen de las caracteristicas del producto

RMP Plan de gestion de riesgos/Risk Management Plan

SEVeM Sistema Espanol de Verificacion de Medicamentos

SNS Sistema Nacional de Salud.

TAC Titular de la autorizacién de comercializacion

UE Unién Europea
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1. INTRODUCCION
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La legislacion espanola se refiere a los «medicamentos sin interés comercial»
(MESIC) como aquellos para los que existe ausencia o insuficiencia de
suministro en el mercado nacional, siendo necesarios para el tratamiento de

determinadas enfermedades o patologias.

Existen diversas causas que habitualmente alteran las condiciones iniciales de
autorizacion de comercializacién de un medicamento a lo largo de su ciclo de
vida y que pueden conducir a su falta o ausencia de suministro, como la
aparicion de otros medicamentos competidores, la imposicion de nuevas
exigencias regulatorias, la aplicacion de precios de referencia, la modificacién
de los procesos para aplicar la serializacion de envases, las restricciones
eventuales derivadas de la farmacovigilancia, la comercializacion de
competidores genéricos o biosimilares, o la mera disminucion de la demanda

debido a la obsolescencia del medicamento.

Es razonable que todos estos cambios terminen afectando a la viabilidad para
la comercializacion de muchos medicamentos, culminando en su natural
desaparicidon del mercado, que se renueva constantemente. Sin embargo,
cuando los medicamentos afectados siguen siendo necesarios para el
tratamiento de determinadas enfermedades o patologias, la falta de viabilidad
para su comercializacion genera un conflicto que repercute en pacientes y
profesionales sanitarios, empobreciendo el arsenal terapéutico y perjudicando

la imagen de la industria farmacéutica.

La necesidad de garantizar la continuidad de ciertos tratamientos mediante la
disponibilidad efectiva de algunas presentaciones, indica que sigue siendo
necesario un desarrollo normativo de la legislacion para afianzar la
comercializacidon de estos medicamentos de elevado interés sanitario y escaso
interés econémico. La normativa vigente facultaria al Gobierno, para asegurar
el abastecimiento de medicamentos, a la adopcion de medidas especiales en
relacion con su fabricacion, importacién, distribuciéon y dispensacion. Mas
especificamente, en el caso de los MESIC podria adoptar, ademas de las
medidas sefaladas, las relativas al régimen econdmico y fiscal de dichos

medicamentos.
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En la presente tesis se pretende hacer un analisis de todo el entorno que
condiciona la comercializacion de medicamentos en Espafia considerando i)
su base juridica, ii) las regulaciones y otras iniciativas que influyen en la
comercializacion efectiva de los medicamentos v iii) un estudio que confirmaria
la hipétesis de que determinados medicamentos deben ser protegidos por la

legislacion, especialmente si se pretende mantener su continuidad.

A diferencia de otros productos, los medicamentos estan sometidos a una
regulacion que interviene en todas las fases de la vida del medicamento,
desde la investigacion hasta su retirada del mercado. La disponibilidad del
medicamento no es una mera cuestion que decide unilateralmente una
compania farmacéutica. En los medicamentos, la regulacion influye de una
manera tan determinante que, aun existiendo una normativa europea comun,
pueden darse diferencias notables entre los Estados miembros en la

disponibilidad real de medicamentos o en la entrada de otros nuevos.

A los aspectos meramente sanitarios de la legislacion, se debe anadir la
influencia de la regulacion sanitaria con impacto econdémico, que inciden no
so6lo en la viabilidad inicial y en la comercializacion del medicamento en

Espana por vez primera, sino en la continuidad de dicha comercializacién.

La novedad de la tesis estriba en que se analiza un grupo de medicamentos
cuya comercializacion esta especialmente comprometida en Espafa, se
describen sus caracteristicas y algunas de las principales causas que, en
opinion de expertos de la industria farmacéutica, amenazan su

comercializacion.

Finalmente se aportan unas conclusiones sobre el andlisis efectuado junto a
una propuesta normativa sobre cémo se podria abordar el desarrollo

normativo para proteger a los MESIC.
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2. OBJETIVOS

23



La regulacion a la que se someten los titulares de la autorizacion de
comercializacion de los medicamentos puede influir en la viabilidad de su
comercializacion hasta el punto que el arsenal terapéutico de medicamentos
autorizados y comercializados en Espafia se reduzca poniendo en peligro el

normal suministro de medicamentos de interés sanitario.

Puesto que en la legislacion espanola existe una referencia a los
medicamentos sin interés comercial (MESIC) como aquéllos de los que existe
ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado nacional, siendo
necesarios para el tratamiento de determinadas enfermedades o patologias,

este trabajo pretende:

1. Analizar el entorno que condiciona la comercializacion de medicamentos en
Espana considerando:
i. su base juridica,
ii. las regulaciones y otras iniciativas que influyen en la
comercializacion efectiva de los medicamentos.
2. Confirmar que existe una tipologia de medicamentos a proteger en el
arsenal terapéutico espanol (MESIC propuestos).
3. Formular una propuesta normativa que permita calificar a estos
medicamentos como MESIC y asi minimizar su desaparicién del mercado
excluyéndoles del ambito de aplicaciéon de regulaciones como el Sistema de

precios de referencia.
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3. MATERIAL Y METODOS
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Para desarrollar el objetivo 1 se realizara un analisis detallado de las diferentes

etapas que recorre un medicamento.

En primer lugar, como medicamento no autorizado, que puede estar no
obstante disponible como medicamento en investigacion o bien para uso

compasivo o incluso como medicamento extranjero.

Seguidamente como medicamento autorizado, que requiere de la
correspondiente  solicitud de autorizacion, y haber superado los
procedimientos de autorizacion que la Union Europea (UE) ha establecido, bien
en al ambito meramente nacional, o bien en el comunitario, cada uno de ellos

con sus caracteristicas especificas.

Puesto que el medicamento formalmente autorizado no puede comercializarse
en Espafa hasta tanto no se ha emitido la preceptiva decision sobre precio y
financiaciéon, es necesario también realizar una descripcion de dicho
procedimiento. La decisidn sobre precio y financiacién es critica, y de ella
depende que un determinado medicamento esté o no al alcance de los
pacientes en Espafa en el ambito de la financiacion publica. En este sentido,
también es necesario estudiar el acceso de los medicamentos una vez
adoptada la decisiéon de precio y financiacion en las diferentes Comunidades

Autdbnomas.

Puesto que el titular de la autorizacion de comercializaciéon del medicamento
original puede comercializarlo en exclusiva hasta finalizacién de determinados
periodos de proteccion, se han considerado los diferentes tipos de proteccién
aplicables: De igual modo se ha realizado una revisidon de la regulacién sobre
precios de referencia, que resulta de aplicacién en el momento en el que
pueden acceder los medicamentos genéricos o biosimilares compitiendo con
el medicamento original. El conocimiento de estas disposiciones y su forma de
aplicacion, se considera relevante para la consecucion de los dos siguientes

objetivos.

Para alcanzar el objetivo 2 de identificar entre las presentaciones de

medicamentos comercializadas en Espana el grupo de posibles MESIC, se
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solicitara a la AEMPS una relacion cuya carencia podria tener un impacto

asistencial.

A partir de esta relacion se seleccionaran los medicamentos que seran
revisados por expertos de 44 laboratorios con la ayuda de un cuestionario en
el que se solicita i) confirmar la posible condicién de MESIC i) rehusar los que
no presentaban amenaza ni en la viabilidad ni en el suministro y iii) anadir
nuevos medicamentos que, a pesar de no haber sido considerados por la
AEMPS, en opinién de dichos expertos, su viabilidad y suministro podian estar

comprometidos.

De los resultados obtenidos en los objetivos 1 y 2 se pretende formular una
propuesta normativa que permita calificar a estos medicamentos como MESIC
y asi minimizar su desaparicion del mercado excluyéndoles del ambito de
aplicacién de regulaciones como el Sistema de precios de referencia o la

Serializacion.
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4. RESULTADOS.
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4.1. LA BASE JURIDICA DE LA AUTORIZACION DE LOS
MEDICAMENTOS EN ESPANA.

30



Con caracter general, los medicamentos en Espafia estan disponibles después
de ser otorgada la correspondiente autorizacion de comercializacion vy
adoptada la decisién de precio y financiacion. No obstante, también pueden
estar disponibles, con caracter excepcional, en una serie de supuestos que
permiten que los pacientes tengan acceso a medicamentos, aunque
formalmente no estén autorizados en Espana. Una clasificacion que se
propone de los medicamentos disponibles en Espafia se muestra en la Figura
1.

1. Medicamentos en investigacion
MEDICAMENTOS NO
2. Medicamentos en investigacion para uso compasivo*
AUTORIZADOS
3. Medicamentos no autorizados en Espafia pero si en otros paises*
4. Medicamentos autorizados por procedimiento centralizado
MEDICAMENTOS 5. Medicamentos autorizados por procedimiento de reconocimiento mutuo
AUTORIZADOS 6. Medicamentos autorizados por procedimiento descentralizado
7. Medicamentos autorizados por procedimiento nacional

(*) Estos medicamentos estan disponibles en situaciones especiales, reguladas por el Real Decreto 1015/2009, de 19

de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales (1)

Figura 1. Clasificacion de medicamentos segun su situacion y tipo de

tramitacion para su disponibilidad. Fuente: Elaboracion propia.

4.1.1.MEDICAMENTOS NO AUTORIZADOS

En el caso de los medicamentos de fabricacion industrial no autorizados
formalmente en Espana, debe existir un balance positivo entre la necesidad de
uso del medicamento y los conocimientos directos o indirectos que se tienen

para su empleo.

Dado que estos medicamentos no autorizados formalmente pueden ser
considerados deficitarios en lo concerniente a las garantias de autorizacién, se
ha producido en los ultimos afios un importante debate entre lo que resultaria

mas conveniente para los pacientes.

Por una parte, los problemas de seguridad de medicamentos que se han

evidenciado en los ultimos afios podrian justificar que estos medicamentos no
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autorizados se utilizasen unicamente cuando existiera suficiente evidencia. Los
principales argumentos hacen referencia al daio que se puede producir
cuando se utiliza en un numero importante de pacientes un nuevo

medicamento del que no se tiene todavia suficiente experiencia.

Por otra parte, las necesidades no cubiertas por tratamientos suficientemente
satisfactorios y la gravedad de ciertas patologias generan una demanda
urgente de nuevos medicamentos. Tanto los profesionales sanitarios como los
propios pacientes son perfectamente conscientes de la escasa informacién
que existe en los estadios iniciales de desarrollo de un nuevo medicamento vy,
desde luego, estan dispuestos a afrontar dichos riesgos. En estas
circunstancias, resulta posible la administracion de medicamentos que no

dispongan propiamente de una autorizacién de comercializacion.

En todos los casos, no obstante, existe una legislacion especifica que ampara

las circunstancias de uso de medicamentos no autorizados.

4.1.1.1. Medicamentos en investigacion

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién
con medicamentos y el Registro Espanol de Estudios Clinicos (2), define
medicamento en investigacidn como el que esta siendo sometido a una
prueba o esta siendo utilizado como referencia, incluso como placebo, en un

ensayo clinico.

Puesto que el medicamento en investigacion puede estar tanto autorizado
como no autorizado, dicho Real Decreto distingue entre ambos tipos de
medicamentos definiendo el “medicamento en investigacién autorizado”
sefalando que este tipo de medicamento ha de disponer de una autorizacion
emitida de conformidad con el Reglamento (CE) N° 726/2004 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004 por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizaciéon y el control de los

medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
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Europea de Medicamentos (3), o bien, con la Directiva 2001/83/CE por la que
se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (4).
Loégicamente, en estos casos el etiquetado de estos medicamentos
autorizados se adapta a las exigencias previstas en el protocolo del ensayo

clinico correspondiente.

Aunqgue los medicamentos en investigacion no estén autorizados en la mayoria
de los casos, precisamente la investigacion clinica con este tipo de
medicamentos constituye el elemento basico para su posterior autorizacion
por parte de las agencias competentes, su fabricacién industrial vy
comercializacidn por las companias farmacéuticas con las garantias que la
legislacion exige para que, finalmente, lleguen a la practica clinica para
beneficio de los pacientes. La investigacion con este tipo de medicamentos, se
desarrolla en un entorno que garantiza la proteccién de las personas que

participan en este tipo de ensayos.

En la UE se ha dotado, en definitiva, de un procedimiento de autorizacion de
ensayos clinicos que busca, en todo momento, el maximo respeto al derecho
de las personas y el maximo rigor cientifico en la administracion de
medicamentos en investigacion, de manera que la utilizaciéon de un
medicamento en investigacion no autorizado en el seno de un ensayo clinico
debe contar siempre con la aprobacién de un Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos y también con la autorizacion de la Agencia
Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En la Figura 2 se
indican las resoluciones de la AEMPS adoptadas en relacién a las solicitudes
de autorizacidn de ensayos clinicos con distincidn entre autorizaciones,
denegaciones y desistimientos. Asimismo, se sefala el numero de Productos
en Investigacién clinica (PEl) que pueden definirse como medicamentos en
investigacién no autorizados en ningun pais del espacio econémico europeo y
que contienen un principio activo o una combinacion de principios activos no
formulados en ningun medicamento autorizado previamente en Espafia, siendo
éste un dato muy destacable, indicativo de la realizacién de ensayos clinicos

en fases tempranas de investigacion.
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RESOLUCIONES 2013 2014 2015 2016 2017
Autorizados 759 714 818 791 /780
Denegados 17 9 16 20 13
Desistidos 19 33 33 49 30
Total 795 756 867 860 823
CALIFICACION PEI* 128 150 189 203 183
PEI = Producto en Investigacion Clinica.

Figura 2. Evolucion del nimero de ensayos clinicos autorizados, denegados y
desistidos en Espana. Fuente: Memoria de actividades AEMPS 2017 (5).

Por otra parte, es remarcable que los ensayos clinicos autorizados en Espafna
en el periodo 2005 a 2017 se hayan mantenido en unas cifras
comparativamente elevadas en relacion a otros Estados miembros de la UE,
con los que nos podemos comparar, como se ha puesto de manifiesto por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En la
Figura 3 se puede observar la senda ascendente del nUmero de ensayos
clinicos en Espafa en comparacién con la de la UE asi como la proporcion de

ensayos clinicos realizados en Espana respecto al total de la UE.

Espana en el contexto de la UE

Namero de EC cargados anualmente en
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La proporcién de EC solicitados en Espafia con
respecto al total de la UE se ha incrementado
hasta superar el 25% de los EC
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Figura 3. Evolucion del nimero de ensayos clinicos realizados en Espana

respecto a los registrados en Europa en EudraCT. Fuente AEMPS (6).
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4.1.1.2. Medicamentos en investigacion para uso
compasivo.

Existen situaciones clinicas comprometidas, entendiéndose como tales las
enfermedades cronicas o gravemente debilitantes o aquellas que ponen en
peligro la vida del paciente, y que no pueden ser tratadas satisfactoriamente
con un medicamento autorizado y comercializado, que requieren del uso de
medicamentos en investigacién todavia no autorizados. Este tipo de uso del
medicamento, se conoce habitualmente como uso compasivo, y esta regulado
en el Real Decreto 1015/2009 (1).

El uso compasivo de medicamentos en investigacion se circunscribe
unicamente a medicamentos sujetos a una solicitud de autorizacion de
comercializacion, o a los que estan siendo investigados en el marco de un
ensayo clinico. Corresponde a la AEMPS autorizar el uso compasivo de
medicamentos en investigacion cuando, ademas de estar destinados a las que
se han denominado situaciones clinicas comprometidas, el promotor del
ensayo clinico o el solicitante del autorizacion de comercializacién del
medicamento, manifiesten su disposicidén de suministrarlo y acomparnen la
informacion relevante que dispongan para contribuir al mejor uso de este tipo

de tratamientos.

El numero de medicamentos en investigacion para uso compasivo aprobados
en Espafna en los ultimos afos, segun los datos que nos ofrece la AEMPS en
su memoria anual (5), se mantiene en el entorno a las 35.000 autorizaciones
después de haber experimentado un notable incremento entre el afno 2013 y
2014. (Figura 4).

USO COMPASIVO 2013 2014 2015 2016 2017
Solicitudes de uso compasivo 27903 37158 34177 33.820 35.340
Autorizaciones 27601 36.890 33.838 33.567 34.999

Cancelaciones, pendientes de

‘ 302 268 334 253 341
estudio o denegadas

Figura 4. Uso Compasivo de medicamentos en investigacion en Espana 2013-
2017. Fuente: Memoria de actividades AEMPS 2017(5).
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4.1.1.3. Medicamentos extranjeros

La tercera categoria de medicamentos no autorizados en Espafa destinados,
no obstante, a su utilizacion en Espafia, tiene como principal requisito que si
se encuentren autorizados en otros paises. En estas circunstancias, la AEMPS

podra autorizar, con caracter excepcional, su utilizacion siempre que:

a) no se encuentre el medicamento autorizado y comercializado en
Espafna con igual composicion o que estén en una forma
farmacéutica que no permita el tratamiento del paciente,

b) no exista en Espana medicamento autorizado y comercializado que

constituya una alternativa adecuada para ese paciente.

La disponibilidad de medicamentos no autorizados en Espafa, pero si en otros
paises, obliga a la adopcion de algunas cautelas por parte de la AEMPS
conforme a lo previsto en el articulo 24.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015,
de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y
uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (7) que establece la
posibilidad de autorizar la importacion de medicamentos no autorizados y
destinados a su utilizacidn en Espafna, siempre que estén legalmente
autorizados en otros paises, cuando ello resulte imprescindible para la
prevencion, el diagnoéstico o el tratamiento de patologias concretas por no
existir en Espafa alternativa adecuada autorizada para esa indicacidén concreta
o por situaciones de desabastecimiento. Debe tenerse en cuenta que, salvo
los medicamentos que en su dia estuvieran autorizados en Espafa, para este
grupo de medicamentos, no se dispone por parte de las autoridades
competentes de informacién suficiente que permita su aprobacién, aunque sea

con caracter excepcional.

Por ello, el médico responsable del tratamiento debe elaborar un informe
clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, incluyendo los motivos por
los que no se considera adecuada para el paciente la administracion de los
medicamentos autorizados y disponibles en Espana. Debe indicar ademas, la
pauta posologica y la duracion prevista del tratamiento. Si las condiciones del

paciente difieren de las recogidas en la ficha técnica del pais de origen,
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entonces el médico responsable el tratamiento debera aportar ademas la
documentacién cientifica que apoye el uso del medicamento para las

condiciones solicitadas.

Como es légico, los medicamentos no autorizados en Espafia pero si en otros
paises, sblo pueden ser utilizados en los tratamientos en los que el paciente
hubiera consentido conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica (8). En estos
casos el paciente tiene que haber recibido una informacién comprensible
acerca de la naturaleza el tratamiento, su importancia, sus implicaciones y sus

riesgos.

Segun datos de la AEMPS procedentes de la memoria de 2017, la actividad en
el area de medicamentos extranjeros se debe a tres causas principales:
desabastecimiento, pérdida de interés comercial de medicamentos
autorizados en Espafa, y medicamentos que nunca han sido autorizados en
Espana. Al igual que en el caso del uso compasivo, entre 2013 y 2014 se
produjo un sustancial incremento del numero de medicamentos extranjeros
autorizados tanto en el numero de principios activos que son importados
como medicacion extranjera, como en las solicitudes individuales, siendo este
incremento atribuible al mayor numero de desabastecimientos, segun senala la
propia agencia en la Memoria Anual correspondiente a 2014 (9). A partir de
este incremento, se vienen manteniendo la importaciéon de unos cuatrocientos

medicamentos extranjeros anuales. (Figura 5).

JI\AALE'?(I)(;‘??%IAEDNJ?:NNEOSPANA 2013 2014 2015 2016 2017
'a"'u‘ig‘rf;”;‘;ztog extranjeros 294 400 430 413 405

Autorizaciones de importacion 2.865 4619 7.287 10.012 6.608
Autorizaciones individuales 22.508 30.306 39.821 34.807 34.01
Cancelaciones 740 1.054 760 766 585

Total solicitudes individuales 22,932 31.005 40.306 35.165 34.596
Total de solicitudes para stock 41.459 30.341 39.555 29701 24.588

Figura 5. Medicamentos no autorizados en Espana (Extranjeros) 2013-2017.
Fuente: Memoria de actividades AEMPS 2017(5).
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El importante incremento experimentado en los Ultimos cinco afos de
medicamentos no autorizados en Espafa pero si en otros paises (conocidos
habitualmente como medicamentos extranjeros) puede alertar sobre una
circunstancia que afecta a un nudmero determinado de medicamentos de
reconocido interés terapéutico. Efectivamente, la AEMPS lo atribuye al
fendmeno de los desabastecimientos, pero también a la pérdida de interés
comercial que tienen muchos de estos medicamentos. En este trabajo se
sostiene que la cesacion en la comercializacion de determinados
medicamentos autorizados en Espafia se debe, fundamentalmente, a una serie
de disposiciones legales cuya entrada en vigor ha modificado drasticamente la
rentabilidad de la comercializacion de un numero de presentaciones. En
consecuencia, estas presentaciones de medicamentos estan en una situacién
de desabastecimiento, o bien, definitivamente, no se encuentran ya

disponibles en el mercado espanol.

Ademas, las disposiciones legales aludidas pueden suponer un freno a la
comercializacién ex novo de medicamentos no autorizados en Espana. Aunque
es aventurado en estos momentos sefalar las razones por las que no se
producen solicitudes de autorizacion de medicamentos extranjeros, la falta de
una legislacidn que ampare, aporte estabilidad y cobertura econdmica
suficiente a este tipo de medicamentos, puede ser una causa a tener en

cuenta a la hora de elaborar futura normativa.
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4.1.2. MEDICAMENTOS AUTORIZADOS

Salvo los casos singulares antes mencionados de medicamentos que pueden
ser de acceso para los pacientes sin haber obtenido una autorizacién formal, la
regla general para la comercializacion de medicamentos, es que éstos resulten

previamente autorizados mediante un procedimiento garantista.

La exigencia de que los medicamentos comercializados deban disponer de la
correspondiente autorizacion mediante un proceso del que se han dotado las
autoridades sanitarias competentes, permite asegurar a los ciudadanos que
los medicamentos existentes en el canal legal han sido investigados,
desarrollados, fabricados, etiquetados, almacenados, distribuidos vy
dispensados cumpliendo con los mayores estandares que ofrece el

conocimiento actual.

Aunque el procedimiento de autorizacion de medicamentos ha experimentado
algunas criticas (10), puede considerarse muy consistente, desde luego en la
Union Europea (UE), principalmente por dos motivos: (i) a diferencia de lo que
ocurre con otros productos de consumo, los medicamentos de fabricacidn
industrial no pueden comercializarse unilateralmente por parte de las
empresas. Tanto si estan formalmente autorizados y registrados como si no,
es imprescindible que medie la intervencién de la autoridad competente, en el
caso de Espana, de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios; (ii) la autorizacién de un medicamento no depende de la decision de
una unica persona, ni siquiera de varias pertenecientes a un unico estado
miembro de la UE cuando el medicamento se comercializa en varios Estados
miembros. La decision de autorizacién de un medicamento en la UE se adopta
conjuntamente entre todos los Estados miembros afectados, a través de los
mecanismos establecidos en la legislacion comunitaria, con la participaciéon de
un numero significativo de evaluadores que emiten y defienden sus
conclusiones técnicas independientes en el seno de los comités
correspondientes. Por ello, es mucho mas improbable que se produzca una

decisidn de autorizacidon, o de rechazo, basada en la voluntad de un decisor
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unico y, por la misma razén, que esta decision este sesgada, o influenciada

por intereses de terceros.

En el caso de los medicamentos de fabricacién industrial, que son autorizados
y debidamente registrados, la autorizacion se obtiene siempre después de una
evaluacion favorable obtenida en uno de los diferentes procedimientos de

autorizacién, que se describen en el punto 4.1.2.2.

4.1.2.1. El contenido de la solicitud de autorizacion

El denominado dossier de registro, que acompana a las solicitudes que debe
presentar una compania farmacéutica obligatoriamente radicada en la UE,
contiene el conjunto de evidencias en materia de calidad, seguridad, eficacia e
informacién necesarias para que las autoridades competentes concedan la
correspondiente autorizacion de comercializacion, una vez tramitada por uno

de los procedimientos de registro legalmente previstos.

Actualmente existen ocho tipos diferentes de solicitudes de autorizacion de
medicamentos en la UE, fundamentadas cada una de ellas en una base
juridica prevista en la Directiva 2001/83/CE (4) e incorporadas a la legislacion
espanola en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula
el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente (11), segun se

sefala en el Cuadro 1.
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Denominacién de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion

medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud

1 | Completau Art. 8.3 Art. 6.5 Cualquiera. Presenta toda la documentacion exigida en la normativa (anexo |
Original de las respectivas normas citadas en la base juridica)
independiente
(stand alone)

2 | Original At. 83 vy | At 65 y | Cualquiera. Presenta toda la documentacion exigida en la normativa si bien
mixta punto 7 de la | punto 7 de los modulos 4 ylo 5 pueden contener una combinacidn de

parte Il del | la parte Il estudios no clinicos y/o clinicos realizados por el solicitante y de
Anexo | del Anexo | referencias bibliograficas.

3 | Genérica Art. 10.1 Art. 7 Alos 8 afios de | La solicitud consiste en una: i) misma composicion cualitativa y
la primera cuantitativa en principios activos, i) misma forma farmacéutica, y
autorizacion del | iii) bioequivalencia demostrada  con el medicamento de
medicamento referencia por estudios adecuados de biodisponibilidad.
de referencia
en la UE.

4 | “Hibrida” o Art.10.3 Art. 8 Alos 8 afios de | En los casos de solicitudes de medicamentos que no se ajustan a
combinada con la primera los requisitos de medicamento genérico porque la
datos autorizacién del | bioequivalencia no pueda ser demostrada por medio de estudios
suplementarios medicamento de biodisponibilidad, por diferencias en los principios activos, las

de referencia indicaciones terapéuticas, la dosificacion, la forma farmacéutica o
enla UE. la via de administracion con respecto a las del medicamento de
referencia.

5 | Biosimilar Art.10.4 Art. 9 Alos 8 afios de | Medicamento biologico similar a un producto biolégico de
la primera referencia que no cumple la definicion de medicamento genéricos
autorizacién del | debido a diferencias relacionadas con las materias primas o
medicamento diferencias en el proceso de fabricacién. La informacion que
de referencia habra de facilitarse no se limitara a los médulos 1, 2 y 3 (datos
enla UE. farmacéuticos, quimicos y bioldgicos), complementada con los

datos sobre bioequivalencia y biodisponibilidad. El tipo y la
cantidad de datos suplementarios (esto es, datos toxicolégicos,
datos no clinicos y datos clinicos pertinentes) se determinara en
cada caso, conforme a las directrices cientificas pertinentes.

6 | Bibliografica Art.10 bis Art. 10 Cualquiera. El principio activo del medicamento ha tenido un uso médico
(uso médico bien establecido al menos durante diez afios dentro de la Union
bien Europea y presenta una eficacia reconocida, asi como un nivel
establecido) aceptable de seguridad en virtud de las condiciones previstas en

el anexo .

Los resultados de los ensayos se sustituirdn por una
documentacion  bibliografico-cientifica que aporte evidencia
cientifica adecuada.

7 | Nuevas Art. 10 ter Art.11 Cualquiera, con | Las solicitudes de medicamentos que contengan asociacion de
combinaciones documentacién | principios activos presentes en la composicion de medicamentos

completa. autorizados, pero que no hayan sido combinadas todavia con
Alos 8 afios de | fines terapéuticos, deberan aportar los resultados de los ensayos
la primera preclinicos y/o clinicos relativos a la nueva asociacién, sin
autorizacién de | necesidad de facilitar la documentacién relativa a cada principio
los activo individual, salvo que algunos de los medicamentos
medicamentos | autorizados estuviera protegidos por proteccion de datos, en cuyo
dela caso se deberia aportar documentacion completa o esperar al
combinacion final de la proteccion de datos.

en la UE.

8 | Consentimiento | Art. 10 quater | Art. 12 Cualquiera Un solicitante podra hacer uso de la documentacién que obre en

informado un expediente de ofro solicitante o titular de la autorizacion de
comercializacion que tenga la misma composicién cualitativa y
cuantitativa en sustancias activas y la misma forma farmacéutica.
Estos expedientes deberan ser iguales en todos los aspectos
farmacéuticos, preclinicos y clinicos, excepto en los aspectos de
identificacion y disefio del etiquetado del medicamento.

Cuadro 1. Bases juridicas para la autorizacion de medicamentos. Fuente:

Elaboracion propia.
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Los diferentes tipos posibles de solicitud, determinaran las exigencias
documentales que deberan ser aportadas por el solicitante. Es lo que se
denomina base legal de la solicitud y esta apropiadamente regulada en la
Directiva 2001/83/CE (4) y en el Capitulo 1 del Notice to Applicants (NTA),
Volumen 2 A (12).

Actualmente, existen los siguientes tipos de solicitud:

4.1.2.1.1. Solicitud completa

Denominacion de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud
1 | Completau Art. 8.3 Art. 6.5 Cualquiera. Presenta toda la documentacién exigida en la
Original normativa (anexo | de las respectivas normas
independiente citadas en la base juridica)
(stand alone)

Se puede denominar: solicitud completa a la que tiene como base legal el
articulo 8.3 de la directiva 2001/83/CE por cuanto este tipo de solicitud
contiene la totalidad de la informacion conocida sobre el futuro medicamento
y, a diferencia de otras solicitudes, que no contienen todos los requisitos
previstos en el citado articulo 8.3, posee un caracter totalmente auténomo o

independiente (stand alone dossier).

Como se ha senalado, los datos y documentos que acompafan una solicitud
de autorizacion de un medicamento en la UE deben presentarse en cinco
modulos: el moédulo 1 recoge los datos administrativos especificos para la UE,
el modulo 2 incluye los resumenes imprescindibles para la evaluacion de la
calidad, de la parte clinica y de la parte no clinica; el mddulo 3 contiene
informacion quimica farmacéutica y biolégica; el médulo 4 se compone de los
informes no clinicos; y, finalmente, el mddulo 5 contiene los informes de la

parte clinica.
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La estructura de un dossier completo es aplicable a cualquiera de los cuatro
procedimientos (centralizado, descentralizado, reconocimiento mutuo y
nacional) vigentes que se describen en el punto 4.1.2.2. Como es natural, los
solicitantes deben tener en cuenta las directrices cientificas sobre calidad,
seguridad y eficacia que van siendo adoptadas en la UE incluidas, en lo que
respecta a la parte cualitativa, la totalidad de las monografias de la

Farmacopea Europea.

Toda esta documentacion de soporte puede llegar a ser muy voluminosa y
compleja, con informacién obtenida de estudios desarrollados en diversas
partes del mundo, lo que suponia un reto para las autoridades competentes,
responsables de su evaluacion. Por este motivo a principios de 1990 se
constituy6 la Conferencia Internacional de armonizacion (ICH) integrada por
representantes de las autoridades competentes y de la industria farmacéutica

de las tres regiones siguientes: Europa, Estados Unidos y Japon (13).

Uno de los trabajos mas importantes que se desarrollé6 en el seno de esta
Conferencia fue la armonizacion de la estructura y de las directrices para
presentar una solicitud de autorizacion. De esta manera, los solicitantes de
autorizaciones de medicamentos que se presentaran en las citadas tres
regiones podrian realizar y organizar los estudios realizados de una forma
comun, y presentarlos a registro mediante lo que se denominé Documento
Técnico Comun (CTD). En julio de 2003 el CTD fue obligatorio para todas las

nuevas solicitudes de la UE (14).

Esta estructura unica y armonizada evitaba a las companias farmacéuticas que
prepararan documentacion técnica distinta en funcion del destino de la

solicitud y a las autoridades, también les facilitaba mucho la evaluacion.

La documentacién esta organizada en modulos: el mdédulo 3, de calidad o
farmacéutico, comprende los ensayos fisicoquimicos, bioldgicos vy
microbioldgicos; el modulo 4, de seguridad o preclinico, comprende los
ensayos toxicolégicos y farmacologicos; y el modulo 5 de eficacia o clinico,

comprende los ensayos clinicos. EIl mddulo 2, contiene los resumenes y
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facilita, a la hora de la evaluacion, profundizar en aquellos aspectos de los

modulos 3, 4 'y 5 que lo requirieran.

Aunque los trabajos de armonizacion de ICH siguen progresando, en el CTD
se mantiene un mdodulo 1, que no forma parte propiamente dicho del CTD
puesto que contiene los mdédulos de solicitud y los datos administrativos

propios de cada region (Figura 6).

Como es natural, la tecnologia se ha puesto al servicio de todos, de manera
que actualmente las solicitudes se presentan en formato electrénico (eCTD),
permitiendo un aprovechamiento y mejor andlisis de los datos contenidos en la

solicitud de registro.

NO FORMA
PARTE DEL CTD

Informacion
administrativa
regional. Modulo 1

Modulo 2 5
Descrip

cién
clinica

Descripcion
No clinica

Resumen
general de
calidad

Resumen Resumen
No clinico Clinico

Calidad Informes no Informes
Modulo 3 clinicos clinicos
Modulo 4 Modulo 5

El tridangulo del CTD. El Documento Técnico Comun (CTD) se organiza con 5 médulos. El
modulo 1 es especifico de cada Region (USA, Japon, UE) mientras que los restantes modulos
son comunes para todas las regiones.

Figura 6 Triangulo del Documento Técnico Comin con los moédulos que
componen una solicitud completa de un medicamento original de referencia.

Elaborado a partir de informacién de ICH (15).

La estructura de una solicitud de registro debe satisfacer los requisitos de
calidad, seguridad, eficacia e informacioén que constituyen los fundamentos de
toda solicitud. En el caso de una solicitud completa, todos las partes deben

ser cumplimentadas (Figura 7).
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Dossier completo. Solicitud Original
= a

E
E=R

Base legal: articulo 8.3

Dossier que contiene toda la documentacion
exigida en la normativa (anexo I de la Directiva
2001/83/CE)

e  Evaluacion del riesgo que el medicamento puede
- presentar para el medio ambiente.

cal ld ad e Descripcién detallada de los sistemas de
farmacovigilancia.

e Declaracion de que los ensayos clinicos llevados a
cabo fuera de la UE cumplen los requisitos de la
Directiva 2001/20/CE.

H 4 e Goza de una proteccién de 8+2+1 afios frente a
I nfo r m ac I o n genéricos desde el 1/1/2015

seguridad

]
=

Figura 7. Esquema y principales caracteristicas de un expediente de registro

completo. Fuente: Elaboracion propia.

El contenido de la solicitud en su parte administrativa, correspondiente al
denominado modulo 1, resulta muy ilustrativa sobre el contenido global del

dossier de un medicamento y por ello se describe a continuacion.

a) Nombre o razén social y domicilio de la sede social del solicitante y, en

su caso, del fabricante

Este epigrafe identifica al responsable que actua como solicitante del registro y
asume la veracidad de los datos incluidos en la solicitud. La figura existente en
algunos Estados miembros (como Espana y Portugal) del director técnico ha
quedado completamente fuera de las obligaciones relacionadas con la
presentacion de una solicitud de registro. Aunque en Espafa fue obligatorio
que la solicitud estuviera firmada por el solicitante y avalada con la firma del
director técnico del solicitante, conforme al articulo 7.3 del hoy derogado
767/1993, de 21 de mayo, por el que se regula la evaluacion, autorizacion,
registro y condiciones de dispensacion de especialidades farmacéuticas vy

otros medicamentos de uso humano fabricados industrialmente (16), dicha
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exigencia no pudo prosperar, ni hacerse extensiva a los restantes estados de
la UE, por lo que dejo de ser también aplicable en Espafia con la entrada en
vigor del Real Decreto 1345/2007 (11).

En el procedimiento de autorizacién de medicamentos se distingue claramente
entre el solicitante, para referirse a la entidad que efectua la peticién de
autorizaciéon de un medicamento futuro, del titular del autorizacion de
comercializacion (TAC) que es la entidad que ostenta la responsabilidad legal
derivada de la comercializacion de un determinado medicamento una vez
autorizado. El solicitante deviene titular al final del procedimiento, aunque en
determinados casos puede existir una transferencia de titularidad a favor de

quien vaya a realizar la comercializacion efectiva.

Por otra parte, el citado articulo 8.3 de la Directiva 2001/83/CE (4) que detalla
los datos y documentos que deben acompanar la solicitud de autorizacion de
un medicamento, expresa que el fabricante puede no ser coincidente con el
solicitante. De hecho, es habitual que las companias farmacéuticas presenten
solicitudes en las que no haya coincidencia entre el solicitante y el fabricante,
bien porque tengan ubicadas sus plantas de fabricacion en paises distintos a

los de los solicitantes, o bien porque dicha fabricacion se encargue a terceros.

En todo caso, la legislacién igual que exige que el titular de la autorizacion de
comercializacion de un medicamento esté radicado en la UE, hace lo propio
con el fabricante. Si el medicamento no se fabrica en el seno de la UE,
entonces se exige que la importacion se realice por un fabricante autorizado y
radicado en el Espacio Econémico Europeo (EEE). Esta circunstancia cobra
especial transcendencia con el Brexit, debido a la existencia de numerosas

plantas de produccion en el Reino Unido.
b) Nombre del medicamento propuesto

En el caso de que el medicamento se solicite por el procedimiento centralizado
en la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), el nombre elegido debera ser
igual para toda la UE. En el caso de que el medicamento se solicite por el
procedimiento descentralizado o por el procedimiento de reconocimiento

mutuo, el mismo medicamento autorizado se puede comercializar con
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nombres diferentes, puesto que cada Estado emite su propia autorizacion. No
obstante, los diferentes nombres propuestos deberan figurar en la solicitud de

autorizacion.

Aungue no es obligatorio conforme a la legislacion europea el empleo de un
nombre de fantasia o inventado, las compafias emplean este tipo de
denominaciones, convenientemente registradas como marcas, para designar
fundamentalmente medicamentos originales y biosimilares, pero también

genéricos.

En el caso de los medicamentos genéricos, que se distinguen por incorporar
en el material de acondicionamiento las siglas EFG (Equivalente Farmacéutico
Genérico), la marca se presenta en el caso de medicamentos financiados por
el SNS que se comercializan en el ambito de la oficina de farmacia, en 536
presentaciones de medicamentos (7%) frente a las 7095 (93%) que se
identifican con el principio activo seguido del nombre o marca del titular de la

autorizacion de comercializacidon o del fabricante.

La presencia de la marca aumenta en el caso de los medicamentos EFG no
financiados que se dispensan en oficina de farmacia, con 148 presentaciones
con marca (33,8%) frente a las 290 (66,2%) identificadas por principio activo
junto al nombre del titular o fabricante. Esto parece indicar que, en el ambito
privado donde el medicamento es costeado completamente por el paciente, la
marca tiene un mayor atractivo, incluso en el caso de los medicamentos

genéricos.

En el caso de las presentaciones de ambito hospitalario Unicamente 20
presentaciones EFG (3.3%) estan identificadas por su marca, contrastando
con las 589 (96,7 %) presentaciones identificadas por principio activo seguido
del nombre del titular o del fabricante. Es este caso, la practica hospitalaria de
prescripcion por principio activo explicaria la baja presencia de marcas en el

caso de medicamentos EFG. (Figura 8).
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Presencia de marcas en presentaciones de
medicamentos genéricos autorizados en
Espaiia

EFG hospital ***

EFG oficina de farmacia. NO
Financiados **

EFG oficina de farmacia. Financiados *

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

EFG oficina de farmacia. | EFG oficina de farmacia. EFG hospital ***
Financiados * NO Financiados ** P
H marca 536 148 20
B nombre genérico 7095 290 589

Figura 8. Presencia de marcas de medicamentos genéricos autorizados en
Espaina (1.06.2018). Elaboracion propia a partir de: * Nomenclator de
Facturacion. ** IQVIA. *** BOT Plus.

La correcta elecciéon de un nombre inventado para designar un medicamento
es una tarea que requiere no sélo una aproximacion comercial para tener
fortuna con el nombre escogido para que pueda ser facilmente recordado por
profesionales sanitarios y pacientes, que en el caso de la UE manejan idiomas
muy diversos, sino que encierra muchas otras dificultades como que pueda
ser efectivamente registrado como marca en los Estados miembros donde se

va a comercializar el medicamento.

Para el caso de los nombres propuestos para medicamentos solicitados por
procedimiento centralizado existe un grupo de trabajo en el seno de la EMA
que evalua las solicitudes para evitar que tengan proximidad fonética u
ortografica con otras denominaciones de medicamentos previamente
comercializados en los Estados miembros de la UE, que no induzcan a
confusién respecto de sus propiedades terapéuticas o la composicion o que
no contenga fragmentos que caracterizan grupos de medicamentos (como -

prazol, -sartan).
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La importancia que tiene el nombre del medicamento para una compania
farmacéutica ha aconsejado disponer de una directriz que oriente a las
companias solicitantes sobre las razones que las autoridades evaluadoras
pueden esgrimir para rechazar una propuesta de nombre en el caso de las

solicitudes presentadas por procedimiento centralizado (17).

c) Composicion cualitativa y cuantitativa de todos los componentes del

medicamento

Respecto a la composicién cualitativa, el nombre de la sustancia activa debe
expresarse por su denominacion comun internacional (DCI) recomendada,
seguida de su sal o hidrato en caso de que sea relevante. Si no existe DCI se
debe usar el nombre de la Farmacopea Europea, si la sustancia activa no
aparece en la Farmacopea, debe entonces emplearse el nombre comun. En
caso de que el nombre comun tampoco exista, la sustancia activa debe
definirse por la determinacién cientifica exacta y, si esta no existiera, debe

entonces describirse como y de dénde ha sido obtenida.

La expresidon adecuada de la dosis de un medicamento debe seguir las
directrices que facilitan la armonizacion a nivel europeo de este parametro del
medicamento, especialmente en el caso de medicamentos que se presentan
en rangos que pueden expresarse tanto en forma de miligramos como de
microgramos. Esta cuestion ha sido debidamente regulada en la
documentacion de solicitud fundamentalmente pensando en los destinatarios
de esta informacion como son los profesionales sanitarios y, especialmente,
los pacientes. Asi, la Directriz de la Comisidon Europea que regula la ficha
técnica (18) sefiala que cuando el rango de presentaciones de medicamentos
de la misma forma farmaceéutica incluya dosificaciones de mas de una unidad
por ejemplo 250 pg, 1 mg y 6 mg, es aconsejable emplear la misma unidad, es
decir, 0.25 mg, 1mg y 6 mg, a pesar de que la recomendacién de uso de
fracciones decimales tampoco resulta recomendable (No se indica 0.5 g sino
500 mg).

La composicion cuantitativa de los principios activos del medicamento, debe

expresarse indicando la masa o el numero de unidades de actividad bioldgica,
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bien sea por dosis o por unidad de masa o de volumen, de cada sustancia
activa (NN anexo | directiva 83/2001). En caso de medicamentos para
inhalacion, debe indicarse por dosis liberada en cada pulsacion. En relacidon a
las sales e hidratos, la composicién cuantitativa deben expresarse en términos
de masa de la parte o fraccidén activa (ejemplo 60 mg de toremifeno como
citrato o bien toremifeno citrato equivalente a 60 mg de toremifeno). No
obstante, si la sal se forma in situ en la preparacion del producto final, o bien
en el caso de medicamentos bien establecidos en terapéutica cuyo principio
activo ha sido tradicionalmente expresado en forma de sal o hidrato, se admite
declarar el principio activo como sal completa (60 mg de diltiazem
hidrocloruro) (18).

d) Evaluacién del riesgo que el medicamento podria representar para el

medio ambiente

En este epigrafe de la solicitud de autorizacion de un medicamento se
incluyen, por una parte, los posibles riesgos para el medio ambiente
relacionados con la liberacién de medicamentos que contengan o consistan en
organismos modificados genéticamente. En el caso de que la solicitud se
refiera a otro tipo de medicamentos, es necesario asimismo efectuar una
evaluacion general de los posibles riesgos para el medio ambiente debidos a la
utilizacién y/o eliminacion del medicamento. Es lo que se conoce como ERA
(Environmental Risk Assessment) que, en ningun caso, constituye un criterio

suficiente para rechazar una autorizacién de un medicamento de uso humano.

La evaluacion del riesgo ambiental en el caso de medicamentos comprende el
uso, almacenamiento y eliminacion del medicamento. Esta estructurado en
dos fases. La fase | estima la exposicion del medicamento al medio ambiente
calculando la denominada concentracién ambiental predicha (PEC). El calculo
del PEC afecta a la cantidad estimada que podria encontrarse en el agua
superficial. Si su valor es igual o superior a 0.01 pg por litro entonces debe
aportarse un analisis de los efectos ambientales que puede acarrear el

medicamento que se evaluan en la fase Il (19).
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La llegada de sustancias activas o sus metabolitos al agua, y en general, la
presencia de medicamentos en el medio ambiente, es motivo de preocupacién
social que es entendida y reconocida por la industria farmacéutica que esta
desarrollando una iniciativa de responsabilidad medioambiental (Eco-
Pharmaco-Stewardship) en la que se considera todo el ciclo de vida de los
medicamentos y aborda el papel que tienen las distintas partes implicadas,
incluidos los servicios publicos, la industria farmacéutica, los expertos en

medio ambiente, los profesionales sanitarios y los propios pacientes (20).

e) Descripcion del modo de fabricacion y de los métodos de control

utilizados por el fabricante

La informacion que debe aportarse para la autorizacion de un medicamento en
este epigrafe hace referencia al principio(s) activo(s). Se exige una informacién
general e informacién sobre los materiales de partida y materias primas, el
proceso de fabricacién del principio o principios, su caracterizacion y control,
los estandares o materiales de referencia empleados, asi como una
descripcidn del envase y sistema de cierre del principio activo. Ademas, son

necesarios datos sobre la estabilidad de la sustancia o sustancias activas.

La calidad del principio activo es esencial, por ello se requiere la confirmacion
por escrito de que el fabricante del medicamento ha verificado mediante
auditorias el cumplimiento por parte del fabricante del principio activo de los
principios y directrices de las practicas correctas de fabricacion, de
conformidad con el articulo 46, letra f) de la Directiva 2001/83/CE (4). La
confirmacion por escrito contendra una referencia a la fecha de la auditoria y
una declaracién de que el resultado de la auditoria confirma que la fabricacién
se atiene a los principios y directrices de las practicas correctas de

fabricacion.

La preocupacién de las autoridades competentes de la UE sobre la calidad de
los principios activos empleados en la fabricacion de medicamentos,
justificada muy posiblemente por importantes problemas de salud publica
derivados de principios activos que no cumplian los estandares exigibles (21),

originé una modificacidén normativa que entré en vigor el 2 de julio de 2013 y
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qued?d reflejada en el articulo 46 ter 2 de la Directiva 2001/83/CE (4), con la
exigencia de que los principios activos unicamente se importaran si se
hubieran fabricado de conformidad con las normas de correcta fabricacion al
menos equivalentes a las de la UE y la autoridad competente del pais de
exportacion confirmara por escrito que las instalaciones correspondientes de
los fabricantes de principio activo estan sometidos a controles periddicos,
estrictos y transparentes y a una aplicacion eficaz de las practicas correctas
de fabricacion, que inlcuyen inspecciones repetidas y sin previo aviso, de
modo que se garantice una proteccidn de la salud publica por lo menos

equivalente a la que existe en la UE.

Respecto al producto terminado, se debe aportar una detallada descripcion y
composicidon del producto terminado e informacion relativa al desarrollo
farmacéutico del proceso de fabricacion. Otra parte de la informacion
comprendida en este punto detallara el Control de los excipientes y del
producto terminado, los estandares o materiales de referencia empleados. Al
igual que en el caso de los principios activos, son necesarios datos sobre el
envase Yy cierre del producto terminado. El ultimo bloque de informacion del
dossier, incluido en el médulo 3, debe hacer referencia a la estabilidad del

producto terminado.

f) Indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y reacciones adversas

La informacién necesaria para establecer las indicaciones terapéuticas,
contraindicaciones, reacciones adversas Yy demas caracteristicas
farmacologicas de un medicamento procede del mddulo 5 que recoge los
informes de estudios clinicos. Los datos clinicos suministrados han de permitir
que las autoridades competentes se formen una opinion suficientemente
fundada y cientificamente valida para conceder una autorizacién de
comercializacidon. La legislacion exige claramente que en la solicitud se
incluyan los resultados de todos los ensayos clinicos que se hubieran
realizado, tanto favorables como desfavorables (anexo | de la Directiva
2001/83/CE (4).
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Esta exigencia, destinada a que el evaluador pueda tomar una decision
consecuente con la documentacion presentada, se ha hecho extensiva a los
investigadores y a los editores de revistas cientificas que consideran
fundamental incorporar elementos de transparencia en la realizacion de
ensayos clinicos, de manera que exista una descripcion de los ensayos que
permitan no sélo avanzar en el conocimiento cientifico sino también no repetir
innecesariamente, ni someter a los pacientes a estudios cuyo valor positivo o
negativo ha sido ya previamente experimentado (22).

La normativa exige, por otra parte, que los ensayos clinicos vayan precedidos
de las pruebas farmacoldgicas y toxicolégicas en animales cuyos resultados
deben ser conocidos por el investigador, segun prevé el modulo 5 del anexo |
de la Directiva 2001/83/CE (4).

Los ensayos clinicos estan regulados en la UE por el Reglamento (UE) No
536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014 sobre
los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga
la Directiva 2001/20/CE (23). Esta disposicion, aunque esta en vigor, no es
todavia de aplicacion supeditada a la plena operatividad del portal y de la base
de datos de ensayos clinicos de la UE. La Comisién Europea debera anunciar,
segun lo previsto en el articulo 82 del citado Reglamento, dicha plena
funcionalidad del portal y que los sistemas cumplen las especificaciones
previstas, mediante un aviso que sera publicado en el Diario Oficial de la UE.

Este aviso se espera para el segundo semestre de 2019.

Aunque la nueva concepcion regulada para los ensayos clinicos en la UE no
seria de plena aplicacion, Espana ha querido, conscientemente, adelantarse a
la futura normativa comunitaria y ha incorporado en su legislacién las nuevas
reglas europeas para la realizacién de ensayos clinicos. Esta voluntad, queda
reflejada inequivocamente en el preambulo del Real Decreto 1090/2015 (2) que
regula los ensayos clinicos en Espafna al sefalar, por una parte, que después
de diez anos de la entrada en vigor de la normativa anterior era necesario
incorporar mejoras en el procedimiento de autorizacion de los ensayos clinicos

en Espana y, también que convenia adaptarse rapidamente a la nueva
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regulacion, lo que permitiria mantener una posicién competitiva de Espana en

el contexto europeo y mundial de la investigacion clinica.

De esta forma, el Estado Espafnol, se ha adelantado en materia de
investigacién clinica a otros paises de su entorno y es probable que, cuando
resulte plenamente operativo el Reglamento europeo, la experiencia adquirida
en la realizacion de ensayos clinicos suponga una ventaja competitiva real

frente a otros Estados de nuestro entorno.

Entre las exigencias de una solicitud de autorizacion en lo referente a estudios
clinicos, el solicitante tiene la obligacién de proporcionar, como minimo, toda
la informacion pertinente y conocida antes del inicio de un ensayo clinico,
incluyendo datos quimicos, farmacéuticos, bioldgicos, toxicoldgicos,
farmacocinéticos y farmacodinamicos en animales, asi como los resultados de
los ensayos clinicos anteriores con datos utiles que justifiquen la naturaleza, la
escala y la duracion del ensayo propuesto, tal como prevé el epigrafe 5.2. b)
del anexo | de la Directiva 2001/83/CE (4).

Los requisitos establecidos en la normativa de registro exigen a los titulares de
la autorizacion de comercializacion las medidas que habran de adoptar para
que los documentos de los ensayos clinicos esenciales, incluidos los
cuadernos de recogida de datos, estén debidamente custodiados durante un
minimo de quince anos tras la finalizacién o interrupcién del ensayo, o bien
durante un minimo de dos afos tras la concesion de la ultima autorizacion de
comercializacion en la UE, o durante un minimo de dos anos tras la

interrupcion oficial del desarrollo clinico del producto objeto de investigacion.

El contenido de la solicitud en la parte clinica reune los informes de estudios
biofarmacéuticos (incluidos los estudios de correlacion in vitro-in vivo y los
métodos analiticos empleados, estudios de biodisponibilidad, y en su caso
bioquivalencia), estudios sobre farmacocinética y farmacodinamica humana.
Informes de estudios sobre eficacia y seguridad. Informes de estudios clinicos

controlados relativos a la indicacion declarada y toda una serie de datos e
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informes sobre estudios clinicos no controlados asi como, en su caso, analisis
de datos obtenidos en otros estudios que puedan complementar la
informacion. Por ultimo, se incorporan a la solicitud informes sobre la

experiencia posterior a la comercializacion.

Finalmente, el dossier de solicitud debe contener una declaracién segun la
cual los ensayos clinicos llevados a cabo fuera de la UE cumplen los requisitos
éticos de la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 4
de abril de 2001 relativa a la aproximacion de las disposiciones legales,
reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion
de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensayos clinicos de

medicamentos de uso humano (24)

g) Posologia, forma farmacéutica, modo y via de administracion.

La informaciéon obtenida de las pruebas toxicolégicas y farmacologicas
exigidas en el mdédulo 4 de las solicitudes de autorizacidon ha de poner de
manifiesto la pertinencia del modo y via de administracién elegidos por el
solicitante. En el caso de medicamentos de administracion multiple, se
deberan proporcionar los estudios de toxicidad de administracion repetida de
manera que, el modo y la pauta de administracion reflejen fielmente la
posologia clinica prevista. En todo caso, es durante la realizacion de los
ensayos clinicos donde la posologia adecuada ha de quedar definitivamente
instaurada. Frecuentemente la posologia es confirmada mediante estudios de

busqueda de dosis.

h) Periodo o plazo de validez previsto.

El periodo o plazo de validez de un medicamento se establecen a partir de los
datos de estabilidad obtenidos siguiendo las directrices ICH (25).

Puesto que el periodo de validez es revisable, especialmente durante las
primeras fases de desarrollo del medicamento, es habitual que dicho periodo
se vaya extendiendo. En tal caso, deben realizarse estudios de estabilidad
acelerada, extrapolaciones de datos y nuevos ensayos que permitan

determinar en cada momento la fecha de caducidad prevista.
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En relacién al periodo de validez, cuando se produzca la efectiva aplicacion del
Reglamento europeo sobre ensayos clinicos, puede generarse una dificultad
practica si en el acondicionamiento primario de los medicamentos en
investigacion se exige, conforme sefala el anexo VI de dicha disposicion, que
aparezca el periodo de validez previsto. Dado que éste suele ser cambiante en
esa fase inicial del desarrollo del medicamento, su incorporaciéon puede obligar
a reiteradas modificaciones a lo largo de la realizacidén del ensayo clinico, lo
que supone una también reiterada manipulaciéon de los medicamentos en
investigaciéon. Puesto que toda manipulacién puede conducir a errores, la
Federacion Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA) en
representacion de los promotores de ensayos clinicos, ha propuesto que dicho
periodo de validez figure en el embalaje exterior (Que contiene numerosos
acondicionamientos primarios -por ejemplo, viales o jeringas precargadas-) o
se admita que la informacién sobre periodo de validez proceda, directamente,
de la consulta a la documentacion debidamente actualizada del ensayo clinico
(26).

i) indicaciones sobre las medidas de precaucién y de seguridad que han
de adoptarse al almacenar el medicamento, al administrarlo a los
pacientes y al eliminar los productos residuales, junto con la
indicacion de cualquier riesgo potencial que el medicamento podria

presentar para el medio ambiente.

Dentro del capitulo de desarrollo farmacéutico previsto en el mddulo 3 de la
documentacion que ha de presentarse para obtener la autorizacion de
comercializacion de un medicamento, es obligado aportar una justificacion de
la idoneidad del envase y del sistema de cierre empleado para el
almacenamiento, el transporte y la utilizacion del producto terminado. En
muchos casos, el solicitante debe considerar la posible interaccion entre el

medicamento y el envase.

En relacion a las precauciones para la administracion de medicamentos, estas
vienen reflejadas en la informacidon que se suministra tanto al profesional
sanitario, en la ficha técnica del medicamento, como al paciente en el

prospecto. No obstante, es necesario considerar que algunos medicamentos,

56



especialmente algunos de los de ambito hospitalario, deben ser manipulados y
administrados adoptando una serie de precauciones desde el punto de vista
de evitar su exposicion, dado que por sus efectos pueden ser peligrosos para

los trabajadores que los manejan (27).

En relacion a las precauciones especiales de eliminacion, existen
determinados medicamentos para los que se incluyen instrucciones especiales
que deben seguirse para la eliminacién del envase y de su contenido no
utilizado. Tal es el caso de los radiofarmacos, generadores de radionucleidos o

precursores de radionucleidos.

Para los restantes medicamentos, la recomendacion de eliminacion que se
hace a los pacientes esta regulada en Espafa por la circular 1/2011 de la
AEMPS (28) y consiste en la inclusion en el prospecto de una frase

normalizada que indica lo siguiente:

“Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura.
Deposite los envases y los medicamentos que no necesita en el Punto
SIGRE de la farmacia. En caso de duda pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De

esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.”

j) Resumen del sistema de farmacovigilancia del solicitante

Los requisitos en materia de farmacovigilancia se modificaron en la UE como
consecuencia de la adopciéon de la Directiva 2010/84/UE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 15 de diciembre de 2010 que modifica, en lo que
respecta a la farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE por la que se

establece un cédigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (29).

La justificacion que publicé la Comision Europea para reforzar los instrumentos
que debera aportar el solicitante en relacion a la farmacovigilancia figura en la
memoria justificativa que acompand a la propuesta de directiva. En ella se
senalaba que los medicamentos contribuyen considerablemente a mejorar la

salud de los ciudadanos de la UE. El descubrimiento, el desarrollo y el uso
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eficaz de los medicamentos mejoran la calidad de vida, reducen el tiempo de
hospitalizacion y salvan vidas. Ahora bien, los medicamentos también pueden
tener efectos nocivos y reacciones adversas que representan una carga
importante para la salud publica en la Comunidad. Se calcula que el 5 % de
todas las hospitalizaciones se deben a reacciones adversas a los
medicamentos; el 5 % de todos los pacientes hospitalizados sufren reacciones
adversas y estas constituyen la quinta causa mas comun de muerte en el
hospital (30).

Segun se establece en el preambulo de la Directiva 2010/84 (29), las
solicitudes de autorizacion de comercializacion deben ir acompafadas de una
descripcidn sucinta del sistema de farmacovigilancia correspondiente, con
inclusion obligatoria de una referencia al sitio en el que el archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia para el medicamento de que se trate se mantiene
y esta disponible para su inspeccidon por parte de las autoridades
competentes. Ademas, los titulares de una autorizacién de comercializacién
deben planificar medidas de farmacovigilancia para cada medicamento
individual en el contexto de un sistema de gestidon de riesgos. Las medidas
deben ser proporcionadas a los riesgos identificados, a los riesgos potenciales
y a la necesidad de informacion adicional sobre dicho medicamento. También
debe garantizarse que la autorizacion de comercializacion quede supeditada a

toda medida clave incluida en un sistema de gestidén de riesgos.

El articulado de la citada directiva exige que el solicitante demuestre que
dispone de los servicios de una persona cualificada responsable de

farmacovigilancia, el Estado miembro de residencia y los datos de contacto.

Asimismo el solicitante debe presentar una declaracion firmada por la que
certifique que dispone de los medios necesarios para desempenar las
funciones y asumir las responsabilidades que la normativa exige en materia de
farmacovigilancia. Esta persona debe responder ante las autoridades de
cualquier Estado miembro de la UE, aunque Espafa exige asimismo la figura
de un responsable nacional denominado: “persona de contacto en

farmacovigilancia” y cuyas responsabilidades se recogen en el articulo 14 del
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Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia

de medicamentos de uso humano (31).

k) Resumen de las caracteristicas del producto (RCP)

El resumen de las caracteristicas del producto, en Espafia denominado
habitualmente ficha técnica, es tal vez el documento publico de mayor
relevancia sobre el medicamento puesto que recoge la posicidon acordada por
las autoridades competentes como resultado del procedimiento de evaluacién
del medicamento. Por ello, el contenido del resumen de las caracteristicas del
producto no puede ser cambiado salvo que la autoridad competente que lo

hubiera aprobado autorice expresamente su modificacion.

El resumen de las caracteristicas del producto es la base de la informacion
para los profesionales sanitarios y establece cémo debe utilizarse el
medicamento de manera segura y efectiva. Ademas, constituye la fuente para

la redaccidn del texto que contenderd el prospecto.

La Directriz para la correcta redaccién del resumen de las caracteristicas del
producto (18) sefala que el lenguaje empleado debe ser claro y conciso. Cada
seccion debe estar escrita para que resulte aplicable a la poblacién principal a
la que se destina el medicamento seguida, en caso necesario, de informacién
especifica para una determinada poblacién especial, como la pediatrica o la de

personas de edad avanzada.
La informacién contenida en el resumen de las caracteristicas del producto

debe seguir una plantilla determinada y esta estructurada en diversas

secciones (Figura 9).
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[ JL. Nombre del medicamento.

\ R. Composicién cualitativa y cuantitativa.

[ B. Forma farmacéutica.

[ B. Datos clinicos.

¢ 4.1 Indicaciones terapéuticas.
* 4.2 Posologia y forma de administracion.

* 4.3 Contraindicaciones.

* 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

* 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
* 4.6 Embarazo y lactancia.

* 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

* 4.8 Reacciones adversas.

* 4.9 Sobredosis.

[ k. Propiedades farmacolégicas:

¢ 5.1 Propiedades farmacodinamicas.
* 5.2 Propiedades farmacocinéticas.
* 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad.

\ J. Datos farmacéuticos:

* 6.1 Lista de excipientes.

® 6.2 Incompatibilidades.

6.3 Periodo de validez.

* 6.4 Precauciones especiales de conservacion.

* 6.5 Naturaleza y contenido del envase.

* 6.6 Precauciones especiales de eliminacion, y «otras manipulaciones», en su caso.

Figura 9. Secciones del resumen de las caracteristicas del producto. Fuente:
Elaborado a partir de la web de la EMA (32).

Puesto que el resumen de las caracteristicas del producto es un documento
en el que las autoridades competentes han participado de manera directa en
su redaccion, su contenido esta muy relacionado con el informe de evaluacion,
que tiene caracter publico y que se halla disponible en el sitio web de las

distintas autoridades competentes.

La terminologia empleada en la redaccion del resumen de las caracteristicas
del producto debe seguir las recomendaciones de normalizacién. En el caso
de términos médicos se debe emplear MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities), herramienta desarrollada por ICH que contiene
terminologia meédica normalizada que permite facilitar con vocablos
especificos el intercambio de informacién regulatoria sobre medicamentos en
un ambito internacional (33). El uso de MedDRA ha resultado de gran utilidad
en el ambito del registro o la farmacovigilancia de medicamentos y se sigue
animando a las administraciones, profesionales sanitarios e industria para ir

ampliando su uso.
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En el caso de las formas farmacéuticas o las vias de administracion, se debe

seguir los términos recomendados por la Farmacopea Europea (34).

Dada la abundante informacién disponible del medicamento, es esperable que
la parte del contenido que resulte de acceso publico genere cuestiones acerca
de como debe incluirse en los textos correspondientes. Es por ello que la
AEMPS ha seleccionado las preguntas y respuestas mas frecuentes (35),

teniendo ademas en cuenta las sucesivas actualizaciones de la EMA (36).

La informacion del resumen de las caracteristicas del producto se puede
estructurar en cuatro grandes bloques:

i) informacion esencial para el uso del medicamento,

ii) descripcidn sobre sus beneficios y riesgos,

iii) informacion para casos especificos

iv) aspectos de indole farmacéutico relacionados con el medicamento.

i) informacion esencial para el uso del medicamento.

La seccidn 4.1 Indicaciones terapéuticas define la patologia y la poblacion a la
que va destinada el medicamento. La dosis del medicamento, sefialada en la
seccion 4.2 Posologia y forma de administracion, se establece para cada
indicacidén y cada sub-poblacién relevante en funcién de la edad o situacién
clinica. En este epigrafe, se sefiala asimismo la frecuencia de administracion,
duracién del tratamiento, ajuste de dosis e influencia de la administraciéon
conjunta de alimentos. Finalmente, en esta seccién, se indica la forma de
administracidn con las precauciones que, en su caso, deben tomarse para

manipular o administrar el medicamento.

También forma parte de la informacién esencial del medicamento, la seccidn
4.3 Contraindicaciones, que define las poblaciones que no deben consumir el
medicamento. La seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo suministra informacién relativa a las situaciones que deben ser
vigiladas antes o durante el tratamiento, los grupos especiales de pacientes

que tienen un mayor riesgo de la administracién del medicamento, o los
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aspectos que los profesionales sanitarios deben advertir a los pacientes con
objeto de prevenir una circunstancia adversa tras la administracion del

medicamento.

ii) descripcion sobre sus beneficios y riesgos

Con respecto a la parte referida a la informacién sobre los beneficios del
medicamento, la seccidon 5.1 Propiedades farmacodinamicas resume el
mecanismo de accidn, los principales resultados de los ensayos clinicos que
justifican la autorizacion de comercializacidén y algunos aspectos importantes
sobre la investigacion clinica llevada a cabo con el medicamento. Con
frecuencia, este epigrafe permite informar sobre resultados especificos que
afectan a determinadas indicaciones o a sub-poblaciones concretas en las que
la evidencia existe, pero no se considera suficiente por parte de las
autoridades competentes para su incorporacion como tal en el epigrafe de
indicaciones.

En relacion a la seguridad del medicamento la seccién 4.8 Reacciones
adversas, proporciona un resumen de las principales y mas frecuentes
reacciones adversas del medicamento. Incluye una relacién de todas las
reacciones adversas estructurada por categorias de frecuencia y siguiendo

una clasificacién normalizada por érganos.

iii) informacion para casos especificos

La anterior informacion se completa con mensajes referidos a casos
concretos, por ejemplo a la poblacidn pediatrica a la que se hace referencia en
diferentes epigrafes del resumen de las caracteristicas del producto e
igualmente en el caso de la administraciéon del medicamento a personas de
edad avanzada. También se incluyen detalles de ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal, o con enfermedades concomitantes,
factores gendmicos, en las que se pueda requerir una posologia especifica, o
deban tomarse precauciones especiales de uso o la administracion del

medicamento no resulte apropiada.
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La seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion sehala la existencia de interacciones estudiadas y en las
poblaciones en las que se hubieran realizado tales estudios. De igual modo, se
recogen en este epigrafe las interacciones del medicamento con alimentos y
bebidas. La sintomatologia y las medidas a adoptar en caso de sobredosis se

incluyen en el epigrafe especifico 4.9 sobredosis.

Otra de las secciones del resumen de caracteristicas del producto que se
refiere a situaciones especiales, se incluye como 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia e informa sobre el uso de un determinado medicamento durante el
embarazo y si éste puede seguir siendo administrado o debe interrumpirse en
el periodo de lactancia. Asimismo, se incluye en este epigrafe si resulta
necesario adoptar medidas anticonceptivas, durante o después del
tratamiento y los posibles efectos del medicamento sobre la fertilidad

masculina y femenina, de acuerdo con los datos que estuvieran disponibles.

La hipersensibilidad a los principios activos y excipientes de los medicamentos
constituye otra de las informaciones que contiene el resumen de las
caracteristicas del producto. Ademas de la composiciéon del medicamento en
principios activos, el resumen de las caracteristicas del producto indica la
totalidad de los excipientes, que viene reflejada en la seccidon 6.7 Lista de
excipientes. Los efectos que los excipientes de riesgo pueden producir en
determinadas personas se indican en la seccion 2 y 4.4 de acuerdo con unas

directrices preestablecidas (37)

Finalmente, el resumen de las caracteristicas del producto incluye la seccion
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, que describe
si el medicamento influye de manera importante, moderada, pequena o bien
insignificante o nula, sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria

peligrosa.

iv) aspectos de indole farmacéutico relacionados con el medicamento

El ultimo bloque de informacion del resumen de las caracteristicas del

producto contiene aspectos de indole farmacéutico relacionados con el
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medicamento, tales como la seccidén 6.2 incompatibilidades, que proporciona
informacion de los estudios de compatibilidad fisica y quimica realizados con
el medicamento y sefala, en consecuencia, si el medicamento puede
mezclarse o no con otros; la seccion 6.3 Periodo de validez informa sobre la
fecha de caducidad y , cuando proceda, sobre la validez después de
reconstitucion; la seccion 6.4 Precauciones especiales de conservacion sefala
las recomendaciones de conservacion, incluyendo la forma de proceder

después de la primera apertura o tras la reconstitucion.

El resumen de las caracteristicas del producto es un documento esencial que
establece las condiciones técnicas y cientificas del medicamento, pero en
ocasiones incorpora informacién de ambito puramente reglamentario, por
ejemplo, cuando se incluye el simbolo del triangulo negro invertido (V) que
identifica a los medicamentos que estan sujetos a seguimiento adicional. Con
este simbolo se llama la atenciéon a los profesionales sanitarios para que
notifiquen las sospechas de reacciones adversas. Se aplica durante 5 afios en

los casos incluidos en la Figura 10:

( )
Medicamentos que contienen un nuevo principio activo autorizado por primera vezen la UE después del
1deenerode 2011;

.~
...

Medicamentos biolégicos, como las vacunas o los medicamentos derivados de plasma, autorizados
posteriormenteal 1 de enero de 2011;

Medicamento a los que se les ha otorgado una autorizacion de comercializacion condicional (la
compaiiia que lo comercializa debe aportar mds datos).

Medicamentos aprobados en circunstancias excepcionales (cuando hay razones especificas por las que la
compafiia que lo comercializa no puede facilitar datos exhaustivos);

-~

Cuando la compaiiia que comercializa el medicamento debe realizar estudios adicionales con el fin de,
porejemplo, aportar mds datos sobre eluso a largo plazo del medicamento o bien obtener mds
informacion sobre un efecto adverso observado durante los ensayos clinicos.

El Comitépara la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos puede tomar la decision de someter a otros medicamentos a un seqguimiento adicional
L(ct:/so acaso)

Figura 10. Medicamentos que deben contener durante 5 anos la identificacion de

medicamentos sujetos al seguimiento adicional. Fuente AEMPS (38).
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También se sefnala en la ficha técnica si el medicamento ha sido aprobado con
una autorizaciéon condicional, que es una modalidad de aprobacion otorgada
con insuficiencia de datos que se esperan obtener con posterioridad. En estos
casos, la autoridad competente que hubiera otorgado la autorizacién del
medicamento es la encargada de revisar la actualizacion de la informacion y
modificar, en su caso, el contenido del resumen de las caracteristicas del

producto.

Otro ejemplo de informacion reglamentaria contenida en la ficha técnica se
produce cuando se indica que el medicamento se ha autorizado en
circunstancias excepcionales. Esta modalidad de aprobacion significa que,
debido a la rareza de la enfermedad, por motivos cientificos o por razones
éticas, no ha sido posible obtener informacion completa de este medicamento.
En estas circunstancias, la autoridad competente revisara anualmente la
informacion nueva del medicamento y, cuando sea necesario, actualizara la

informacion de la ficha técnica.

) Una maqueta del embalaje exterior y del acondicionamiento primario.

En el caso de los medicamentos, el término etiquetado hace referencia a la
informacion contenida a la suma de dos elementos que pueden formar parte
de la presentacion destinada a la comercializacion, el primero, denominado
acondicionamiento primario, constituye el material de envasado que esta en
contacto directo con el medicamento y el segundo, denominado embalaje
exterior, hace referencia al envasado en que se contiene el acondicionamiento
primario. En caso de que no exista embalaje exterior, toda la informacién
legalmente prevista para el etiquetado debe entonces figurar en el

acondicionamiento primario del medicamento.

El etiquetado también constituye una parte esencial del medicamento, por lo
que esta sometido a una estricta regulacion, de forma que su contenido debe
ser expresamente aprobado y su modificacion autorizada. Cuando una

compania farmacéutica prepara una solicitud de autorizacidn de un
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medicamento debe elaborar una maqueta del embalaje exterior y del
acondicionamiento primario que cumpla las directrices comunitarias previstas
respecto al contenido de la informacion y a la legibilidad que se exige en el

caso de los medicamentos de uso humano (39).

Aunque en el caso de los medicamentos la informacion es, esencialmente, la
misma en toda la UE, los Estados miembros, de conformidad con el articulo 57
de la Directiva 2001/83/CE, pueden exigir determinadas informaciones
relativas a i) la identificacion del precio del medicamento, ii) las condiciones de
reembolso, iii) el régimen juridico, es decir, las condiciones de prescripcion y
dispensacién del medicamento, y iv) los aspectos relativos a la autenticidad y
a la identificacion del medicamento. Dado que en el caso de los
medicamentos autorizados en toda la Unidn no existe mas que un unico
etiquetado autorizado expresado en todas las versiones linglisticas de las
lenguas oficiales de la UE, ha sido necesario identificar estas exigencias de
caracter meramente nacional en una directriz que deben cumplir los
solicitantes cuando presenten una de estas solicitudes (40). La informacion
relativa a la estos requerimientos queda reunida en el interior de un recuadro
azul, denominado blue box, que es especifico de cada Estado. En el caso de
medicamentos destinados a dos o mas Estados miembros, el embalaje
exterior debe contener entonces dos o mas recuadros azules conteniendo,
cada uno de ellos, la informacion obligatoria correspondiente a cada uno de

dichos estados.

En el caso de medicamentos autorizados por los Estados miembros, es decir,
los que han obtenido la aprobacién a través de los procedimientos
descentralizados, reconocimiento mutuo o nacional, el contenido esencial del
etiquetado es el mismo, sin embargo, la denominacion puede diferir entre
estados y no se contempla una “blue box” para reunir en una misma zona las

caracteristicas puramente nacionales.

La AEMPS ha elaborado un documento de divulgacién ilustrativo de la

informacion contenida en el embalaje exterior como se indica en la Figura 11.
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. Circular 1/2004, sobre Instrucciones relativas a la optimizacion del Cédigo Nacional.
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Version 2.Fecha de actualizacion: 31 de marzo de 2017

Figura 11. Informacién y simbologia del embalaje exterior de un medicamento en
Espana. Fuente AEMPS (41).
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Los aspectos relativos a la autenticidad y a la identificacion del medicamento
dejaran el actual ambito competencial de los Estados miembros adquiriendo
una dimension comunitaria cuando resulte de aplicacién del Reglamento
Delegado (UE) 2016/161 de la Comision, de 2 de octubre de 2015, que
completa la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
estableciendo disposiciones detalladas relativas a los dispositivos de
seguridad que figuran en el envase de los medicamentos de uso humano (42),
que merece un tratamiento especifico en el presente trabajo por cuanto puede

tener una importante repercusion en la comercializacién de los medicamentos.

Respecto al acondicionamiento primario, al igual que para el caso del embalaje
exterior, existen directrices que pormenorizan de manera detallada la
informacion que debe contener, admitiendo excepciones en determinados
acondicionamientos primarios, cuyo tamafo no permite la inclusion de la
totalidad de los requerimientos previstos en la normativa sehalados en la parte
segunda del anexo lll del Real Decreto 1345/2007 (11).

Por otra parte, desde el ambito hospitalario y por razones de seguridad en el
manejo de dosificaciones unitarias, se viene solicitando que la industria
farmacéutica fabrique medicamentos con acondicionamientos primarios que
permitan, con una minima manipulacion, identificar automaticamente cada una
de las dosificaciones unitarias del medicamento, su lote y su caducidad,
mediante la inclusién de cdodigos de barras, bidimensionales o lineales (43).
Esta peticidn, tiene una complicacién tecnoldgica notable y, aunque cada vez
mas compafias estan identificando dosificaciones unitarias con cédigos de
barras, no es por el momento, ni una practica generalizada, ni una obligacién

reglamentaria.

m) Prospecto

En toda solicitud de registro debe figurar una propuesta de prospecto. El

prospecto se define conforme al articulo 1.26 de la Directiva 2001/83/CE (4)
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como la nota informativa para el usuario, que acompana al medicamento.
Junto al informe de evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto
y el etiquetado, el prospecto constituye uno de los elementos que evidencian
las condiciones de uso del medicamento. Es por ello que las autoridades
competentes en materia de evaluacion de medicamentos, lo someten a un
exhaustivo escrutinio aprobando el texto que finalmente se incluira en el

envase del medicamento.

En la practica totalidad de los medicamentos autorizados el prospecto
constituye un elemento independiente y sélo seria posible prescindir del
mismo si toda la informacion que debe contener figurara directamente en el
embalaje exterior o en el acondicionamiento primario, como sefiala el articulo
58 de la Directiva 2001/83/CE (4).

El prospecto debe elaborarse de conformidad con el resumen de las
caracteristicas del producto y garantizar legibilidad, claridad y facilidad de
utilizacion. Sin duda, este es uno de los principales retos a la hora de redactar
un prospecto puesto que no resulta facil en determinadas patologias describir
en términos no cientificos conceptos derivados del resumen de las
caracteristicas del producto que han sido objeto de una meticulosa redaccién

y que cualquier generalizacion puede suponer una desviacion de lo aprobado.

A la dificultad técnica para redactar un prospecto, debe anadirse lo previsto en
la legislacion, y en concreto, a la obligacién de consultar con grupos diana de
pacientes conforme a lo sefialado en el articulo 59.3 de la Directiva
2001/83/CE (4). En este sentido, el solicitante de una autorizacion debe
demostrar la validez del texto presentado, sometiendo la propuesta de
prospecto a un ensayo con los diferentes tipos de personas que
verosimilmente pueden necesitar el medicamento, de manera que sean
representativos de la poblacién que va a ser tratada. Tras una fase piloto inicial
con pocos pacientes, el redactado del prospecto se va perfeccionando hasta
que resulta satisfactorio y comprensible para dos grupos sucesivos de 10

participantes (39).
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La estructura del prospecto viene establecida en el articulo 59 de la Directiva
2001/83/CE (4). De forma practica, los solicitantes de una autorizaciéon de un
medicamento siguen un formulario que sefala el contenido y terminologia a
emplear en los distintos apartados del prospecto, que viene precedido de unas

frases de caracter general comunes a todos los prospectos (Figura 12).

<Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a <tomar><usar> este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, va que puede tener que volver a leerlo.
Sitiene alguna duda, consulte a su <meédico>< ><p><farmacéutico><o enfermero>.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, vy no debe dirseloa otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, va que puede perjudicades =
5i experimenta efectos adversos, consulte a su <médico>< ><p><farmacéutico><o enfermerc>,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

<=Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a <tomar>=usar> este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
< Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento contenidas en este prospecto
o las indicadas por su <médico=< ><p><fammacéutico><o enfermero>.
Conserve este prospecto, va que puede tener que volver a leerlo.
Sinecesita consgjo o mas informacidn, consulte a su farmacéutico.
51 experimenta efectos adversos, consulte a su <médico™ ><op><farmacéutico><o enfermerc>,
incluso si se trata de efectos adversos queno aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Debe consultar a un médico si empeora o si no mejora <después de {nimero de} dias>=>

Contenido del prospecto

Qué es X v para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a <tomar=<usar>X
Como <tomar==usar= X

Posibles efectos adversos

Conservacién de X

Contenido del envase e informacion adicicnal

[ e

Figura 12. Frases normalizadas en Espana para los prospectos. Se incluye la
estructura del prospecto en las 6 secciones previstas en la normativa (art 59
Directiva 2001/83/CE (4). Fuente: Tomado de la version 10 de 02/2016 del anexo
Il del modelo de informacién de Producto del QRD (35)

En la primera seccion, se identifica el medicamento, a través de su
denominacion, el grupo farmacoterapéutico al que pertenece o bien, el tipo de
actividad en términos facilmente comprensibles para el usuario. A

continuacién, se sefalan las indicaciones terapéuticas.
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La informacion necesaria previa a la toma del medicamento, como las
contraindicaciones, precauciones adecuadas de empleo, interacciones vy
advertencias especiales que el paciente deba conocer, constituyen la segunda

seccion.

Las instrucciones necesarias y habituales para una buena utilizacion del
medicamento se describen a continuacion, es decir, la posologia, el modo y
frecuencia de administracion, la duracion del tratamiento si esta es limitada,
las medidas que deben tomarse en caso de sobredosis, sus sintomas y el
tratamiento de urgencia, la actitud que debe tomarse en caso de que se haya
omitido la administracion de una o varias dosis, en algunos medicamentos, el
riesgo de sindrome de abstinencia y, finalmente, una recomendacion
especifica de consultar al médico o farmacéutico, segun proceda, para

cualquier aclaracion sobre la utilizacion del producto.

La quinta seccion de informacion detallada esta formada por la descripcion de
las reacciones adversas descritas con el uso normal del medicamento y, en su

caso, las medidas que deban adoptarse.

El prospecto termina con datos referidos al contenido del envase y otra
informacion adicional, sehalando la conveniencia de no sobrepasar la fecha de
caducidad, de mantener adecuadamente conservado el producto y sin signos

visibles de deterioro.

Por ultimo, se sefala la composicion cualitativa completa en sustancias
activas y excipientes, asi como la composicion cuantitativa en sustancias
activas, la forma farmacéutica y el contenido en peso volumen o unidad de

toma.
El prospecto constituye un documento actualizado (se indica la fecha de su

ultima revisidn) en el que se reflejan las condiciones autorizadas de utilizacion

del medicamento. Por tanto, incluye siempre el nombre y la direccién del titular
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de la autorizacion de comercializacion y, en su caso, el nombre de sus

representantes designados en los Estados miembros.

Algunos medicamentos, por su novedad, estan sujetos a seguimiento adicional
durante un periodo de cinco anos. Se trata de medicamentos que contienen
un nuevo principio activo autorizado por primera vez en la UE, de
medicamentos bioldgicos, de medicamentos que se han autorizado mediante
una aprobacién condicional, o en circunstancias excepcionales, o que las
autoridades competentes han considerado que deben estar sujetos a esta

condicién de seguimiento especial (44).

De forma analoga a lo sefialado para el resumen de las caracteristicas del
producto, la informacién que se refleja al inicio de un prospecto de un

medicamento sujeto a seguimiento adicional (35) es la siguiente:

“V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que
agilizara la deteccion de nueva informacion sobre seguridad. Puede
contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener.
La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar

estos efectos adversos.”

La dificultad para redactar adecuadamente un prospecto y las posibilidades de
mejora en esta materia han sido objeto de dos estudios encargados por la
Comision Europea que han concluido que los textos actuales requieren una
mejora para incrementar tanto la comprension como la legibilidad de los
mismos. Se considera, entre otras cuestiones, que el lenguaje empleado es
demasiado complejo y que los disenos y la apariencia no resultan amigables
de cara al lector, especialmente si es un anciano o el usuario tiene dificultades
lectoras. En consecuencia, se propone la redaccion de nuevas directrices
(porque es mas sencillo que modificar la legislacion) e implicar mas a los
pacientes en este tipo de pruebas, que deben ser mejoradas. También se

propone incluir en los prospectos de algunos medicamentos una informacion
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clave en texto recuadrado para centrar el interés y el conocimiento del
paciente (45, 46).

Desde luego, estas recomendaciones tienen todo el sentido por cuanto
mejoran la utilidad de los prospectos. La industria farmacéutica, por su parte,
también ha expresado su interés en avanzar en esta materia sefialando que
dichos informes posiblemente no han explorado completamente las
oportunidades que ofrecen las tecnologias de Ila informacién, que
posiblemente llevara a la sustitucidén de los prospectos en papel por una
version electronica de acceso inmediato para los pacientes y con unas
potencialidades mucho mayores que las de los actuales prospectos. Parece
obvio que el prospecto electrénico podra soslayar inconvenientes actuales
debidos a la falta de espacio fisico del prospecto en papel, especialmente en
el caso de los prospectos que contienen la misma informacidén en varias
lenguas. Los prospectos electronicos solucionaran muy probablemente las
dificultades de acceso de medicamentos destinados a mercados pequefnos o
a mercados muy especializados, como el ambito hospitalario, donde la

tecnologia de la informacion resulta particularmente util (47).

Por otra parte, los prospectos electronicos podrian valerse de una tecnologia
visual mas amigable y eficiente en el suministro de informacion a los pacientes,
en formatos aprobados por las autoridades competentes y accesibles a través
de dispositivos moviles, especialmente en pacientes con vision defectuosa o
con minusvalia para el desplegado o manipulacién del prospecto tal como
actualmente se presenta. Tal es el caso de “Medicamento Accesible Plus”,
aplicacion gratuita desarrollada para Android e iOS que permite la consulta de
informacion actualizada sobre los medicamentos, mediante la captura del
codigo de barras presente en su empaquetado habitual, y de un modo
totalmente accesible para garantizar la comprension de la misma

independientemente de la diversidad funcional del usuario (48).
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n) Autorizacion documental del fabricante.

En la solicitud de autorizaciéon se exige documentacién sobre el fabricante del
medicamento procedente del pais donde éste radique. Como es natural, la
fabricacion del medicamento constituye una parte critica del mismo y
unicamente puede ser realizada por una entidad que esté en posesién de la
debida autorizacién. Esta autorizacion de fabricacién es necesaria incluso si el
medicamento se fabricara so6lo para su exportacion. Ademas, todo el proceso
de fabricacion debera cumplir los requisitos de correcta fabricacién previstos
en la Directiva 2003/94/CE de la Comision, de 8 de octubre de 2003, por la
que se establecen los principios y directrices de las practicas correctas de
fabricacion de los medicamentos de uso humano y de los medicamentos en
investigacién de uso humano (49). Las exigencias de las normas de correcta
fabricacién afectan a los medicamentos propiamente dichos y también a la

fabricacion de sus principios activos (50).

La autorizacion de fabricacion se exige tanto para la fabricacion completa,
como para la parcial que comprenda operaciones de division, de

acondicionamiento o de presentacién que se realicen en el ambito industrial.

Cuando los medicamentos se fabrican fuera de la UE la autorizacion de
fabricacion, lIégicamente, no se puede otorgar a una entidad que no esta bajo
la jurisdiccidn comunitaria, por ello la autorizacion de fabricacidon se exige en
este caso al importador que a efectos normativos se asimila completamente a

un fabricante.

En el caso de los medicamentos procedentes de terceros paises, cada lote de
fabricacién debe ser sometido a un analisis cualitativo completo, un andlisis
cuantitativo de al menos todas las sustancias activas y, ademas, a todas las
pruebas o verificaciones necesarias que se hubieran establecido en la
autorizacion de comercializacion para garantizar la calidad del medicamento,
segun prevé el articulo 51b) de la Directiva 2001/83/CE (4). Esta exigencia
puede quedar dispensada en el caso de que la Comunidad hubiese adoptado
con el pais exportador disposiciones adecuadas que garanticen que el

fabricante del medicamento aplica practicas correctas de fabricacién por lo
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menos equivalentes a las establecidas por la Comunidad y que se han

efectuado en el pais exportador los controles antes enumerados.

Este tipo de disposiciones entre la UE y paises terceros se denominan
acuerdos de reconocimiento mutuo. En estos momentos la UE ha establecido
Acuerdos de reconocimiento mutuo (ARM) de caracter completo con Australia,
Nueva Zelanda y Suiza, y de caracter parcial con Canada, Israel y Japén. Con
Estados Unidos, aunque el periodo de transicién finalizé en noviembre 2001, el

ARM no es operativo (51).

Se desconoce, por el momento, lo que ocurrira con el Reino Unido tras el
Brexit y si sera necesario establecer un ARM vy, en caso afirmativo, sus

caracteristicas.

o) Situacion del medicamento en otros Estados miembros y designacion

de medicamento huérfano.

Cuando se trata de evaluar un nuevo medicamento, cualquier autorizacién de
comercializacidon obtenida en otro Estado miembro o en un tercer pais, puede
ser de gran relevancia para los evaluadores competentes del medicamento.
Ademas de dichas autorizaciones, se debe incorporar un resumen de los datos
de seguridad, incluidos los datos contenidos en los informes periddicos
actualizados en materia de seguridad, cuando se disponga de ellos, y las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas. Igualmente, de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE (4) deben incluirse los detalles de
cualquier decision de denegacion de autorizacion, tanto en la Unibn como en

un tercer pais, y los motivos de tal decision.

Aunque la legislacion prevé que se informe en la solicitud de la lista de los
Estados miembros en los que se esté estudiando una solicitud de autorizacion,
este requisito ha perdido actualmente buena parte de su sentido. Si lo tenia en
la década de 1990 cuando se aprobd la normativa europea sobre
procedimientos comunitarios de autorizacion, puesto que era posible que en
varios estados, simultdneamente, estuvieran tramitando la autorizacién de un

mismo medicamento.
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Otro de los requisitos sobre la situacion administrativa del futuro medicamento
se refiere, cuando proceda, a la presentacion de la copia de designacién del
medicamento como medicamento huérfano, de conformidad con lo previsto en
el Reglamento (CE) n® 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16
de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos (52), acompanada de
una copia del dictamen correspondiente de la Agencia. Esta exigencia,
también ha quedado desfasada puesto que, como es sabido, la designacion
de medicamento huérfano y la tramitacién de la autorizacién correspondiente
no puede realizarse directamente por los Estados miembros, sino que ambos

se tramitan, preceptivamente, en la EMA.

p) Resultado de las pruebas farmacéuticas (fisicoquimicas, biolégicas o
microbioldgicas), preclinicas (toxicolégicas y farmacoldgicas) y

clinicas

Una solicitud completa contiene todas las pruebas necesarias para que las
autoridades competentes responsables de la evaluacion del medicamento
queden convencidas de la pertinencia de otorgar una autorizacién de

comercializacion.

El anexo | de la Directiva 2001/83/CE (4) detalla las normas y protocolos
analiticos farmacotoxicolégicos y clinicos relativos a la realizacién de pruebas
de medicamentos. En la primera parte de dicho anexo se sefala el contenido

de los tres médulos que aglutinan el resultado de estas pruebas.

El médulo 3 contiene la informacion quimica, farmacéutica y biolégica. Reune
informacion sobre el principio activo, los materiales de partida y materias
primas, proceso de fabricacién, caracterizacion, control, estandares
empleados, material de envasado y de cierre, estabilidad de la sustancia o
sustancias activas. Igualmente, en relacion al producto terminado, la
descripcidon de la composicidn, desarrollo farmacéutico, proceso de

fabricacion, control de excipientes, control de producto terminado, estandares
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y materiales de referencia, envase y cierre del producto terminado, asi como

estabilidad del mismo.

El mdédulo 4 contiene la informacidén preclinica. Describe la farmacologia,
considerando las acciones relacionadas con el uso terapéutico propuesto
evidenciadas a través de ensayos reconocidos y validados tanto in vivo como
in vitro. Asimismo en este punto se deben investigar las posibles
repercusiones farmacodinamicas no deseadas de la sustancia activa en las
funciones fisioldgicas. Este moddulo describe también la farmacocinética,
detallando el conjunto de procesos que sufre el principio activo y sus
metabolitos en el organismo. Comprende el estudio de la absorcion, la
distribucion, el metabolismo (biotransformacion) y la excrecién. Por ultimo,
este modulo contiene los aspectos toxicolégicos con los correspondientes
estudios de toxicidad por dosis Unica, por dosis continuada, potencial
mutagénico, los estudios de carcinogénesis, los estudios de toxicidad en la

reproduccidn y el desarrollo y, por ultimo, los estudios de tolerancia local.

El modulo 5 contiene los informes sobre estudios clinicos. Dichos informes
hacen referencia a los estudios biofarmacéuticos (biodisponibilidad y
biodisponibilidad comparativa), estudios de farmacocinética sobre materiales
de origen humano que se utilizan in vivo o ex vivo para evaluar las propiedades
farmacocinéticas de las sustancias medicamentosas, estudios de
farmacocinética en humanos para determinar la velocidad y magnitud de la
absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecion del principio activo,
con la implicacion de los datos obtenidos en el régimen propuesto de
dosificacion del medicamento, especialmente en el caso de los pacientes de
riesgo. Respecto a los estudios de farmacodinamica humana, el solicitante de
una autorizacion debera aportar la documentacién necesaria para demostrar la
relacion dosis-respuesta y su curso temporal, debera justificar la posologia en

las condiciones de administracion y, cuando sea posible, el modo de accién.

Finalmente, y posiblemente la parte mas critica de toda la documentacién que

acompana a la solicitud de autorizacion de un medicamento, el moédulo 5
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contiene los informes de estudios clinicos que sustentan la indicacién
solicitada. La legislacion exige que estos estudios clinicos se efectuen en
forma de ensayos clinicos controlados siempre que sea posible, aleatorizados
segun convenga, en comparacién con un placebo y un medicamento conocido
cuyo valor terapéutico esté bien establecido. Cualquier otro planteamiento que

se aparte de lo sefalado anteriormente, debera justificarse.

Dado que la documentacion completa correspondiente a las pruebas
farmacéuticas, preclinicas y clinicas puede llegar a ser muy extensa, se
conformd el modulo 2, que contiene los resumenes de las tres partes antes
citadas. De esta manera, los datos quimicos, farmacéuticos, biologicos, los
datos no clinicos y los datos clinicos presentados en los mddulos 3,4 y 5 del
expediente de autorizacion de comercializacion pueden ser tratados vy
analizados en sus puntos decisivos. Por supuesto, es obligacién del solicitante
presentar estos resumenes lo suficientemente detallados, elaborados vy
firmados por personas que posean las cualificaciones técnicas o profesionales

necesarias.
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4.1.2.1.2. Solicitud original mixta

Denominacién de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud

solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud

2 | Original At. 83 vy | At 65 y | Cualquiera. Presenta toda la documentacion exigida en la

mixta punto 7 de la | punto 7 de normativa si bien los médulos 4 y/o 5 pueden

parte Il del | la parte Il contener una combinacién de estudios no

Anexo | del Anexo | clinicos ylo clinicos realizados por el solicitante

y de referencias bibliograficas.

Este tipo de solicitudes se asimilan a las solicitudes originales puesto que el
dossier se mantiene completo (stand alone) sin referencias a otros
expedientes. En este supuesto, la solicitud se orienta a documentar tanto con
investigacién original como con referencias bibliograficas el expediente de
registro. De esta manera, no resulta necesario realizar la totalidad de
investigaciones sobre aspectos de seguridad (mddulo 4) o de eficacia (modulo
5) si estuvieran disponibles en la bibliografia reduciendo asi la inversiéon por
parte del solicitante.No obstante, como se indica en el punto 7 de la parte |l
del Anexo | de la Directiva 2001/83/CE (4) y del Real Decreto 1345/2007 (11)
que regulan la materia, todos los demas mddulos se ajustaran a la estructura

descrita en la parte | de dicho Anexo (Figura 13)

Dossier completo. Solicitud Original mixta
3 = Y
m
seguridad
o RS

. Base legal: articulo 8.3 y punto 7 del anexo | de la
Directiva 2001/83/CE

. Dossier que contiene todos los elementos de
calidad, seguridad, eficacia e informacion, si bien
los médulos 4 y/o 5 pueden contener una
combinacién de estudios no clinicos y/o clinicos
realizados por el solicitante y de referencias

ca I i d ad bibliograficas.

. Evaluacion del riesgo que el medicamento puede
presentar para el medio ambiente.

. Descripcién detallada de los sistemas de
farmacovigilancia.

. Declaraciéon de que los ensayos clinicos llevados a
cabo fuera de la UE cumplen los requisitos de la
Directiva 2001/20/CE.

. Goza de una proteccion de 8+2+1 afos frente a
genéricos desde el 1/1/2015

seguridad

informacion

Figura 13. Esquema y principales caracteristicas de un expediente de registro

completo de una solicitud original mixta. Fuente: Elaboracion propia.
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4.1.2.1.3. Solicitud genérica

Denominacién de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud
3 | Genérica Art. 10.1 Art. 7 Alos8afiosde | La solicitud consiste en una: i) misma
la primera composicion  cualitativa y cuantitativa en
autorizacion del | principios activos, i) misma forma farmacéutica,
medicamento y iii) bioequivalencia demostrada  con el
de referencia medicamento de referencia por estudios
en la UE. adecuados de biodisponibilidad.

Las garantias que ofrece el sistema de registro de medicamentos para los
pacientes deben quedar completamente ajenas al tipo de solicitud. En otras
palabras, un medicamento original y un medicamento genérico deben haber
superado con éxito idéntica evaluacion en materia de calidad, seguridad,
eficacia e informacién, aunque la documentacién que acompane cada solicitud

del medicamento que finalmente se autorice, no sea la misma.

La solicitud de un medicamento genérico se caracteriza porque una parte de la
documentacion que avala la seguridad y la eficacia no acompafna propiamente
a dicha solicitud sino que se refiere a otra documentacién que obra en poder
de las autoridades competentes y que constituyé la base para autorizar un
medicamento original -puesto que contenia la totalidad de la documentacion

necesaria- en algun Estado miembro o en la UE.

Por tanto, el primer requisito para poder presentar una solicitud genérica es la
existencia previa de un medicamento original que haya o hubiera sido
autorizado en la UE para que la referencia de la documentacién resulte
posible. Este medicamento original recibe el nombre del medicamento de

referencia.

El segundo requisito para poder presentar una solicitud genérica es que la
autorizacion del medicamento de referencia se base en una documentacion
que contenga la totalidad de los elementos que exige la normativa vigente. Se
considera que las solicitudes genéricas pueden hacer referencia a la
documentacion de medicamentos que hubieran sido autorizados de

conformidad con lo previsto en los articulos 8.3, 10bis, 10tris o 10quater de la
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Directiva 2001/83/CE (4), segun interpretacion de las Autoridades competentes

expresado en el Capitulo | del Notice to applicants (12).

Gracias a la posibilidad de complementar la documentacion de la solicitud
genérica que ofrece la legislacion, el evaluador puede tomar una decision
consecuente acerca de la pertinencia de aprobar o denegar la solicitud de
autorizacion de un genérico, puesto que ha de tener en cuenta que la solicitud
esta compuesta por una parte de documentacion propia y por otra de

documentacion referida (Figura 14).

Dossier genérico

seguridad

¢ Base legal: articulo 10.1y 10.4 de la directiva 2001/83/CE
¢ Dossier que refiere los elementos de calidad, seguridad y
eficacia a una especialidad de referencia,
e NOHAY CONSENTIMIENTO DEL ORIGINAL, y por ello debe
esperarse
— 8+2+1 aiios para medicamentos presentados a partir del 1
noviembre de 2005. (efectividad 2013)

- LY 4
InformaC|0n ¢ Loimportante es la mitad activa.

Figura 14. Esquema y principales caracteristicas de un expediente de registro

genérico. Fuente: Elaboracion propia.

También en los casos en los que el medicamento original de referencia se
hubiera retirado del mercado, la documentacion obrante en el seno de las
agencias de evaluacion debe permitir el mantenimiento de las autorizaciones

de genéricos referenciadas o incluso la realizacion de nuevas referencias.

Igualmente puede ocurrir que la referencia que realiza el solicitante de un

medicamento genérico sea para un medicamento que no esta autorizado en el
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Estado miembro de solicitud, pero si en otro Estado miembro de la UE. En
este caso el medicamento original se denomina medicamento europeo de
referencia. Para la evaluacion de este tipo de solicitudes, a peticion de la
autoridad competente del Estado miembro en que se presente la solicitud, la
autoridad competente del otro Estado miembro transmitira en el plazo de un
mes una confirmacién de que el medicamento de referencia esta o ha sido
autorizado, junto con la composicién completa del medicamento de referencia
y, en caso necesario, cualquier otra documentacion pertinente. La
recomendacion del Grupo de Trabajo de los Estados miembros para la
Coordinacion de los procedimientos de reconocimiento Mutuo vy
Descentralizado en medicamentos de uso Humano (CMDh) fue muy
pragmatica para estos casos (53), especialmente si se considera que al
principio de la implantacién del sistema de evaluacién de medicamentos
europeo, los medicamentos originales de referencia se habian autorizado por
procedimientos puramente nacionales e independientes en cada Estado
miembro. En estas circunstancias, el didlogo entre autoridades se considerd
fundamental, especialmente para evitar esfuerzos de revision y envio de
documentacion de los expedientes nacionales, como los informes de

evaluacidon, muchas veces redactados en el idioma local.

El tercer requisito para poder hacer una referencia a una documentacion ajena

en el caso de una solicitud genérica, es el tiempo.

Aunque la solicitud de un medicamento genérico se pueda presentar si el
medicamento de referencia esta o ha sido autorizado desde hace ocho afnos
como minimo en un Estado miembro o bien en la Comunidad (por aplicacién
del procedimiento centralizado), el parrafo segundo del articulo 10.1 de la
Directiva 2001/83/CE (4), sefiala que los medicamentos genéricos autorizados
con arreglo a la presente disposicidn no se comercializaran hasta transcurridos
diez afnos desde la fecha de la autorizacion inicial del medicamento de

referencia.

El parrafo cuarto del citado articulo indica que el periodo de diez afnos a que
hace referencia el parrafo segundo, se ampliara hasta un maximo de once

anos si, durante los primeros ocho anos del periodo de diez anos, el titular de
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la autorizacion de comercializacion obtiene una autorizacion para una o varias
nuevas indicaciones terapéuticas y, durante la evaluacion cientifica previa a su
autorizacion, se establece que dichas indicaciones aportaran un beneficio

clinico significativo en comparacién con las terapias existentes.

Desde un punto de vista practico, el momento para efectuar una solicitud
genérica seria nada mas finalizar los ocho afos de la autorizacion del
medicamento de referencia, y obtener la correspondiente autorizacion de
comercializacién, precio y financiacién durante los dos afos posteriores de
manera que, en el momento en el que se cumpla el citado plazo de diez anos,
el titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento genérico esté
en disposiciéon de ponerlo en el mercado siempre que no se conculquen los
derechos relativos a la proteccién de la propiedad industrial y comercial, como

se comenta en el apartado 4.4.4 de esta memoria.
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4.1.2.1.4. Solicitud hibrida

Denominacién de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud
“Hibrida” o Art.10.3 Art. 8 Alos 8 afiosde | En los casos de solicitudes de medicamentos
combinada con la primera que no se ajustan a los requisitos de
datos autorizacion del | medicamento  genérico  porque la
suplementarios medicamento bioequivalencia no pueda ser demostrada por

de referencia
enla UE.

medio de estudios de biodisponibilidad, por
diferencias en los principios activos, las

indicaciones terapéuticas, la dosificacion, la
forma farmacéutica o la via de administracion
con respecto a las del medicamento de
referencia.

En ocasiones el solicitante de una autorizacion de comercializacion de un
medicamento no busca comercializar una copia igual al medicamento original
de referencia, dado que no es cientificamente posible debido a la cinética del
medicamento de referencia. En estas circunstancias, las solicitudes deben
contener parte de evidencias propias aportadas como nuevos resultados
preclinicos y clinicos; y parte de evidencias referidas al medicamento original

de referencia (Figura 15).

Dossier hibrido

seguridad

\/\

/\

calidad
\

* Al igual que en el caso las solicitudes
genéricas, las solicitudes hibridas hacen
referencia a una parte del dossier original, por
tanto el solicitante deber ser siempre otro.
«Como la solicitud se refiere a otras
indicaciones, posologia, etc, el dossier hibrido
debe aportar estudios propios y apropiados de
eficacia y seguridad .

informacion

Figura 15. Esquema y principales caracteristicas de un expediente de registro

hibrido. Fuente: Elaboracion propia.
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Este tipo de solicitud de registro cubre una gama de opciones que pueden
diferenciarse significativamente del medicamento original de referencia pues
persiguen la aprobacion de una nueva dosis, una nueva via de administracion,
una nueva forma farmacéutica o nueva indicacion terapéutica. Es habitual que
en este tipo de expedientes, los ensayos preclinicos y clinicos que se
presentan se hubieran realizado adhoc y tras la correspondiente asesoria

cientifica ante alguna Autoridad competente.

El articulo 10.3 de la Directiva 2001/83 considera 3 casos donde estos datos

adicionales son necesarios, segun se describe en el NTA (12).

e Cuando la definicion estricta de medicamento genérico no se
cumple.

e Cuando los estudios de biodisponibilidad no pueden ser utilizados
para demostrar la bioequivalencia (por ejemplo cuando el nuevo
producto es suprabiodisponible, o las cantidades de principio activo
que pasan a la sangre son muy escasas porque el producto es de
aplicacion topica y/o en cantidades bajas como en el caso de los
colirios).

e Cuando la solicitud supone un cambio en la/s sustancia/s activa/s,
indicacién terapéutica, forma farmacéutica o via de administracion

respecto del medicamento de referencia.

En particular cuando la solicitud hibrida supone un cambio en la/s sustancia/s
activa/s, por ejemplo mediante una diferente sal, éster, complejo o derivado,
se exige evidencia de que la farmacocinética de la parte activa del principio
activo no cambia, ni tampoco la farmacodinamica y/o la toxicidad del
medicamento, puesto que si cambiara el perfil de eficacia y seguridad,
entonces deberia ser considerado un nuevo medicamento y presentar una

solicitud independiente.

En el caso de una nueva dosis que se administre por la misma via y se
mantenga la forma farmacéutica, medicamentos suprabiodisponibles,
medicamentos con concentraciones menores de principio activo por dosis y

cuyo rendimiento en sangre es comparable, resultan de aplicacién las
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directrices de bioequivalencia que se actualizan regularmente en el seno de la
EMA (54).

En caso de vias de administracion o formas farmacéuticas distintas (en el caso
de administracidn parenteral es necesario distinguir entre intraarterial,
intravenosa, subcutanea y otras vias), se requieren datos farmacocinéticos,

clinicos y preclinicos.

Finalmente, si la sustancia activa se presenta asociada en diferentes
proporciones, posologias o se hubiera modificado la liberacion, son necesarios
estudios comparativos entre la proporcion existente y la propuesta, o el nuevo

régimen propuesto, incluyendo estudios de biodisponibilidad.
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4.1.2.1.5. Solicitud biosimilar

Denominacion de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud

solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion

medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud

Biosimilar Art.10.4 Art. 9 Alos 8 afios de | Medicamento bioldgico similar a un producto
la primera biolégico de referencia que no cumple la
autorizacién del | definicion de medicamento genéricos debido a
medicamento diferencias relacionadas con las materias
de referencia primas o diferencias en el proceso de
enla UE. fabricacion. La informacién que habra de

facilitarse no se limitara a los modulos 1, 2y 3
(datos farmacéuticos, quimicos y biologicos),
complementada con los datos  sobre
bioequivalencia y biodisponibilidad. El tipo y la
cantidad de datos suplementarios (esto es,
datos toxicoldgicos, datos no clinicos y datos
clinicos pertinentes) se determinard en cada
caso, conforme a las directrices cientificas
pertinentes.

El articulo 10.4 de la Directiva 2001/83/CE (4) senala que cuando un
medicamento bioldgico sea similar a un producto biolégico de referencia pero
no cumpla las condiciones de la definicion de medicamentos genéricos,
debido en particular a diferencias relacionadas con las materias primas o
diferencias en el proceso de fabricacion del medicamento biolégico y del
medicamento biolégico de referencia, la solicitud de  autorizacion de
comercializacidn debera aportar los resultados de los ensayos preclinicos o

clinicos adecuados relativos a dichas condiciones.

Si la informacion exigida en el caso de medicamentos esencialmente similares
(genéricos) no permite la demostracion de la naturaleza analoga de dos
medicamentos biologicos, se hace necesario facilitar datos suplementarios, en

particular el perfil toxicologico y clinico.

Debe tenerse en cuenta que estas solicitudes se presentan por un solicitante
independiente, una vez concluido el periodo de proteccién de datos, por lo
que la parte de obtencién del biosimilar se habra desarrollado al margen del

medicamento biolégico original.

Se da por sentado que la solicitud biosimilar tiene una parte de
documentacion propia que supone una exhaustiva comparaciéon frente al

medicamento biolégico original (Figura 16).
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Risk management plan Risk management plan

Comparative clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Comparative
non-clinical studies

Non-clinical studies Comparative quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Reference medicine Biosimilar medicine

Figura 16. Comparacion de la documentacién requerida para la autorizaciéon de
un medicamento biosimilar frente a un medicamento biolégico original. Fuente:
EMA/Comisién Europea (55).

En el anexo de la Directiva 2001/83/CE (4) se indica que la informacion que
habra de facilitarse no se limitara a los médulos 1, 2 y 3 (datos farmacéuticos,
quimicos y bioldgicos), complementada con los datos sobre bioequivalencia y
biodisponibilidad. El tipo y la cantidad de datos suplementarios (esto es, datos
toxicoldgicos, datos no clinicos y datos clinicos pertinentes) se determinara en
cada caso, conforme a todas las directrices cientificas pertinente. Por tanto el
enfoque genérico estandar (demostracion de bioequivalencia con un
medicamento de referencia mediante estudios de biodisponibilidad
apropiados) que es aplicable a la mayoria de los medicamentos de tipo
quimico, no seria suficiente para demostrar la similitud de productos

biolégicos/derivados de la biotecnologia, debido a su complejidad.

El enfoque del desarrollo y evaluacién de un medicamento biosimilar, esta
basado en un ejercicio de comparabilidad y debe tener en consideracion lo
indicado en la Figura 17 tal como sefnala la directriz sobre medicamentos

biosimilares (56):
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» La comparabilidad biosimilar se basa en la evaluacion del impacto de los cambios que pueden
producirse en el proceso de fabricacion de un medicamento biolégico (como se describe en ICH
Q5E).

» La validez del enfoque de la comparabilidad para un determinado medicamento biolégico
depende del estado de la técnica de los métodos analiticos, los procesos de fabricacion
empleados y la existencia de modelos clinicos para evaluar dicha comparabilidad.

» Es mds probable que el enfoque biosimilar se aplique con éxito a productos altamente
purificados que puedan caracterizarse exhaustivamente (como los biotecnoldgicos), por el
contrario es mds dificil de aplicar a otros tipos de medicamentos bioldgicos, que por su
naturaleza son mds dificiles de caracterizar, como las sustancias bioldgicas que se extraen de
fuentes biolégicas y / o aquellas para las cuales existe escasa experiencia clinica y regulatoria.

» El principio activo de un biosimilar debe ser similar, en términos moleculares y bioldgicos, al
principio activo del medicamento de referencia. Por ejemplo, para una sustancia activa que es
una proteina, se espera que la secuencia de aminodcidos sea la misma.

» La posologia y la via de administracién del biosimilar deben ser las mismas que las del
medicamento de referencia.

» Se deben justificar desviaciones, que no comprometerdn la seqguridad, del biosimilar frente al
producto de referencia en cuanto a dosificacion, forma farmacéutica, formulacion, excipientes o
forma de presentacion. Si es necesario, se deben proporcionar datos adicionales.

» Los desarrollos orientados a mejorar la eficacia (por ejemplo, la glicooptimizacién) no son
compatibles con el enfoque de biosimilaridad. Sin embargo, las diferencias que podrian tener
una ventaja en cuanto a la seguridad (por ejemplo niveles mds bajos de impurezas o menor
inmunogenicidad) deberian abordarse, aunque estas diferencias podrian no comportar
biosimilitud.

» La solicitud del biosimilar deberd, con respecto a los datos de calidad, cumplir con todos los
requisitos para el moédulo 3 como se define en el anexo | de la Directiva 2001/83 / CE, y los
requisitos de la Farmacopea Europea y cualquier requisito adicional, procedente del CHMP o de
las pautas de ICH.

» Se debe demostrar la seguridad y eficacia del biosimilar respecto a su producto de referencia o
bien aportar justificacion adicional conforme a los requisitos de la Directiva 2001/83/CE. Si no
existen directrices apropiadas para hacer el desarrollo, se recomienda a los solicitantes del
biosimilar que soliciten asesoramiento cientifico a autoridades competentes.

» Sila biosimilitud se ha demostrado en una indicacidn, la extrapolacion a otras indicaciones del
producto de referencia podria ser aceptable con la justificacion cientifica apropiada.

» Una vez otorgada la autorizacion de comercializacion al medicamento biosimilar, no existe un
requisito reglamentario para seguir manteniendo la biosimilitud contra con el producto de
referencia, por ejemplo en el contexto de un cambio en el proceso de fabricacion.

> En cuanto a las obligaciones de farmacovigilancia, y de conformidad con el Articulo 102 (e) de
Directiva 2001/83/CE, los medicamentos bioldgicos (incluidos los biosimilares) deben ser
identificados claramente con objeto de que la sospecha de reaccion adversa, se notifique
siempre con su marca y numero de lote.

Figura 17. Elementos de comparabilidad entre un medicamento bioldgico
original y un biosimilar. Fuente: Adaptado de Guideline on similar biological

medicinal products (56)
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4.1.2.1.6. Solicitud bibliografica

Denominacion de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud
6 | Bibliografica Art.10 bis Art. 10 Cualquiera. El principio activo del medicamento ha tenido un
(uso médico uso médico bien establecido al menos durante
bien diez afios dentro de la Union Europea y
establecido) presenta una eficacia reconocida, asi como un

nivel aceptable de seguridad en virtud de las
condiciones previstas en el anexo I.

Los resultados de los ensayos se sustituiran por
una documentacion bibliografico-cientifica que
aporte evidencia cientifica adecuada.

Las solicitudes de autorizacion de comercializacion pueden basarse en
informacion obtenida de la bibliografia. Estas solicitudes son posibles siempre
que sea posible sustituir los resultados de los ensayos clinicos por referencias

detalladas de la literatura cientifica.

Como es natural, esta demostracion “esencialmente tedrica” puede admitirse
si el periodo durante el que se ha utilizado el principio activo es
suficientemente largo, los aspectos cuantitativos del empleo del mismo estan
bien definidos, el grado de interés cientifico de su utilizacidn (que se refleja en
la bibliografia cientifica publicada) es suficiente, y existe coherencia en las

evaluaciones cientificas.

Aunque estas solicitudes se analizan caso a caso, se considera en la
normativa que un uso medicinal suficientemente comprobado (o también
denominado bien establecido) no podra ser inferior a diez afos, contados a
partir de la primera utilizacion sistematica y documentada del principio activo

como medicamento en el seno de la UE.

La documentacion presentada por el solicitante debera ser completamente
garantista para las autoridades competentes, no solo en el ambito de la
calidad sino también en la evaluacién de la seguridad y/o de la eficacia. Por
ello la documentacién debera incluir o hacer referencia a bibliografia que sea
pertinente, tenga en cuenta los estudios previos y posteriores a la
comercializacién y contenga la literatura cientifica publicada relativa a la
experimentacion en forma de estudios epidemioldgicos y, en particular, de

estudios epidemiolégicos comparativos.
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Al igual que en el caso de los expedientes originales, en los expedientes
bibliograficos se deberan comunicar todos los documentos existentes, tanto

favorables como desfavorables.

Este tipo de solicitudes tenian su fundamento en el momento en el que se
desarrollé la normativa europea, puesto que debia permitirse que los
medicamentos autorizados en un determinado Estado miembro pudieran
comercializarse en otro sin tener que iniciar nuevos ensayos clinicos. Se
considera que en estos casos la experiencia en el uso y la duracién del
periodo de comercializacién del medicamento justifican la pertinencia de
aprobacion de las solicitudes uUnicamente con wuna documentacion
bibliografica. Si existe en la UE un medicamento de referencia, las solicitudes
se presentan principalmente con base legal de medicamento genérico, que es
una via mucho mas empleada por la industria. Aunque en la EMA no esta
disponible una clasificacién de las solicitudes de registro por su base juridica,
si es posible tener una magnitud de las solicitudes de genéricos frente a las
bibliograficas en el caso de las solicitudes tramitadas por procedimiento
descentralizado y por procedimiento de reconocimiento mutuo en el EU Mutual
Recognition Index (57). En una consulta efectuada en julio de 2018, las
solicitudes que aparecen en la citada base de datos mantenian una relaciéon
20:1 comparando numero de solicitudes de genéricos (27.084) frente a

solicitudes bibliograficas (1.333).

Algunos autores han analizado las singularidades de estas solicitudes, y en
particular aquellas que han suscitado discrepancias entre los Estados
miembros con objeto de encontrar elementos de mejora que permitan a los

solicitantes mejorar la calidad de las solicitudes (58).
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4.1.2.1.7. Solicitud de nueva combinacion

autorizacion de
los

Denominacion de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud

solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion

medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud

Nuevas Art. 10 ter Art. 11 Cualquiera, con | Las solicitudes de medicamentos que

combinaciones documentacion | contengan asociacion de principios activos
completa. presentes en la composicién de medicamentos
Alos 8 afios de | autorizados, pero que no hayan sido
la primera combinadas todavia con fines terapéuticos,

deberan aportar los resultados de los ensayos
preclinicos ylo clinicos relativos a la nueva

medicamentos asociacion, sin necesidad de facilitar la
dela documentacién relativa a cada principio activo
combinacion individual, salvo que algunos de los
enla UE. medicamentos autorizados estuviera protegidos

por proteccion de datos, en cuyo caso se
deberia aportar documentacion completa o
esperar al final de la proteccién de datos.

En el caso de solicitudes de autorizacién de comercializacion que se formulen
con principios activos utilizados en la composicion de medicamentos
autorizados pero no utilizados en combinaciéon con fines terapéuticos, la
regulacién exige la realizacién o la presentacion de nuevos ensayos preclinicos
o de nuevos ensayos clinicos relacionados con esa combinacion, pero no es
necesario proporcionar referencias cientificas relativas a cada sustancia activa

individual.

Este tipo de solicitudes, que se denominan “combinaciones a dosis fijas”
comportan la autorizacion de comercializacién de una forma de administracién
que reune los principios activos en un solo medicamento. Es importante
distinguir estas solicitudes de otras, que podrian denominarse “envases de
combinacién” (combination pack), que se comercializan para facilitar la
administracion del tratamiento o por motivos meramente comerciales y se
presentan, en un mismo envase de venta, como una combinacién de distintos

medicamentos, cada uno con sus correspondientes formas farmacéuticas.

Las solicitudes de combinaciones a dosis fijas con arreglo al articulo 10 ter
estan supeditadas al hecho de que principios activos formaran parte de la
composicidon de medicamento que hubieran sido objeto de una autorizacion de
comercializaciéon en el EEE a través de un procedimiento nacional o
comunitario, aunque no se encuentren comercializados en el mismo Estado

miembro.
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Aunque es posible referir la documentacion en la que se basé la autorizacion
de los componentes individuales a los respectivos dosieres de solicitud de
autorizacion, la normativa exige que se presente un expediente completo que
contenga toda la informaciéon de los mddulos 1 a 5 en relacion con la
combinacién fija. El desarrollo clinico de la combinaciéon debe considerar la
dosis propuesta de cada sustancia activa con una adecuada justificacion
cientifica y relevancia clinica. De igual modo, el perfil de seguridad de la

combinacién debe ser especificamente estudiado.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) actualizé la guia sobre desarrollo clinico para

medicamentos de combinacion fija (59).

La guia recopila la evidencia necesaria para respaldar la autorizacion de
medicamentos que contienen dos o0 mas sustancias activas en un solo
producto farmacéutico, sefialando que las combinaciones de medicamentos
se administran en una serie de escenarios para mejorar la respuesta clinica de
los pacientes. La guia sefala las potenciales ventajas de las combinaciones de
medicamentos en comparaciéon con el tratamiento en monoterapia en los
casos en los que la combinacién: i) mejore la respuesta cuando la de la
monoterapia sea inadecuada, o ii) tenga un mayor efecto global y/o iii) resulte
mas efectiva; igualmente cuando iv) la combinacién mejore la seguridad
debido a que una sustancia activa contrarresta los efectos adversos de otra o

V) se combinen dosis que serian subterapéuticas si se usaran en monoterapia.

Las combinaciones a dosis fija ofrecen la posibilidad de simplificar la
administracion cuando la administracidén separada de los medicamentos ya se
considera una practica terapéutica consolidada, pero también pueden
orientarse al desarrollo ex novo de una combinacién a dosis fijas para cubrir

una necesidad terapéutica determinada.
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4.1.2.1.8. Solicitud con consentimiento informado.

Denominacién de la Base juridica Momento de Principales caracteristicas de la solicitud
solicitud del Directiva RD 1345/ | presentacion
medicamento 2001/83/CE 2007 de la solicitud
8 | Consentimiento | Art. 10 quater | Art. 12 Cualquiera Un solicitante podrd hacer uso de la
informado documentacién que obre en un expediente de

otro solicitante o ftitular de la autorizacion de
comercializacion que tenga la misma
composicion  cualitativa y cuantitativa en
sustancias activas y la misma forma
farmacéutica. Estos expedientes deberan ser
iguales en todos los aspectos farmacéuticos,
preclinicos y clinicos, excepto en los aspectos
de identificacion y disefio del etiquetado del
medicamento.

Cada solicitud de registro debe contener la informacion apropiada para que las
autoridades competentes puedan otorgar la correspondiente autorizacion de

comercializacion.

Como se ha indicado, esta informacion puede ser original (obtenida gracias a
la investigacion promovida por el propio solicitante o por acuerdo con
terceros), bibliografica, hibrida (parte original y parte bibliografica) o referida.
Un ejemplo de informacion referida es el caso de los medicamentos genéricos
y la referencia sélo puede realizarse, como se ha indicado, una vez pasados el
periodo de proteccidén de datos de registro (8+2+1 anos). Otro ejemplo de
informacion referida es la solicitud prevista en el articulo 10 quater de la
Directiva 2001/83/CE a través de solicitudes denominadas de "consentimiento

informado".

El consentimiento informado supone, de facto, un duplicado de la solicitud
presentada para un medicamento original en la que consta por escrito que la
documentacién que avala la autorizacidén se corresponde integramente con la
que ha obtenido la autorizacion el medicamento original a la que hace
referencia. Por ello, estas solicitudes estan vinculadas al expediente original,
de manera que, segun se indica en el NTA (12) no seria posible utilizar el
Articulo 10quater como base juridica para una solicitud que tuviera una
documentacion propia en materia de calidad (médulo 3) haciendo referencia
solamente a la documentacién del medicamento autorizado en lo relativo a
eficacia y seguridad (médulos 4 y 5). En estos casos, el fundamento juridico de

la solicitud seria el articulo 8 (4) de la citada directiva (Figura 18).
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eficacia
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calidad ‘
/\ .

Consentimiento informado
Base legal: articulo 10 quater de la directiva 2001/83/CE

Dossier que contiene todos los elementos de calidad,

\ seguridad, eficacia e informacién, obtenidos de la
investigacion de la compaiiia original gue consiente por escrito

en que sean usados

H = & 2 . P s ;. PR

I nfo r m ac I o n . Sélo requiere que el original esté autorizado. Puede solicitarlo

el propio original o un licenciado.
Es una préctica habitual en el co-marketing, donde varias

compaiiias utilizan diferentes marcas para comercializar el
mismo producto.

Los contratos entre innovador y licenciado garantizan la
identidad de informacién.

Figura 18. Esquema y principales caracteristicas de un expediente de registro

basado en un consentimiento. Fuente: Elaboracién propia.

De igual modo, una solicitud de consentimiento informado no puede abarcar
mas presentaciones o indicaciones que el medicamento con respecto al cual
se otorga el consentimiento y requiere la existencia de una autorizacion de
comercializacion valida de la que se obtiene el consentimiento. Ademas, debe
seguir la misma via de tramitacion y comercializacion efectiva que hubiera
seguido el titular de la autorizacidn de comercializacion del medicamento del

que obtiene el consentimiento.

El solicitante debe demostrar, mediante una carta autenticada, que el titular de
la autorizacidon de comercializacion del producto de referencia ha consentido
que el dossier de ese producto se utilice para el proposito de evaluar la
solicitud, permitiendo el acceso a los modulos 2, 3, 4, 5 del expediente inicial y

cualquier documentacion posterior presentada.

Si el dossier del medicamento autorizado incluye un ASMF (Active substance
master file), se debe presentar una nueva carta de acceso, incluida en el

modulo 1 de la solicitud de consentimiento informado.
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En Espanfa, las solicitudes de consentimiento informado se pueden hacer
también con solicitudes que se tramiten en paralelo, es decir, sin tener que
esperar a efectuar la solicitud una vez concedida la autorizacion del primer
medicamento, segun sefala el articulo 12.2 del RD 1345/2007 (11).

2. El solicitante de un expediente en tramite podra asi mismo,
consentir a otro solicitante la presentacion de otra solicitud basada en
idéntica  documentacion  farmacéutica, preclinica y  clinica,
acompafando en el segundo expediente certificacion por ambas
partes de esta autorizacion y de la exactitud de ambas
documentaciones en todos los aspectos farmacéuticos, preclinicos y
clinicos, excepto en los aspectos de identificacion y disefio del
etiquetado del medicamento.
La existencia de este tipo de solicitudes obedece a lo que se denomind
flexibilidad empresarial (60) en una decisién de las autoridades competentes
para permitir que determinadas companias, especialmente pequefas vy
medianas empresas, pudieran ser destinatarias de acuerdos o intercambios de
licencias para comercializar un mismo medicamento. Este tipo de solicitudes

de consentimiento informado permiten materializar estos acuerdos.
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4.1.2.2. Los procedimientos de autorizacion.

Los distintos procedimientos de autorizacion de medicamentos en el Espacio
Econdémico Europeo o, en su defecto, en un Estado miembro, se muestran en

la Figura 19.

Medicamento no

Solicitud Unica en la autorizado en la UE

EMA para obtener con antelacién.
1. Procedimiento
una sola Obligatorio para
centralizado (PC).
autorizacion valida determinadas
» Procedimiento
en toda la UE categorias de

para obtener una
medicamentos
autorizacion en

Solicitudes Medicamento no 2. Procedimiento
todalaUEoen
esencialmente autorizado en la UE descentralizado
varios Estados
iguales para obtener con antelacién (PDC)
miembros.
autorizaciones
Solicitud referida a un
validas en los 3. Procedimiento de
medicamento ya
Estados miembros Reconocimiento
autorizado en un
implicados en el Mutuo (PRM)
Estado Miembro
procedimiento.
» Procedimiento para obtener una autorizacion un solo Estado 4. Procedimiento

miembro. Nacional (PN)

Figura 19. Procedimientos de registro para un medicamento en el EEE. Fuente:
Elaboracion propia.

El procedimiento centralizado tiene su origen en el Reglamento 2309/93 del
Consejo, de 22 de junio de 1993, por el que se establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacion y supervision de medicamentos de uso
humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea para la
Evaluaciéon de Medicamentos (61). Este Reglamento establecia que, a partir del
1 de enero de 1995, seria de aplicacion un nuevo concepto para la
autorizacion de medicamentos en la UE, tras la experiencia adquirida en
aplicacion del entonces denominado procedimiento de concertacion,

instaurado por la Directiva del Consejo, de 22 de diciembre de 1986, por la
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que se aproximan las medidas nacionales relativas a la comercializacion de
medicamentos de alta tecnologia, en particular los obtenidos por biotecnologia
(62).

La justificacion del procedimiento centralizado viene de la necesidad de
adoptar una decisién Unica para los medicamentos tecnoldégicamente
avanzados, en particular para los obtenidos por biotecnologia. La existencia de
un procedimiento centralizado permitia, ademas, que fuera también empleado
para la autorizacion de medicamentos que contuvieran sustancias activas
nuevas. El procedimiento centralizado debia, en definitiva, ser rapido y
garantizar una estrecha cooperacion entre la Comision y los Estados miembros
a través de una evaluacion cientifica unica del mayor nivel posible de calidad,
seguridad y eficacia en una sede también Unica, la Agencia Europea para la

Evaluacion de Medicamentos.

Ademas, la participacidon de todos los Estados miembros en un Comité
responsable de la evaluacion de los medicamentos, permitia dirimir las
diferencias que pudieran producirse en la evaluacién de medicamentos por
otros procedimientos comunitarios. De modo similar, la existencia de la
agencia, permitia coordinar las actividades de los Estados miembros en el
ambito del control de las reacciones adversas de los medicamentos,
instaurando de este modo un sistema de farmacovigilancia que modificaba la

concepcion puramente nacional, que pasaria a ser europeo.

La adopcion del Reglamento supuso un verdadero hito en la normativa
farmacéutica comunitaria. Se adoptdé conforme al entonces articulo 235 del
Tratado, que exigia unanimidad en los Estados miembros. La generosidad y
afan de colaboracién mostrado por los Estados miembros se concretd en la
cesibn de una parte de su soberania en la evaluacidn de nuevos
medicamentos en favor de la Comunidad. Por supuesto, con las logicas
cautelas, puesto que el articulo 71 del citado Reglamento obligaba a la
Comisién a publicar un informe general sobre la experiencia adquirida en la
aplicacion de los nuevos procedimientos establecidos en dicho Reglamento. A
la luz del informe de la Comision sobre la experiencia adquirida se puso de

manifiesto la necesidad de mejorar los procedimientos de autorizacion de
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comercializacion de los medicamentos en la comunidad y de modificar
determinados aspectos administrativos de la Agencia Europea para la
Evaluaciéon de Medicamentos que, a partir de entonces, cambiaria de
denominacion para llamarse simplemente: Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). Para ello, se adopt6 el Reglamento (CE) N° 726/2004 (3).

Esencialmente, el procedimiento centralizado para la autorizacion de
medicamentos en la UE auna las capacidades técnicas para la evaluacién
compleja de medicamentos, a fin de mantener un alto nivel de evaluacion
cientifica para los medicamentos de alta tecnologia y, en particular, para los
derivados de la biotecnologia. Se pretende con ello, preservar la confianza de
los pacientes y de los profesionales, especialmente en el ambito de
determinadas terapias, mas modernas, como la terapia génica y terapias

celulares asociadas.

En definitiva, el procedimiento centralizado se justifica, por una parte, por la
necesidad de disponer de expertos capaces de adoptar dictamenes en el caso
de medicamentos “complejos”, y por otra, por la conveniencia de que un
numero relevante de medicamentos de uso humano se sometan a un
procedimiento de evaluacion obligatorio en la UE. Se trata de los
medicamentos huérfanos y de medicamentos que contengan una sustancia
activa totalmente nueva, es decir, que aun no hubiera sido autorizada en la
comunidad y cuya indicacion terapéutica fuera el tratamiento del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, el cancer, los trastornos neurodegenerativos, la
diabetes, las enfermedades autoinmunes y otras disfunciones inmunes o las

enfermedades viricas.

Aunque el procedimiento centralizado es opcional para los medicamentos que,
sin pertenecer a las categorias antes mencionadas, suponen una innovaciéon
terapéutica, la experiencia ha demostrado que las companhias farmacéuticas
innovadoras prefieren el procedimiento centralizado para tramitar sus
solicitudes de autorizacion de nuevos medicamentos. Si bien es cierto, que el
procedimiento descentralizado puede ofrecer una mayor flexibilidad para
determinadas companias, especialmente las de tamano pequefio o medio, la

mayoria de innovaciones terapéuticas son tramitadas y autorizadas por
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procedimiento centralizado. Segun los datos del MRI Product Index durante
2017 unicamente aparece un medicamento autorizado con el estatus de nueva
sustancia activa, mientras que los datos de la memoria de la EMA referidos al
procedimiento centralizado, los medicamentos con una sustancia activa nueva

con dictamen favorable, se elevan a 35 (57).

El procedimiento centralizado permite, asimismo, la autorizacion de
medicamentos genéricos cuyos medicamentos originales de referencia
hubieran sido autorizados en la UE por cualquier otro procedimiento
comunitario, siempre que dicha autorizacion no ponga en peligro la
armonizacion del medicamento de referencia, ni los resultados de su
evaluacion, cautela légica en una legislacion farmacéutica que pretende una

decision unica en la UE indistintamente del procedimiento elegido.

Ademas, el procedimiento centralizado admite la tramitacion de solicitudes de
medicamentos que, aunque no sean propiamente innovadores, aporten un
beneficio a la sociedad o a los pacientes si se autorizan en el ambito
comunitario por ejemplo la asociacion de pioglitazona y metformina en el

ambito de los medicamentos de prescripcion (63).

Formalmente, el procedimiento centralizado puede ser utilizado para
determinados medicamentos cuya dispensacién no esta sujeta a prescripcion
médica. Se han formalizado pocas solicitudes de medicamentos dispensables
sin receta y con poco éxito. Una de ellas para sildenafilo para el tratamiento de
la disfuncién eréctil, que fue retirada en noviembre de 2008 por el solicitante
tras las objeciones del CHMP que sefialaban que en caso de que fuera
autorizado el medicamento sin receta podria producirse un potencial retraso
en el diagnostico de la enfermedad subyacente, sefalando la dificultad del
tratamiento que implicaba el suministro de informacién compleja sobre el
producto y el potencial de uso indebido del medicamento. Igualmente ocurridé
con una solicitud de 2011 para sumatriptan para aliviar los ataques de migrana
en personas previamente diagnosticadas, la preocupacion de las Autoridades
competentes en este caso se fundaba en el uso indebido, el uso excesivo, el
riesgo de diagndstico erroneo de migrafa y la falta de seguimiento cuando se

comercializara sin receta médica. (64)
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Un importante aspecto en los procedimientos de autorizacion comunitarios
radica en que la evaluacion es equiparable. Sea cual fuere el procedimiento
finalmente elegido, resultan de aplicacion los criterios de calidad, seguridad y
eficacia, previstos en la Directiva 2001/83/CE (4). En realidad, el Reglamento
(CE) N° 726/2004 (3), que regula el procedimiento centralizado, refiere a la

citada directiva en aspectos relativos a la evaluaciéon y documentacion.

Al igual que ocurre con el procedimiento centralizado, el procedimiento de
reconocimiento y el procedimiento descentralizado pretenden que no existan
discrepancias entre los Estados miembros en el ambito de la autorizacién de
comercializacion del medicamento con el fin de facilitar el acceso a un
mercado unico. Por lo tanto, respectivamente, la autorizacion o la evaluacién
en un Estado miembro (el denominado Estado miembro de referencia) debe,
en principio, ser reconocida por las Autoridades competentes de los Estados
miembros concernidos, a menos que existan motivos que comporten que la
autorizacion del medicamento en cuestion pueda suponer un riesgo
potencialmente grave para la salud publica. Estos motivos deben especificarse
y estar plenamente justificados para garantizar que no actuen como obstaculo
indirecto y artificial a la libre circulacidn de mercancias dentro del EEE tal

como se sefiala en el capitulo 1 del NTA (12).

Los procedimientos comunitarios se complementan entre si. Aunque en
algunos casos existe opcionalidad por parte del solicitante de una autorizacién
de comercializacion para optar entre uno y otro, la distribucion de solicitudes
esta bien definida. Por ejemplo, no se pueden tramitar por procedimiento de
reconocimiento mutuo ni por procedimiento descentralizado i) solicitudes de
medicamentos que, obligatoriamente, deben tramitarse por procedimiento
centralizado conforme al anexo del Reglamento (CE) N° 726/2004 (3), ii)
segundas vueltas de procedimientos centralizados fallidos, salvo que el nuevo
expediente contenga nuevos datos basados en nuevos estudios preclinicos y
en pruebas y ensayos clinicos, de manera que la solicitud pueda considerarse
basada en un nuevo dossier, iii) medicamentos que aunque hubieran sido
autorizados en su momento incorporen ahora extensiones o variaciones que

comporten procedimientos biotecnoldgicos.
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La coherencia en la decision unica del procedimiento centralizado, encuentra
su equivalente en el caso del procedimiento descentralizado o en el
procedimiento de reconocimiento mutuo donde los Estados miembros
afectados deben reconocer la evaluacion realizada o la autorizaciéon otorgada.
En excepcionales circunstancias, cuando un Estado miembro interesado
considere que existen motivos para que la autorizacion del medicamento
pueda suponer un riesgo potencial grave para la salud publica, el Estado
miembro debe escalar el asunto para alcanzar un acuerdo entre los Estados
miembros afectados primero y entre todos, si no hubiera acuerdo, sometiendo

el asunto a un arbitraje del CHMP.

Como tanto en el procedimiento de reconocimiento mutuo como en el
procedimiento descentralizado pueden estar afectados unicamente ciertos
Estados miembros, en caso de que el motivo de desacuerdo entre ellos se
hubiera resuelto en las fases de participacion de todos, con la intervencion del
Grupo de coordinacion (CMDh), no procederia plantear de nuevo la misma
cuestion en caso de segundas y ulteriores vueltas del procedimiento debidas a
la presentacién de las solicitudes a nuevos Estados miembros, salvo por
razones justificadas. Si la discrepancia se hubiera tenido que resolver en el
siguiente paso, con el arbitraje del CHMP, entonces no cabria plantearse

nuevamente la cuestidon en ningun procedimiento posterior.

4.1.2.2.1. Procedimiento Centralizado

El procedimiento centralizado cuenta con el denominado Comité de
medicamentos de uso humano/ Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP), responsable en exclusiva de la preparacion de los dictamenes de
la EMA. Dictamenes, que tienen un caracter cientifico y no politico y, por
consiguiente, deben ser refrendados mediante una Decision de la Comisidn

Europea, que se publica en el diario oficial de la UE.

La composicién del CHMP esta disefiada para que su funcién cumpla, desde
el punto de vista cientifico y técnico, con todas las exigencias y para que

también estén adecuadamente contemplados los aspectos de
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representatividad de los Estados miembros, de manera que los dictamenes del

Comité puedan ser seguidos en toda la UE.

El Comité esta formado por un Presidente; dos miembros, uno titular y otro
suplente por parte de cada uno de los actuales 28 Estados miembros de la UE;
un miembro titular y uno suplente designados por Islandia y por Noruega junto
a un maximo de cinco miembros cooptados, elegidos entre los expertos
nominados por los Estados miembros y la EMA para proporcionar

conocimiento en algunas areas cientificas en las que fuera necesario.

El papel del CHMP es crucial en el procedimiento de autorizacién de
medicamentos en la UE. En el caso del procedimiento centralizado, el CHMP
es el comité responsable: i) de llevar a cabo el informe inicial que determinara
la autorizacion del medicamento en toda la UE ii) de la evaluaciéon de las
modificaciones y extensiones de linea de una autorizaciéon de comercializacién
otorgada con anterioridad vy iii) de recomendar cambios en las condiciones de
autorizacion del medicamento, su suspensién o su retirada a partir de los
informes emitidos por el Comité para la evaluacién de riesgos en

farmacovigilancia/ Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC).

El procedimiento centralizado de autorizacion de medicamentos en la UE, se
complementa con otros dos procedimientos europeos (reconocimiento mutuo
y descentralizado) cuya decisidn de autorizacion debe ser adoptada por los
Estados miembros mediante un acuerdo. En caso de que no se alcance una
posicion armonizada entre dichos Estados miembros, corresponde al CHMP
evaluar los aspectos de controversia que le hayan sido referidos y adoptar una
decisidn que sera vinculante para todos los Estados miembros concernidos o
implicados en dicho procedimiento. Por otra parte, el CHMP y sus grupos de
trabajo contribuyen al proceso de investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos por parte de las companias farmacéuticas, a través de la
denominada asesoria cientifica. También aprueba directrices cientificas sobre
diferentes categorias de medicamentos y coopera con otras entidades
internacionales para la armonizacioén de los requisitos en el ambito global de la
autorizacion de medicamentos. Los pasos que se suceden en el procedimiento

centralizado se esquematizan en la Figura 20:
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Presentacion de la solicitud de eligibilidad
18 a 7 meses antes de la solicitud de autorizacion

Notificacion de la intencion de presentar la solicitud

7 meses antes de presentar la solicitud de autorizacion

Designacion de los ponentes |
7 meses antes de presentar la solicitud

Reuniones previas a la presentacion
6-7 meses antes de presentar la solicitud

Reconfirmacion de la fecha de presentacién de la solicitud
2-3 meses antes de presentar la solicitud

Presentacién y validacion de la solicitud

Evaluacion cientifica |
210 dias efectivos de evaluacion

Decision de la Comisiéon Europea
Dentro de los 67 dias después de la recepcion del dictamen del CHMP

Figura 20. Principales pasos del Procedimiento centralizado. Fuente: Elaborado
a partir de la web de la EMA (65).

Solicitud de elegibilidad. La solicitud de un nuevo medicamento para que se
tramite por procedimiento centralizado debe cumplir con lo previsto en la
legislacion aplicable, en particular con lo sefialado en el anexo del Reglamento

(CE) N° 726/2004 (3) en el que se establece que el procedimiento centralizado:

e sera obligatorio para los medicamentos:

o i) desarrollados por medio de procedimientos biotecnolégicos
que emplean tecnologia del ADN recombinante, expresion
controlada de codificacion de genes o métodos de hibridoma y
de anticuerpo monoclonal,

o ii) los medicamentos de terapia avanzada,

o iii) los medicamentos que contengan una sustancia activa nueva
que, en la fecha de entrada en vigor del referido Reglamento, no

estuviera autorizada en la Comunidad y cuya indicacion
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©)

terapéutica fuera el tratamiento de alguna de las enfermedades
siguientes: sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer,
trastornos neurodegenerativos, diabetes, enfermedades
autoinmunes y otras disfunciones inmunes, enfermedades viricas

iv) los medicamentos huérfanos.

e sera opcional para las siguientes categorias de medicamentos:

O

Los medicamentos que contengan una sustancia activa que en la
fecha de entrada en vigor del Reglamento (CE) N° 726/2004 (3) (a
estos efectos el 20 de noviembre de 2005) no hubiera sido
autorizada en la Comunidad.

Los medicamentos que constituya una innovacion significativa
desde el punto de vista terapéutico, cientifico o técnico, o que la
concesion de una autorizacion presenta para los pacientes (o
para la salud animal) un interés de ambito comunitario.

Los medicamentos genéricos de un medicamento de referencia
autorizado por procedimiento centralizado.

Los medicamentos que se presentan como solicitudes
duplicadas, o los que disponen de un consentimiento informado
del titular de la autorizacién de comercializacion.

Los medicamentos que tengan un uso pediatrico que permita su
tramitacion por procedimiento centralizado conforme a los
articulos 28, 29 y 31 del Reglamento (CE) NO 1901/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 12 de diciembre de 2006
sobre medicamentos para uso pediatrico y por el que se
modifican el Reglamento (CEE) no 1768/92, la Directiva
2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) no
726/2004 (66).

En estos casos, la eleccién de un medicamento para su evaluacion a través del

procedimiento centralizado debe ser solicitada por la compafnia desde los 18

hasta los 7 meses anteriores a la efectiva presentacion de la solicitud.

Notificacién de la intencidon de presentar una solicitud. El solicitante debe

informar a la EMA sobre la fecha de presentacién efectiva de la solicitud. Es
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importante la planificacion en las solicitudes, especialmente en el caso de
dosieres completos, puesto que la agencia debe encajarlas en su plan de
trabajo. Al menos con siete meses de antelacion debe realizarse la notificacion

de la intencion de presentar una solicitud.

Eleccion de ponente y co-ponente. El ponente y el co-ponente son elegidos
de entre los miembros del CHMP titulares o suplentes. La seleccion de
cualquier ponente o co-ponente se realiza por parte del CHMP con criterios
objetivos y busca que los evaluadores tengan la especificidad de
conocimientos segun la materia a evaluar. El solicitante, futuro titular de la
autorizacion de comercializacion, tiene la posibilidad de sugerir a ponente y

co-ponente, pero la decision es del CHMP.

Reuniones previas a la presentacion de la solicitud. Este tipo de reuniones
son imprescindibles para que el solicitante tenga una clara perspectiva de los
aspectos cientificos, legales y reglamentarios que se aplicaran durante la
validacion y tramitacion del expediente de solicitud. Aunque inicialmente este
tipo de reuniones se consideraban de especial ayuda para PYMES, la
experiencia demuestra que este tipo de reuniones son también utiles es para
companfias que tienen experiencia en la presentacion de solicitudes por
procedimiento centralizado, debido a la constante evolucion de los aspectos
reglamentarios. Durante las reuniones previas se repasan las partes

fundamentales del dossier de solicitud.

e En el ambito de la calidad se tratan los principales puntos relativos a la
sustancia activa, los materiales de partida, las lineas celulares y la
estrategia de bancos celulares, los métodos de purificacion, los
elementos de la calidad por disefo, los ensayos de liberacion, los datos
puente en caso de diferencias en las formulaciones o diferentes lugares
de fabricacion, etc.

e |gualmente, se revisan los aspectos no clinicos del futuro dossier y la
evaluacion sobre el riesgo para el medio ambiente del medicamento.

e En la parte correspondiente a los aspectos clinicos, se tratan detalles
del desarrollo clinico, los paises implicados y el cumplimiento de las

normas de Buena Practica Clinica y el plan de desarrollo pediatrico
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En el caso de los medicamentos huérfanos, se trata acerca de su
designacion y de la posible exclusividad comercial que se deriva de su
autorizacion.

La farmacovigilancia ocupa también una parte relevante en las
reuniones preparatorias en donde las companias describen su sistema
de farmacovigilancia, plan de gestion de riesgos, se trata de la
actualizacién de datos en EudraVigilance y de las inspecciones en este
campo.

Los aspectos procedimentales también ocupan una parte en estas
reuniones preparatorias siendo relevantes aspectos como la elegibilidad
del procedimiento, la base legal de la solicitud, las condiciones de
prescripcion y dispensacion, la forma de tramitacidon en caso de que se
solicite un procedimiento de urgencia, la justificacion de solicitudes
multiples, la consideracion de autorizacién condicional o excepcional
segun proceda, la pertinencia de tener exclusividad de datos, entre
otros aspectos.

La futura informacién del medicamento es otro de los elementos que se
consideran, la ficha técnica, el prospecto y el resto del etiquetado, la
manera de expresar la dosis, las posibles excepciones, la informacién
del etiquetado, los bocetos del material de acondicionamiento, la
tipologia de los grupos de pacientes que seran consultados para
comprobar que los textos del prospecto son comprensibles, la
clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification
system) propuesta y el nombre que se emplearda para la
comercializacién en toda la UE.

También se repasa en esta reunion los aspectos relacionados con la
publicacion a lo largo de toda la tramitacidn de las distintas solicitudes y
dictamenes que se produciran.

Por ultimo, los aspectos administrativos como las tasas, el formato
electrénico de solicitud, las especificaciones técnicas y los calendarios
forman parte de estas reuniones preparatorias que, evidentemente,

admiten un punto adicional para tratar otros aspectos que a la vista de
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la solicitud concreta pueden tener relevancia durante la tramitacion de

la solicitud.

Confirmacion de la fecha anunciada inicialmente de presentacion de la
solicitud. Puesto que la solicitud de un medicamento por procedimiento
centralizado desencadena un importante nimero de compromisos, dos o tres
meses antes de la presentacion efectiva del dossier, los solicitantes deben
reconfirmar que dicha presentacion se realizara segun lo previsto o si

cambiara de fecha.

Presentacion y validacion de la solicitud. Las solicitudes de autorizacion de
medicamentos en la UE, con independencia del procedimiento por el que se
tramitan, deben ajustarse al denominado eCTD (documento técnico comun en
formato electronico). La EMA realiza la verificacion de la documentacion

presentada a través de un procedimiento de validacién.

Evaluaciéon cientifica. La evaluacién de las solicitudes presentadas por
procedimiento centralizado, principalmente en el caso de nuevos
medicamentos, supone un claro ejemplo de colaboracién cientifica entre el
ponente, co-ponente y demas miembros del CHMP. El procedimiento en su
conjunto representa 210 dias de evaluacién activa (sin contar las paradas de
reloj en las que los solicitantes deben completar la documentacion o dar

respuesta a la relacion de objeciones formuladas por los evaluadores).

Dictamen cientifico del CHMP. El dictamen del CHMP expresa la decision
cientifica que la UE ha adoptado sobre una determinada solicitud. Este
dictamen permite a la EMA elaborar el informe publico europeo de evaluacién
del medicamento (EPAR) y trasladar la recomendacién a la Comisién Europea

para que emita la correspondiente autorizacion valida para toda la UE.

Decision de la Comision Europea. Una vez recibido el dictamen del CHMP,
la Comisién dispone de hasta 67 dias para publicar en el diario oficial de la UE
la decision sobre el medicamento e incluir sus datos en el registro comunitario

en medicamentos.
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El procedimiento centralizado empieza el denominado dia 0, que supone la
fecha desde la que se inicia el computo de los plazos. El dia 80 ponente y co-
ponente envian un informe de evaluacién que se distribuye por la EMA a los
restantes miembros del CHMP y al propio solicitante en el que se le advierte
que estos informes paralelos establecen conclusiones preliminares que deben
ser tenidas en cuenta unicamente a titulo informativo. El ponente del CHMP
centrara la evaluacion en las especificaciones de seguridad del Plan de gestidn

de riesgos/Risk Management Plan (RMP).

El dia 94 se circula el informe del ponente designado por el Comité para la
evaluacion de riesgos en farmacovigilancia (PRAC). Este informe se centra en
los aspectos del plan de gestion de riesgos (RMP) de manera prospectiva, el
plan de farmacovigilancia y las medidas de minimizacion de riesgo. Incluye una

lista de cuestiones y se distribuye también al solicitante por la EMA.

Los miembros de los comités (CHMP y PRAC) y la propia EMA, tienen hasta el
dia 100 para enviar sus comentarios. El dia 107 se consolida la parte del
informe del PRAC vy la lista de cuestiones, incorporando los comentarios

recibidos para que el CHMP disponga de esta informacion.

El dia 115 se remite la lista preliminar de cuestiones/objeciones iniciales
preparada por ponente y co-ponente, que incluye las recomendaciones del
CHMP y la informacién sobre los debates cientificos y el informe del PRAC con
objeto de que el dia 120 se adopte por el CHMP, formalmente, la lista de
cuestiones/objeciones. En esta fecha se decide por el CHMP si procede
realizar inspecciones de buenas practicas de laboratorio, de fabricacion

(GLP/GMP) o sobre los ensayos clinicos presentados (GCP).

Podria darse el caso, en teoria, de que todo el procedimiento se resolviera en
el dia 120 y el CHMP, en lugar de emitir una lista de cuestiones, acordara un
dictamen. Para que esto pudiera suceder, durante el estudio de la solicitud no
deberian formularse objeciones. En la practica, esto no se produce y tanto el
solicitante como los evaluadores consideran el dia 120 como un hito en el que

se producen las objeciones del CHMP que debera responder el solicitante y
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que se le envia por la EMA, con la correspondiente interrupciéon del plazo que

se establece caso a caso (en general 3 meses).

Se computa como dia 121 y se restablece el plazo interrumpido, desde el
momento en el que el solicitante presenta las respuestas a las cuestiones,
incluyendo la revision de la ficha técnica, etiquetado y prospecto en inglés
(Figura 21).

Calendario de evaluacion en el procedimiento centralizado (i)

DIA HITO
0 Inicio del procedimiento
80 Informes evaluacién de ponente / co-ponente
94 Informe de evaluacion del ponente PRAC
100 Comentarios a los informes por parte de miembros del
CHMP/PRAC/EMA.
107 El PRAC actualiza informe y lista de cuestiones del RMP.
115 Lista consolidada de objeciones iniciales
120 Validacién de objeciones CHMP o dictamen
@ Interrupcién de plazo
121 Respuestas de la compaiiia

Figura 21. Procedimiento centralizado: desde inicio hasta presentacion de

respuestas del solicitante. Fuente: Elaborado a partir de la web de la EMA (67).

Una vez recibidas las respuestas, el CHMP adopta un calendario para su
evaluacion. El dia 157 los miembros de los dos comités (CHMP y PRAC)
reciben el informe conjunto elaborado por el ponente y el co-ponente
designado por el CHMP y por el ponente designado por el PRAC. La EMA
envia al solicitante este informe conjunto advirtiéndole que el informe se envia

Unicamente a titulo informativo.
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Este informe es revisado y comentado en lo relativo al plan de gestién de
riesgos por los miembros del CHMP, del PRAC y también de la EMA el dia
160.

El dia 166, el ponente del PRAC recoge del plenario de este comité las
aportaciones relacionadas con los temas de seguridad
propuestas/actualizadas en el RMP por el solicitante. El ponente del PRAC
contacta asimismo con ponente y co-ponente del CHMP para reflejar la

opinién del pleno del PRAC en la lista de cuestiones pendientes.

El dia 170 es la fecha limite para los comentarios del CHMP o de la EMA al
ponente y co-ponente para su integracion en la lista de cuestiones pendientes.
El CHMP debe disponer, a mas tardar el dia 180, de los informes finales de las

inspecciones que hubiera solicitado.

En el dia 180, se produce el debate en el seno del CHMP y se determina la
lista final de cuestiones pendientes y/o la conveniencia de dar una audiencia
oral al solicitante. La lista de cuestiones pendientes adoptada se remite por la

EMA al solicitante y se interrumpe el plazo de tramitacion.

El plazo se reinicia, el dia 181, con la recepcion de las respuestas del

solicitante o con la celebracion de la Audiencia, segun proceda.

El dia 194, los tres ponentes que han intervenido (ponente y co-ponente del
CHMP y ponente del PRAC) evaluan las respuestas del solicitante y remiten el
informe conjunto a sus respectivos comités y a la EMA, que pueden hacer
comentarios hasta el dia 200, que, tenidos en cuenta, permitiran la
actualizacién de dicho informe de evaluacion y su envio a los comités y a la
EMA el dia 204 del procedimiento.

Alrededor del dia 210 finaliza el procedimiento del CHMP con la adopcién del

informe de evaluacion y el dictamen del CHMP (Figura 22).
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El calendario de evaluacion procedimiento centralizado (ii)

DIA HITO

157 Informe comun (ponente y co-ponente)CHPM/ponente PRAC

160 Comentarios del CHMP/PRAC/EMA al informe comun

166 El Ponente del PRAC recoge del plenario aportaciones para adopcion
del inf. evaluacion y lista de cuestiones pendientes

170 El ponente CHMP cierra Informe comun/cuestiones pendientes

180 Debate CHMP, cuestiones pendientes/ decision de audiencia o bien
dictamen CHMP. Se envia al solicitante.

@ Interrupcion de plazo

181 Reanudacion del plazo tras remisién de cuestiones pendientes o

celebracion de audiencia.

194 Informe comun de ponentes sobre las cuestiones pendientes

200 Comentarios del CHMP/PRAC al informe comun

204 Informe de evaluacién actualizado para CHMP y PRAC

=210 Adopcién dictamen CHMP e informe de evaluacién

Figura 22. Parte del procedimiento centralizado desde la presentacion de
respuestas por parte del solicitante hasta el final del procedimiento. Fuente:
Elaborado a partir de la web de la EMA (67).

La culminacién del procedimiento centralizado se realiza con el cierre de las
versiones idiomaticas necesarias para los pacientes de la UE por lo que, una
vez decidido en el dia 210 la version aprobada de la ficha técnica, prospecto y
etiquetado en inglés, el laboratorio debe enviar, no mas tarde del dia 215, las
versiones linglisticas que circularan en cada Estado miembro. Los Estados
miembros pueden hacer comentarios a esta version hasta el dia 229 y no mas
tarde del dia 235 el solicitante debe presentar la version final de los textos.
Con estas versiones quedaria finalizado el informe de evaluacion y la EMA lo

traslada a la Comision Europea, a los Estados miembros y al solicitante.

Puesto que ni el CHMP ni la EMA tienen capacidad legal para autorizar un
medicamento, corresponde a la Comision Europea convertir el Dictamen del
CHMP en una Decision de la Comision, representando a todos los Estados

miembros. El proceso dura 67 dias en su conjunto y para dicha fecha debe
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estar asimismo ultimado el Informe publico europeo de evaluacion/European

public assessment report (EPAR) (Figura 23)

El calendario de evaluacion del procedimiento centralizado (iii)

DIA HITO

<215 Textos en versién lingtistica al CHMP

229 Comentarios de los EMS a las version final de textos
<235 Presentacion de la version final de textos

237 Finalizacion informe de evaluacion y transmision ala

Comisién, Estados miembros y solicitante.

=277 Finalizacién del EPAR.

277 Decisién de la Comision

Figura 23. Parte del procedimiento centralizado desde el dictamen del CHMP
hasta la Decision de la Comision Europea. Fuente: Elaborado a partir de la web
de la EMA (67).

Una vez otorgada la autorizacion de un medicamento obtenida por
procedimiento centralizado, se generan una serie de actuaciones posteriores a

la autorizacion, continuando el denominado ciclo de la vida del medicamento.
Modificaciones de registro

Las modificaciones de las condiciones de autorizacidn son los cambios que
mas habitualmente se producen en los medicamentos y estan reguladas por el
Reglamento de la Comision 1234/2008 de 24 de noviembre de 2008 relativo al
examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de
comercializacidon de medicamentos para uso humano y medicamentos

veterinarios (68). La norma define distintos tipos de modificaciones:
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o Las modificaciones de importancia menor tipo IA, son aquellas que
solamente tengan un impacto minimo, o ninguno, en la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento en cuestion.

o Las modificaciones de importancia mayor de tipo Il, son aquellas
que, sin ser una extension (ver punto siguiente), pueden tener
repercusiones significativas en la calidad, seguridad o eficacia del
medicamento en cuestién.

o Los cambios que comportan determinados variaciones relevantes en
los principios activos tanto quimicos como biologicos, en la
concentracion, la forma farmacéutica o la via de administracion, no
pueden tramitarse a través del procedimiento de modificaciones y se
consideran extensiones de linea de una autorizacion de
comercializacion.

o Las modificaciones de importancia menor tipo IB son aquellas que

no se encuentran en ninguno de los casos anteriores.

En el ambito de las modificaciones de la autorizacion de comercializacién es
relevante considerar que en muchos casos un mismo cambio afecta a diversos
medicamentos de la misma forma. En estos supuestos, es posible realizar
solicitudes agrupadas con la condicidn de que los solicitantes de la
modificacion pertenezcan al mismo grupo de empresas o hubieran realizado
acuerdos de licencia para la comercializacion de los medicamentos

concernidos.

Otra circunstancia que se produce en la evaluacion de las modificaciones de
las condiciones de autorizacién de los medicamentos es la solicitud de
diferentes modificaciones que pueden afectar a distintos medicamentos del
mismo titular (incluye grupo de empresas y licencias como en el caso
anterior). Para evitar la duplicacion de tareas, se ha establecido un
procedimiento de divisidén del trabajo por el cual una autoridad, elegida entre
las autoridades competentes de los Estados miembros y la EMA, examine la

modificacion en cuestidn en nombre de las demas autoridades interesadas.
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Revision anual en autorizaciones condicionales

En ocasiones la autorizacion se otorga con la obligacién de revisarla
anualmente. Esto sucede cuando la autorizacion ha sido otorgada en
circunstancias excepcionales porque un solicitante ha podido demostrar que
no puede suministrar datos completos sobre la eficacia y seguridad en las
condiciones normales de uso del producto en el momento de la evaluacién
porque el medicamento esta indicado en patologias que se presentan
raramente, o el estado actual de desarrollo de la ciencia no permite
proporcionar la informacion completa, o principios de deontologia médica
prohiben recoger esta informacion. En este tipo de autorizaciones, el titular de
la autorizacién de comercializacion tiene el compromiso de presentar a las
autoridades competentes el resultado del seguimiento (especialmente en el
ambito de la seguridad) realizado a lo largo de un afio sobre el medicamento,

para obtener la renovacion de la autorizacion.
Renovacion de la autorizacion

De conformidad con lo previsto en el articulo 14 del Reglamento (CE) N°
726/2004 (3), la autorizacion de comercializacidén es valida durante cinco afos
contados desde la fecha de notificacion de la Decision de la Comisién al titular
de la autorizacidn de comercializacion. Una vez la autorizacion ha sido
renovada, permanece valida por tiempo ilimitado, salvo que las autoridades
competentes decidieran, por motivos justificados de farmacovigilancia,
establecer un periodo adicional de revision de cinco anos. Las autorizaciones
condicionales deben ser renovadas anualmente, como se ha indicado, hasta
que los datos aportados por el titular se consideran suficientes para no tener

que seguir practicando dichas revisiones anualmente.

La renovacidon es quinquenal también en el caso de medicamentos cuya
autorizacion de comercializacion se ha otorgado bajo circunstancias
excepcionales. Este tipo de autorizaciones son habituales para medicamentos
con dosieres incompletos, fundamentalmente por la rareza de los tratamientos

a los que van destinados y en los que otorgar autorizaciones condicionales no
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tiene sentido puesto que resulta practicamente imposible completar el dosier

de registro.
Presentacion de un estudio posautorizacion de seguridad

Las autoridades competentes pueden imponer al titular de la autorizacion de
comercializacion la realizacion de un estudio posautorizacion, que consiste en
un estudio efectuado con el propdsito de identificar, caracterizar o cuantificar
un riesgo para la seguridad, confirmar que el perfil de seguridad de un
medicamento autorizado o medir la efectividad de las medidas de gestién de

riesgos.

La obligacidén de realizar un estudio posautorizaciéon puede ser una condicion
para otorgar la autorizacidbn de comercializacion, o una obligacién posterior
que acompafna una autorizacidn de comercializacidon condicional o una
autorizacion de  comercializacidon  concedida bajo  circunstancias

excepcionales.
Presentacion de un estudio posautorizacion de eficacia

En algunos medicamentos puede ser necesario completar la informacion
disponible en el momento de la autorizacién con informacién adicional sobre
su eficacia. En estos casos, las autoridades competentes pueden obligar al
titular de la autorizacion de comercializacién a realizar un estudio de eficacia
posautorizacion. Un estudio posautorizacion de eficacia busca proporcionar la
informacion necesaria a las autoridades competentes y al titular de la
autorizacion de comercializacion, bien para completar los datos iniciales, o
bien para comprobar si la autorizacion de comercializacion deberia
mantenerse tal como se concedid, modificarse, suspenderse o revocarse, con

arreglo a los nuevos datos resultantes del estudio.

La regulacion de los estudios posautorizacion de eficacia se establecié por el
Reglamento Delegado (UE) n°® 357/2014 de la Comision, de 3 de febrero de
2014 por el que se completan la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo y el Reglamento (CE) n°® 726/2004 del Parlamento Europeo y del

Consejo en lo que se refiere a las situaciones en que puedan exigirse estudios
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de eficacia posautorizacion (69) abriendo la posibilidad teérica de revisar la
totalidad de los medicamentos autorizados a la luz de los actuales
conocimientos. Esta situacion fue convenientemente aclarada por el regulador

que senalaba en el preambulo de la norma:

"En circunstancias normales, no existe ningun requisito obligatorio
para el seguimiento a largo plazo de la eficacia de los medicamentos
como parte de la vigilancia posterior a la autorizacion, incluso en el
caso de los medicamentos autorizados para las afecciones cronica. En
muchos casos, los efectos de un medicamento disminuyen a lo largo
del tiempo, lo que exige una redefinicion de la terapia. No obstante,
esto no compromete necesariamente el equilibrio entre riesgos y
beneficios del medicamento ni la valoracion del efecto beneficioso
ejercido hasta ese momento. En casos excepcionales, deberian
imponerse estudios posteriores a la autorizacion cuando una potencial
falta de eficacia a largo plazo pudiera plantear dudas en cuanto al
mantenimiento de un equilibrio positivo entre riesgos y beneficios de

la intervencion”
Medidas posautorizacion de los comités

Al final del procedimiento o en la evaluacién del seguimiento de un
medicamento, los distintos comités de la EMA pueden acordar que el titular
proporcione informacién adicional posautorizacién sobre seguridad o eficacia
en determinados casos, o bien sobre cuestiones de calidad. Todo ello, porque
se considera necesario desde una perspectiva de salud publica y con la
debida justificacion en el correspondiente informe de evaluacion. En la Figura
24 se muestra la clasificacion de las distintas medidas posautorizaciéon

aplicadas por la EMA.
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Necesidad de
suministro de datos
adicionales
posautorizacion

i no

¢El suministro de datos es no -
por obligacién normativa? ése considera clave para la

nol relacién beneficio/riesgo? | j|
Si

¢los datos estan relacionados con una
preocupacion identificada en el RMP? |SI

lno

¢Relevante para desarrollos posteriores
del producto y/o optimizacién del
beneficio riesgo, y/o tiene potencial
interés para prescriptores o pacientes?

j i

éobligacion especifica en el contexto de una: i)
autorizacién condicional o ii) autorizacién en
circunstancias excepcionales ? Sl

Peticion directa Recomendacién Actividad de Obligacién del Obligaciones
del Comité. del Comité farmacovigilancia anexo Il de la especificas
[LEG] [REC] adicional al RMP autorizacién [SOB]
[MEA] [ANX]

Figura 24. Clasificacion de las distintas medidas posautorizacion en el
procedimiento Centralizado. Fuente: Elaborado a partir de EMA. Post-

authorisation stage of the product lifecycle (70).

Las obligaciones especificas [SOB] pueden imponerse exclusivamente en el
caso de autorizaciones de comercializacion otorgadas bajo circunstancias
excepcionales o en el caso de autorizaciones condicionales. Estas
obligaciones especificas son condiciones inexcusables para el titular que
figuran en la decision de la Comisidon Europea por la que se otorga la
autorizacion de un medicamento y constituyen la base de la revision de la

autorizacion.

Las obligaciones para la realizacidon de actuaciones posautorizacion [ANX]
pueden ser impuestas por la Comision Europea en el momento del
otorgamiento de la autorizacion de comercializacidon o con posterioridad. Este
tipo de obligaciones se consideran claves para la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Pueden consistir en estudios posautorizacion de seguridad o de

eficacia.
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Entre las medidas posautorizacion es también frecuente la inclusion de
actividades adicionales en el ambito de la farmacovigilancia que deben ser
incorporadas en el Plan de gestion de riesgos. Esta categoria de actividades
adicionales en el ambito de la farmacovigilancia [MEA] puede comprender
estudios no clinicos, estudios clinicos o estudios no intervencionales

orientados a investigar problemas de seguridad del medicamento.

Algunas medidas posautorizacion estan contempladas en la normativa
farmacéutica [LEG] deben ser aplicadas por el titular de la autorizacion de
comercializacion del medicamento en caso de que asi se lo solicite tanto la
EMA como sus comités. Entre ellas, la peticidon de datos con informacion
complementaria, el seguimiento de informacién que permita evaluar una sefial,
la actualizacion de la informacién del producto, la remision de datos como
consecuencia de una accion correctiva o preventiva en el contexto o de las
inspecciones o la presentacién de los resultados finales de un estudio que

incorpore pacientes pediatricos.

Por ultimo, el titular de la autorizacidén de comercializaciéon puede recibir
recomendaciones para la realizacion de desarrollos posteriores del
medicamento [REC] con el objeto de optimizar algunos aspectos de calidad o
que permitan la extension del uso del medicamento o a otras poblaciones de
pacientes. Por supuesto, estas recomendaciones no son vinculantes pero
tienen un impacto en las condiciones de autorizacion del medicamento y a la

informacion del producto.
Plan de gestion de riesgos

Desde julio de 2012, todas las solicitudes que se presenten para su
autorizacion, independientemente del procedimiento de autorizacion que
sigan, deberan incluir un Plan de gestion de riesgos. El Plan de gestion de
riesgos contiene la descripcion detallada del denominado Sistema de gestién
de riesgos que se define en el articulo 1.28 la Directiva 2001/83/CE (4) como el
conjunto de actividades e intervenciones de farmacovigilancia dirigidas a

determinar, caracterizar, prevenir o reducir al minimo los riesgos relativos a un
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medicamento, incluida la evaluacion de la efectividad de dichas actividades e

intervenciones.

Es responsabilidad del titular de la autorizacion de comercializacién actualizar
el plan con cualquier nueva informacion que tenga un impacto significativo en
la informacion presentada. Por ello, se espera que el Plan se remita o se
actualice en cualquier momento cuando se produzca un cambio en la lista de
cuestiones sobre seguridad, o cuando haya un cambio significativo en el
ambito de la farmacovigilancia, o en las actividades de minimizacién de
riesgos a causa, por ejemplo, de los resultados de estudios en curso. Por
supuesto, la actualizacion del Plan también se espera en caso de que las
actividades de rutina de farmacovigilancia supongan la deteccion de senales
que requieran la actualizacion de la informacion del medicamento v,

consecuentemente, la actualizaciéon del Plan.
Informe periddico de seguridad

Los informes periddicos de seguridad (IPS)/Periodic update safety report
(PSUR) son documentos del ambito de la farmacovigilancia elaborados con la
intencion de proporcionar una actualizacion sobre seguridad del medicamento
resultante de la evaluacion del impacto de los datos que puedan afectar a la

relacion beneficio-riesgo del medicamento.

El articulo 107 ter de la Directiva 2001/83/CE (4) establece que los informes
periddicos actualizados en materia de seguridad deben incluir i) resumenes de
los datos pertinentes sobre los beneficios y los riesgos del medicamento,
incluidos los resultados de todos los estudios con una valoracion de su posible
impacto sobre la autorizacion de comercializacion, ii) una evaluacion cientifica
de la relacidn beneficio-riesgo, iii) todos los datos relativos al volumen de
ventas del medicamento y cualquier dato sobre el volumen de prescripciones
en poder del titular de la autorizacion de comercializacién, incluida una

estimacion del numero de personas expuestas al medicamento.

Los IPS (también conocidos como PSUR por sus siglas en inglés) deben ser
enviados para su evaluacion en momentos determinados durante la fase

posautorizacion.
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En la UE se ha establecido una evaluacién unica de los informes periddicos de
seguridad (conocido como PSUSA). Esta evaluacién unica comprende todos
los medicamentos que contengan el mismo principio activo o la misma
combinacion de principios activos aunque pertenezcan a diferentes titulares de
autorizacidn de comercializacidn. La ventaja fundamental es que dichos
principios activos o combinaciones se encuentran en una lista europea EURD
list (71).

La evaluacién unica de los IPS/PSUR no esta exenta de dificultades puesto
que debe realizarse sobre principios activos o combinaciones que formulan
medicamentos que fueron autorizados por i) procedimiento centralizado, ii) por
procedimiento centralizado y por autorizaciones nacionales, o iii) unicamente
por autorizaciones nacionales. La directiva, posiblemente para eliminar
cualquier duda acerca de la competencia en materia de evaluacién, sefiala que
en el caso ii) antes indicado, la tramitacion se realizara como si se tratara de un

procedimiento centralizado tal como se esquematiza en la Figura 25.

Si la recomendacién es una modificacion,
suspensién o revocacion de la
autorizacion de comercializacion

hd

—_—

El IPS/PSUR se
recibe del TAC

. El CHMP/CMDAh recibe la
Validacién técnica por recomendacién del PRAC
la Agencia

30 dias (PC/PNs)

30 dias (sdlo PNs)

@
- 60dias

Ponente/EM prepara
informe preliminar
de evaluacién

¥ 30dias

Comentarios del TAC,

Dictamen del CHMP. Se Posicién del CMDh
envia a la Comisién, TAC l'

y Autoridades Nacionales

\ 4 \ 4

La posicion es de
mayoria en el CMIDh.
Se envia a la Comision,
TAC Yy a las Autoridades
Nacionales

La posicion es de
consenso en el CMDh.
Se enviaal TACy a las

Autoridades
Nacionales

PRACy EMs
P 15dias

Ponente/EMs

actualiza informe de PNs

evaluacion

A la siguiente

reunion del PRAC

Recomendacion del
PRAC

Decision de la
Comision

actualizando la
autorizacion de
comercializacion

Decision de la
Comision dirigida a
los Estados
miembros para su
implementacion
nacional

Implementacion a
nivel nacional

bro PC: Pr centrali

lEM:Estado i do. PNs: Pr imi ional ‘

Figura 25. Evaluacion de. PSUR. Fuente: Elaborado a partir EMA. Post-

authorisation stage of the product lifecycle (72).
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Presentacion de datos pediatricos

El Reglamento 1901/2006 (66), constituye la base legal que obliga a las
companias farmacéuticas que dispongan de datos sobre la eficacia o la
seguridad pediatrica de determinados medicamentos autorizados, a que
tengan que presentarlos a la autoridad competente para que ésta pueda
evaluarlos y, si procede, incluirlos en la informacién sobre el medicamento

destinada a los profesionales sanitarios y a los pacientes.

Estos estudios deben ser presentados tanto si se realizan de acuerdo con un
plan de investigacion pediatrica aprobado, como si se trata de estudios
promovidos por el titular de una autorizacion de comercializacion que conlleve

la administracion a ninos.
Transferencias de titularidad

El titular de la autorizacidn de comercializacidn de un medicamento es el
ultimo responsable de toda la informacidén contenida en la solicitud, y de todas
las actuaciones que se derivan de su puesta en el mercado. Por ello, el cambio
de titular trasciende a las meras modificaciones de la autorizacion de

comercializacion, y tiene una tramitacién especifica.

La normativa que regula estos cambios, en el caso de medicamentos
autorizados por procedimiento centralizado, es el Reglamento (CE) N° 2141/96
de la Comisién, de 7 de noviembre de 1996, relativo al examen de una peticidn
de transferencia de la autorizacion de comercializacion de un medicamento
perteneciente al ambito de aplicacion del Reglamento (CEE) n°® 2309/93 del
Consejo (73).

El titular de la autorizacidn de comercializacion es el destinatario de la decision
de la Comision Europea, y se entiende por transferencia de una autorizacion
de comercializacion, el cambio de dicho destinatario. En el caso de los
medicamentos autorizados por procedimiento centralizado, esta previsto
diferir los efectos del cambio de titularidad una vez otorgada la transferencia.
En estos casos, son relevantes tres fechas: la fecha en la que la EMA finaliza la

tramitacion y emite una opinién favorable al cambio de titularidad; la fecha en
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la que la Comision otorga la decision de transferencia y el solicitante pasa a
ser el nuevo titular; y la fecha en la que dicho nuevo titular asume integramente
la ejecucion de todas las actividades derivadas de la fabricacion y distribucidn
del medicamento, una vez transcurrido el periodo de transicion durante el cual
el anterior titular y el nuevo titular han acordado algunas tareas relativas a la

liberacion de los lotes.
Notificaciones no relacionadas con el contenido de la ficha técnica

El etiquetado y el prospecto de los medicamentos ofrecen abundante
informacion que requiere autorizacion expresa para su inclusion y para su
modificacion. Sin embargo, cuando los cambios del etiquetado o del
prospecto no estan relacionados con el contenido autorizado del resumen de
las caracteristicas del producto (ficha técnica) la regulacién europea (articulo
61.3 de la Directiva 2001/83/CE) permite que el titular notifique dichos
cambios, de manera que si las autoridades competentes no se pronuncian
contra el proyecto de modificacion en el plazo de 90 dias a partir de la fecha
de presentacién de la solicitud, el solicitante podra proceder a la realizacion de

dichas modificaciones.
Notificacion de retirada de medicamentos

Entre las obligaciones del titular de la autorizacion de comercializacién de un
medicamento autorizado por el procedimiento centralizado se encuentra la
notificacion de retiradas y ceses en la comercializacidon de medicamentos
autorizados. La legislacion farmacéutica europea fue enmendada en 2012 por
la Directiva 2012/26/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 25 de
octubre de 2012, por la que se modifica la Directiva 2001/83/CE en lo referente
a la farmacovigilancia (74) como consecuencia del denominado caso

Mediator® (benfluorex). En su preambulo, se sefala:

Algunos incidentes recientes en materia de farmacovigilancia en la
Unién han puesto de manifiesto la necesidad de un procedimiento
automatico a escala de la Unidon en cuestiones de seguridad

especificas para garantizar que se evalua y se aborda un asunto en
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todos los Estados miembros en los que se ha autorizado un

medicamento.

La obligacién normativa supone que el titular debe explicar las razones por las
que retira definitivamente un medicamento del mercado o cesa temporalmente

su comercializacion. La modificacion de la directiva es clara en este sentido:

Ademas, las medidas voluntarias adoptadas por el titular de la
autorizacion de comercializacion no deben dar lugar a situaciones en
las que los problemas relacionados con los riesgos o los beneficios de
un medicamento autorizado en la Unién no se aborden correctamente
en todos los Estados miembros. Por tanto, debe obligarse al titular de
la autorizacion de comercializaciéon a informar a las autoridades
competentes en cuestion y a la Agencia Europea de Medicamentos
sobre los motivos de la retirada o la interrupcion de Ila
comercializacion de un medicamento, las solicitudes de revocacion de
una autorizacion de comercializacion, o la no renovaciéon de una

autorizacion de comercializacion.

La EMA, en la directriz relativa a la posautorizacion de medicamentos
autorizados por procedimiento centralizado (72), sefiala que en la notificacion
de retirada o interrupcion de comercializacién o no renovacion debe indicarse
si el titular de la autorizacién de comercializacion ha tenido conocimiento de
que el medicamento fuera dafino, carece de eficacia terapéutica, tiene un
balance riesgo-beneficio negativo, la composicién cualitativa y cuantitativa del
medicamento no es la declarada, los controles del medicamento no se han
llevado a cabo adecuadamente o si no se ha cumplido algun otro requisito u

obligacion relacionado con la concesion de la autorizacion de fabricacion.

El procedimiento de notificacion (70) afecta tanto a solicitudes autorizadas por
los Estados miembros (procedimiento nacional, de reconocimiento mutuo o
procedimiento descentralizado) como por la Comision (procedimiento

centralizado).
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Cese o suspension de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacion de un medicamento esta
obligado a mantener de manera continuada su comercializacion. Si en algun
momento va a cesar temporalmente su puesta en el mercado, debe notificarlo
a las autoridades competentes, bien a los Estados miembros que otorgaron las
correspondientes autorizaciones o a la EMA en el caso de que la autorizacién

se hubiera concedido por procedimiento centralizado (3, 4).

Puesto que en el caso de los medicamentos autorizados por procedimiento
centralizado es posible la distribucidn paralela, se considera como
medicamento efectivamente comercializado en la UE si esta disponible al
menos en un Estado miembro una forma farmacéutica y una dosificacion del

medicamento (12).

A diferencia de lo regulado en Espafa, en la UE no es posible obligar al titular
a mantener la comercializacion de un determinado medicamento. De hecho,
tanto en el caso de la retirada definitiva sefialada en el punto anterior, como en
la suspensidn de comercializacion, el titular de la autorizacion de
comercializacion puede voluntariamente decidir el cese temporal o definitivo
de la puesta en el mercado de un medicamento, debiendo trasladar las causas
relacionadas con la calidad, seguridad y eficacia que conducen a tal decision,
pero siempre en el ambito de la notificacion voluntaria del titular de la

autorizacion de comercializacion.

En el caso del cese, la directriz sobre posautorizacion de la EMA (72) sefala
que cuando el cese en la comercializacidn se refiera a una presentacion que
puede plantear un problema de salud publica, el titular de la autorizacién de
comercializacion debe ejercer su mejor juicio para determinar cuando es

apropiado notificar dicho cese.

No se cuestiona, por tanto, el cese (o la retirada) per se, sino, l6gicamente el

plazo para ejecutarla cuando existen razones de salud publica.
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Clausula de caducidad (clausula sunset)

No sélo el titular de la autorizacién de comercializacién puede dejar sin efecto
una autorizacion de comercializacion si notifica el cese temporal o definitivo de
la comercializacion de un medicamento. También las autoridades competentes
pueden aplicar la denominada “clausula sunset” que lleva al cese de la validez

de la autorizacion de comercializacion si:

» el medicamento no se comercializa dentro de los tres afnos
posteriores a la concesién de la autorizacion,

» 0 bien, cuando un medicamento ya hubiera sido comercializado de
manera efectiva, no estuviera presente en el mercado por tres anos

consecutivos.

Puesto que por motivos de salud publica puede interesar mantener
autorizados algunos medicamentos que no se comercializan de manera
efectiva (por ejemplo para su uso en caso de pandemias), la Comisién Europea
puede conceder exenciones a aplicacion de la clausula si estd debidamente
justificado en el caso de medicamentos autorizados por procedimiento

centralizado.

126



4.1.2.2.2. Procedimiento de Reconocimiento Mutuo

La voluntad de armonizacion en la UE determind que la mera existencia de un
mismo medicamento en mas de un Estado miembro comportara, en sus
sucesivas evaluaciones europeas, la aplicacion obligatoria del procedimiento
de reconocimiento mutuo. Una vez que se ha utilizado el procedimiento, todas
las variaciones de estos medicamentos deben utilizar el procedimiento
europeo previsto en Reglamento (CE) n°® 1234/2008 de la Comision, de 24 de
noviembre de 2008, relativo al examen de las modificaciones de los términos
de las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso humano
y medicamentos veterinarios (68). No es posible, en adelante, la tramitacion

nacional.

Algunos tipos de medicamentos, aun autorizados por procedimientos
meramente nacionales, pasaron a ser tributarios del procedimiento de
reconocimiento mutuo. Asi, las variaciones de los medicamentos denominados
en su dia de "concertacion" y que fueron autorizados por los Estados
miembros a raiz del dictamen del Comité de medicamentos de uso humano
(CHMP) antes del 1 de enero de 1995, deben utilizar el procedimiento de
reconocimiento mutuo, segun prevé una Comunicacion de la Comision de
1998 publicada una vez concluido el periodo transitorio previsto para que los
titulares de la autorizacién de comercializacion se adaptaran a las nuevas

reglas (75).

Adicionalmente, los solicitantes de autorizacién de comercializacion de
medicamentos y los titulares, segun corresponda, que hubieran sido afectados
por decisiones discrepantes en los Estados miembros, en lo relativo a la
autorizacion, suspension o revocacion, pueden referirse al articulo 30 de la
Directiva 2001/83/CE (4) para obtener un dictamen del CHMP y entrar en un
procedimiento de armonizacion para resolver estas discrepancias, regulado en
los articulos 32 al 34 de dicha norma. De igual modo, el articulo 31 de la
referida directiva sefala que el anterior procedimiento se aplicara en casos
especificos en los que estén en juego los intereses de la Unién y antes de que

se adopte una decision acerca de una solicitud de autorizacion de
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comercializacién, o acerca de la suspensién o revocacion de una autorizacion
de comercializacion, o de cualquier modificacién de una autorizacion de
comercializacidn que parezca necesaria. En este caso, la armonizacion puede
ser desencadenada por los Estados miembros, la Comision, el solicitante o el
titular de la autorizacion de comercializacion. Una vez finalizado el
procedimiento, la continuidad de estas autorizaciones sera mediante el

procedimiento de reconocimiento mutuo.

Puesto que el procedimiento de reconocimiento mutuo también se aplica a
extensiones de autorizaciones de comercializacidon nacionales de un mismo
medicamento comercializado en varios Estados miembros, se hace necesario
que los expedientes que se tramiten sean idénticos (con la misma ficha
técnica, etiquetado y prospecto) por lo que debe llevarse a cabo por el titular
de la autorizacion de comercializacidon un proceso de armonizacion previo,
bien mediante variaciones nacionales, o a través de la unificacidn resultante de
un procedimiento de reconocimiento mutuo, o mediante la peticion de arbitraje
con arreglo al citado articulo 30 de la Directiva 2001/83/CE (4).

A diferencia del procedimiento centralizado, el procedimiento de
reconocimiento mutuo (y el procedimiento descentralizado) pueden afectar
unicamente a determinados Estados miembros de la UE y, en sucesivas
vueltas, a otros mas. En caso de segundas o sucesivas vueltas, cada
procedimiento posterior sera tratado como un nuevo procedimiento de
reconocimiento mutuo, incluida la posibilidad de que cualquier nuevo Estado
miembro concernido presente objeciones basadas en un posible grave riesgo

para la salud publica.

El procedimiento de reconocimiento mutuo en caso favorable, es decir,
cuando se resuelve en 120 dias, tiene tres grandes etapas que se
esquematizan en la Figura 26: Fase previa, que se emplea esencialmente para
actualizar el informe de evaluaciéon, Fase de reconocimiento mutuo
propiamente dicha y Fase meramente nacional para aplicar en cada Estado

miembro lo acordado en el procedimiento.
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PROCEDIMIENTO DE RECONOCIMIENTO MUTO. CASO FAVORABLE
[soucrne.
’
Dia -90: Solicita Actualiza INFEVAL +FT
actualizacion INFEVAL +etiquetado + prospecto
FASE Dia -14: remite INFEVAL ( +
PREVIA Dia -14: remite dossier —> | FT +etiquetado + prospecto
actuallzado. EMC, EMC, + Etc.. e
dossier (AUTORIZADO)
dossier dossier / dossier
\ [— [
f | Dia 0. EMR INICIO PRM
Dia 50 COMENTARIOS DE LOS EMCs
| Dia 60 RESPUESTAS
— Dia 2 68: EMR actualiza
FASE DE B inFEVAL
RECONO- — | Dia 75: COMENTARIOS DE LOS EMCs
amento | S _______ — — — - __ s
(90 dias) i_ Dias 73-80 : AUDIENCIA AL SOLICITANTE EN CASO NECESARIO !
Dia 85: COMENTARIOS DE LOS EMCs
\ Dia 90: caso FAVORABLE EMR CIERRA PROCEDIMIENTO I
f, —
Dia 95: TRADUCCIONES
NACIONALES EMC, C, + Etc.
FASE .
NACIONAA De FT + Etiquetado + prospecto I I F— —
\ | Dia 120: Autorizacién en los Estado miembros concernidos I

Figura 26. Esquema del procedimiento de reconocimiento mutuo en caso

favorable. Fuente: Elaboracion propia.

FASE PREVIA
a) Con anterioridad al inicio del procedimiento

Si el medicamento estuviera autorizado en mas de un Estado, el titular de la
autorizacion de comercializacion debe elegir el que sera Estado miembro de

referencia.

La solicitud de la compania a un determinado Estado miembro se efectua a
través de una documentacién normalizada (76). De igual modo, en caso de que
el Estado miembro de referencia fuera el Reino Unido, por la aplicacién del
Brexit, el titular de la autorizacion de comercializacion debera elegir un nuevo

Estado miembro de referencia para después de marzo de 2019 (77).

El titular de la autorizacion de comercializacion debe contactar con el futuro
Estado miembro de referencia para actualizar el dossier y los resumenes para

garantizar que toda la informacién relevante se suministre de acuerdo con
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requisitos actuales, aspectos legales y técnicos y que el dossier del

procedimiento es idéntico.

Antes de la presentacion de la solicitud y puesto que, de conformidad con el
articulo 28, apartado 4, de la Directiva 2001/83/CE (4), todos los Estados
miembros interesado aprobaran el informe de evaluacion, el resumen de las
caracteristicas del producto (ficha técnica), el etiquetado y el prospecto, con el
fin de garantizar un procedimiento sin problemas, el Estado miembro de
referencia acuerda con el solicitante los textos del resumen de las
caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado considerando todos los
existentes en medicamentos con el mismo principio activo autorizados por
procedimientos anteriores de reconocimiento mutuo o descentralizados.
También es necesario comprobar que el producto sera considerado como un

medicamento en todos los Miembros interesados.

Con objeto de que el Estado miembro de referencia elabore o actualice el
informe de evaluacion, el titular de la autorizacién de comercializacion realiza
una actualizacion del expediente, especialmente si las autorizaciones son
antiguas, para ajustarlo a las exigencias reglamentarias del registro, en
constante evolucion. Por otra parte y puesto que la comercializacion de un
medicamento determina que se produzcan cambios en las condiciones de la
autorizacion de comercializacion, el Estado miembro de referencia debe
actualizar el informe de evaluacién para ajustarlo al contenido del expediente.
El informe de evaluacion incluira todas las variaciones y cualquier informacion
adicional sobre la calidad, la seguridad y la eficacia comunicadas desde la

autorizacion de comercializacion inicial.

Asimismo y dado que el informe de evaluacién puede hacer referencia al
Archivo maestro de sustancias activas (ASMF), la seccion del informe que
hace referencia a la parte cerrada del ASMF asi como cualquier otra

informacion confidencial no estara disponible para el solicitante (78).

Una vez actualizado y de conformidad con el articulo 28, apartado 2, de la

Directiva 2001/83/CE (4), el Estado miembro de referencia prepara o actualiza
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el informe de evaluacién dentro de los 90 dias posteriores a la recepcion de

una solicitud y lo remite a los Estados miembros concernidos y al solicitante.
FASE DE RECONOCIMIENTO MUTUO
b) Validacion de la solicitud

La validacion de la solicitud por parte de los Estados miembros concernidos
se inicia cuando el titular de la autorizacién de comercializacion confirma las
fechas de envio del expediente a todos los interesados y el Estado miembro
de referencia ha enviado el informe de evaluacion a todos los Estados

miembros concernidos.

El plazo de validacién es de 14 dias de calendario, pero el procedimiento no se
inicia hasta que todos los Estados miembros concernidos den su conformidad.
Si un Estado miembro concernido traslada al Estado miembro de referencia
que la solicitud es invalida, el reloj solo comenzara cuando dicho Estado
informe de que la solicitud se ha convertido en valida o que la solicitud ha sido

retirada.

c) Periodo de 90 dias para aprobacion de los Estados miembros

concernidos

De conformidad con el articulo 28, apartado 4, de la Directiva 2001/83/CE (4),
todos los Estados miembros concernidos tienen 90 dias para aprobar el
informe de evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto (ficha

técnica), el etiquetado y el prospecto.

El Estado miembro de referencia determina el inicio del procedimiento
notificando a todos los Estados miembros concernidos y al titular de la

autorizacion del inicio del periodo de 90 dias.
d) Respuesta de los Estados miembros concernidos

En el procedimiento de reconocimiento mutuo, el Estado miembro de
referencia actua como punto central entre los Estados miembros concernidos

y el titular de la autorizacién de comercializacion.
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Si un Estado miembro interesado considera que existen motivos para suponer
que la autorizacion del medicamento puede presentar un riesgo
potencialmente grave para la salud publica debe notificar el problema tan
pronto como sea posible al Estado miembro de referencia, a los demas
Estados miembros concernidos y al solicitante, a mas tardar, el dia 50 del
periodo de 90 dias (Figura 26).

Los Estados miembros identifican en su carta del dia 50 las objeciones
mayores que suponen un riesgo potencial grave para la salud publica si
quedaran sin resolver y deberian trasladarse al Grupo de coordinacion, de
conformidad con el articulo 29, apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE (4).

e) Respuesta del solicitante

En respuesta a las objeciones o preguntas comunicadas al solicitante por los
Estados miembros afectados, se recomienda que el solicitante presente un
borrador de respuestas a mas tardar antes del dia 60 al Estado miembro de
referencia, de modo que dicho Estado puede comentar las respuestas vy,
cuando el texto propuesto se considere satisfactorio, apoyar al solicitante.
Siempre se debe enviar la informacion adicional del solicitante a todos los

Estados miembros afectados por el procedimiento.

El solicitante debe responder preguntas a través de un modelo (79) y, si se le

solicita, proponer cambios.

El solicitante debe enviar las respuestas con las modificaciones que procedan
con el resumen de las caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado,
sugeridas por los Estados miembros para contribuir a alcanzar un consenso.
Las respuestas deben ser enviadas dentro de los 10 dias anteriores a la fecha
programada de la préxima reunion del Grupo de coordinacion para facilitar la

evaluacion y, de ser necesario, discusion durante la sesion de audiencia.

f) Sesiones de debate entre Estados miembros y Audiencia al

solicitante

Las reuniones del Grupo de coordinacion, CMDh, facilitan que todos los

Estados miembros tengan la oportunidad de intervenir en el procedimiento.
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El liderazgo se lleva a cabo por el Estado miembro de referencia, que
determina el formato de la reunién y si es 0 no necesaria una audiencia con el
solicitante y los pormenores de las convocatorias para que todos los Estados
dispongan de la informacién apropiada sobre los puntos a considerar. La
experiencia ha demostrado que la mejor fecha para celebrar la sesion de
audiencia al solicitante es alrededor del dia 75 aunque existe flexibilidad
acomodandose al calendario de fechas de las reuniones de los Estados

miembros (80).

El papel del solicitante en estos casos se limita en muchas ocasiones a
esperar a que el Estado miembro de referencia le invite a participar para
ayudar a resolver alguna cuestion controvertida o que decidan sobre algunos
cambios sobre la ficha técnica, etiquetado y prospecto. Por ello, es
recomendable la presencia de representantes del titular de la autorizacion de

comercializacidon con capacidad de decision por si debieran intervenir.
g) Finalizacion del procedimiento

Todos los Estados miembros interesados deberian dar su opinién final antes
del dia 85. Es posible que se necesite una mayor discusion alrededor del dia
85 para evitar un procedimiento en el Grupo de coordinaciéon o un arbitraje.
Solo en casos excepcionales se deben realizar en este punto cambios en el
resumen de las caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado después
del dia 85. Si asi fuera, el Estado miembro de referencia deberia informar
activamente a los Estados miembros concernidos sobre estos cambios. El
Estado miembro de referencia y los Estados miembros concernidos tienen la

responsabilidad de garantizar la plena transparencia durante el procedimiento.
El dia 90 se produce, si hay consenso, el cierre del procedimiento.

Si no hubiera consenso, porque uno o varios Estados miembros concernidos
antes del cierre del procedimiento no pueden aprobar el informe de
evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto (ficha técnica), el
prospecto o el etiquetado, por motivos de riesgo potencial grave para la salud
publica, el procedimiento continua en el ambito del CMDh (ver punto e) del

apartado siguiente.
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Si se produjera el consenso de todos los Estados miembros de que el
medicamento no puede aprobarse, entonces el procedimiento deberia
finalizarse por via nacional revocando las autorizaciones en los Estados que

las hubieran otorgado.

Si se produjera el consenso de todos los Estados miembros de que el
medicamento puede aprobarse, entonces el Estado miembro de referencia
envia el resumen de las caracteristicas del producto (ficha técnica) acordado y

final junto al prospecto y etiquetado definitivo.
FASE NACIONAL
h) concesion de autorizaciones nacionales

De conformidad con el articulo 28, apartado 5, de la Directiva 2001/83/CE (4),
las autoridades competentes adoptaran una decision dentro de los 30 dias
posteriores una vez aceptado el informe de evaluacion del Estado miembro de
referencia, el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el

prospecto.

El solicitante debe proporcionar la documentacién requerida (traduccién del
resumen de las caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado) en los 5

dias de calendario posteriores al final del procedimiento.

Formalmente, cuando se produce una autorizacién por reconocimiento mutuo,
el Estado miembro debe informar al Estado miembro de referencia, a los
demas Estados miembros concernidos y a la EMA, asi como titular de la

autorizacidon de comercializacion.
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4.1.2.2.3. Procedimiento Descentralizado

El procedimiento descentralizado permite obtener autorizaciones de
comercializacién en varios Estados miembros porque el medicamento en
cuestion aun no ha recibido una autorizacion de comercializacién en ningun
Estado miembro. Si ya estuviera autorizado, deberia seguirse el procedimiento

de reconocimiento mutuo.
El procedimiento descentralizado se divide en cinco fases (81):

a) Validacién
b) Evaluacion |
c) Evaluacion

d) Debate en el CMDAh, si es necesario

e) Autorizacion Nacional de Comercializacion

a) Validacion

El procedimiento de validacién de la solicitud comienza cuando el solicitante
confirma al Estado miembro de referencia y a los Estados miembros

concernidos las fechas de envio del dossier a todos los Estados miembros.

La solicitud debe ser validada por todos los Estados miembros interesados,
incluido el Estado miembro de referencia a mas tardar, en los 14 dias
posteriores a la recepciéon. En caso de problemas, el solicitante tendra la

oportunidad de subsanar la solicitud.

b) Inicio del procedimiento descentralizado: etapa de

evaluacion |

De conformidad con el articulo 28, apartado 3, de la Directiva 2001/83 / CE, el
Estado miembro de referencia tiene 120 dias para preparar un borrador del
informe de evaluacidon, un borrador del resumen de las caracteristicas del

producto, del etiquetado y del prospecto.

El Estado miembro de referencia comenzara la fase | de la evaluacion tras la

validacion de todos los expediente por parte de los Estados miembros
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concernidos. Preparara un informe preliminar de evaluacién que enviara a los
Estados miembros concernidos y al solicitante en los 70 dias posteriores al

inicio de la etapa de evaluacion |.

A los 100 dias del inicio de esta etapa, los Estados miembros concernidos
deben trasladar al Estado miembro de referencia sus comentarios sobre el
dossier, sobre el informe de evaluaciéon preliminar y sobre el resumen de las
caracteristicas del producto, incluyendo posibles objeciones mayores asi

como comentarios sobre las condiciones de prescripcion.

El Estado miembro de referencia remitird todos los comentarios recibidos sin
demora al solicitante alrededor del dia 105 y acordara con él si las
observaciones de los Estados miembros concernidos aconsejan proceder a
una parada de reloj, deteniendo la tramitacion para dar cumplida respuesta a
las cuestiones formuladas. La duracion de la parada de reloj depende de la
complejidad de las preguntas planteadas, pero no suele exceder de 3 meses,

a menos que esté debidamente justificado.

Se considera que las respuestas del solicitante reanudan el procedimiento en
el dia 106 y la documentacidén es enviada por éste al Estado miembro de

referencia y a los Estados miembros concernidos.

Con las respuestas y documentacion presentada por el solicitante, el Estado
miembro de referencia actualiza el informe preliminar de evaluacion y redacta
el borrador de informe de evaluacion, que circulara a las partes, junto con los
borradores del resumen de las caracteristicas del producto, del prospecto y

del etiquetado.

En caso favorable, a los 120 dias después de la validacion de la solicitud, se

puede cerrar el procedimiento (Figura 27).

Asimismo y dado que el informe de evaluacién puede hacer referencia al
Archivo maestro de sustancias activas (ASMF), la seccion del informe que
hace referencia a la parte cerrada del ASMF asi como cualquier otra
informacion confidencial no estara disponible para el solicitante, al igual que

ocurre en el procedimiento de reconocimiento mutuo.
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c) concesion de autorizaciones nacionales

De conformidad con el articulo 28, apartado 5, de la Directiva 2001/83/CE (4),
las autoridades competentes adoptaran una decision dentro de los 30 dias
posteriores una vez aceptado el informe de evaluacion del Estado miembro de
referencia, el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el

prospecto.

El solicitante debe proporcionar la documentacién requerida (traduccion del
resumen de las caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado) en los 5

dias de calendario posteriores al final del procedimiento.

Formalmente, cuando se produce la autorizaciéon en los Estados miembros,
cada uno de ellos debe informar al Estado miembro de referencia, a los demas
Estados miembros concernidos y a la EMA, asi como titular de la autorizacién

de comercializacion.

PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO. CASO FAVORABLE EN FASE |
r

Dia -14: remite dossier
FASE para validacion

PREVIA

EMC,

dossier

EMCZ + FEtc.. dossier

dossier |

dossier

Dia 0. EMR INICIO PRM |

| Dia 70: EMR remite INFEVAL
(preliminar) + FT + etiquetado +
prospecto

el

| Dia =2 100 COMENTARIOS DE LOS EMCs |

FASE |

ia 2 105 COMENTARIOS DE LOS EMCs |
PARADA

.4_0
DE RELOJ _
Dia 106 RESPUESTAS IW’

| Dia 120: caso FAVORABLE EMR CIERRA PROCEDIMIENTO |

EVALUA
CION

Dia 106-120 EMR actualiza INFEVAL
(borrador) + FT+ etiquetado+

L1 prospecto

Dia 125: TRADUCCIONES

FASE

NACIONALES
NACIONAA

De FT + Etiquetado + prospecto

EMC,
L1

+ Etc..

EMC,

| Dia 150: Autorizacion en los Estado miembros concernidos I

Figura 27. Esquema del procedimiento descentralizado en caso favorable.
Fuente: Elaboracion propia.
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d) Etapa de evaluacion Il

En caso de que no existiera consenso en la fase | de evaluacion, de
conformidad con el articulo 28, apartado 4, de la Directiva 2001/83/CE, todos
los Estados miembros concernidos tienen 90 dias para aprobar el informe
(borrador) de evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto. Este periodo de aclaraciones y dialogo entre
Estados miembros para discernir los detalles de la autorizacion puede llegar a
los 90 dias, pero los Estados miembros puede alcanzar un consenso en un
tiempo menor. El Estado miembro de referencia lidera el procedimiento y
puede ajustar los plazos en caso de que prevea la necesidad de organizar una

reunion de consenso entre Estados miembros concernidos.

Cada Estado miembro concernido envia sus comentarios sobre el informe de
evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto, el prospecto y el
etiquetado a los otros Estados miembros concernidos, al Estado miembro de

referencia y al solicitante.

El solicitante envia el documento de respuestas a los Estados miembros
concernidos y al Estado miembro de referencia que la evaluara y trasladara a

los Estados miembros concernidos y al solicitante.

Si no existen objeciones, el procedimiento puede finalizar y el Estado miembro
de referencia darlo por cerrado a los 30 dias de inicio de esta segunda fase,
alrededor del dia 150 a los que se afiaden 30 dias, hasta 180 de la fase
nacional. En este caso, el procedimiento se puede cerrar por un procedimiento
meramente escrito, sin necesidad de que los Estados miembros concernidos

confronten pareceres en una reunion. (Figura 28).
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PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO. CASO FAVORABLE EN Il FASE (150 DiAS)
Dia -14: remite dossier

FASE paravalidacién | gossier EMC, EMC, + Etc.. Gl
PREVIA _—

dossier dossier

[ Diao.emriniciOPRM |

N

‘ ‘ Dia 70: EMR remite INFEVAL
| (preliminar) + FT + etiquetado +

PARADA |

FASE | Dia > 100 COMENTARIOS DE LOS EMCs

DE RELOJ prospecto

de -~
EVALUA < :®_| Dia 2 105 COMENTARIOS DE LOS EMCs |
CION
(120 | Dia 106 RESPUESTAS | > e - -
dias) \ | | | . | Dia 106-120 EMR actualiza INFEVAL

las (borrador) + FT+ etiquetado+ prospecto

\ | Dia 120: NO se alcanza consenso. EMR envia borrador de INFEVAL + FT+ etiq.+ prospecto
r
FASE 11
de [ Respuestas |
EVALUA < /I Dia 145 COMENTARIOS DE LOS EMCs I —
CION
(méx. L I Dia 150. Si hay acuerdo, cierre del procedimiento
90 dias)
Dia 155: TRADUCCIONES Q\
FASE NACIONALES EMC, EMC, + Etc..
. - >
NAC'ONAA De FT + Etiquetado + prospecto
. —

\ | Dia 180: Autorizacién en los Estado miembros concernidos I

Figura 28. Esquema del procedimiento descentralizado en caso favorable.
Fuente: Elaboracion propia.

No obstante, si persisten cuestiones por parte de los Estados miembros
concernidos, lo trasladaran al Estado miembro de referencia para que organice
una sesion de debate entre Estados. Si transcurrida la sesion de debate, los
Estados miembros concernidos mantienen sus reticencias, deben enviar sus
comentarios finales indicando los riesgos potenciales graves para la salud
publica y los comentarios concretos sobre el resumen de las caracteristicas
del producto, prospecto y etiquetado al Estado miembro de referencia, a los

demas Estados miembros concernidos y al solicitante.

El solicitante enviara el documento de respuesta final al Estado miembro de
referencia y los Estados Miembros concernidos. Recibida esta documentacion,
el Estado miembro de referencia elaborara el informe de evaluacién final que

enviara a los Estados miembros concernidos y al solicitante.

Si existe consenso, en el dia 210 (120 + 90, de esta fase Il) el Estado miembro

de referencia, con la aprobacion de los Estados miembros concernidos, cierra
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el procedimiento adjuntando el informe de evaluacion, resumen de las

caracteristicas del producto, prospecto y etiquetado (Figura 29).

PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO. CASO FAVORABLE EN Il FASE (240 DIAS)

4 Dia 0. EMR INICIO PRM
Dia 70: EMR remite INFEVAL
PARADA = (preliminar) + FT + etiquetado +
FASE | DE RELOJ Dia = 100 COMENTARIOS DE LOS EMCs prospecto
de y .
EVALUA ; \/ Dia = 105 COMENTARIOS DE LOS EMCs
CIoN Dia 106 RESPUESTAS | =~ > > - -
(120 | | | | < | Dia 106-120 EMR actualiza INFEVAL
dias) (borrador) + FT+ etiquetado+ prospecto
\ | Dia 120: NO se alcanza consenso. EMR envia borrador de INFEVAL + FT+ etiq.+ prospecto
r
| Dia 145 COMENTARIOS DE LOS EMCs | Dia 150 Sin consenso: EMR prepara
FASE 1 informe sobre cuestiones pendientes
de
E:Ig;UA * | Dias 195-205 debate EMCs para alcanzar un acuerdo | Dia 2 180: EMR actualiza INFEVAL
(Qrgi);;s) | AUDIENCIA AL SOLICITANTE EN CASO NECESARIO
Dia = 205: COMENTARIOS DE LOS EMCs
\ Dia 210: caso FAVORABLE . EMR CIERRA PROCEDIMIENTO |
Dia 215: TRADUCCIONES v
FASE ) NACIONALES ENIC, EMC, + Etc..
NACIONAL De FT + Etiquetado + prospecto
(30 dias) (B e
\ I Dia 240: Autorizacién en los Estado miembros concernidos I

Figura 29. Esquema del procedimiento descentralizado en caso favorable en Il
Fase. Fuente: Elaboracion propia.

Si no se puede llegar a un acuerdo dentro del periodo de 90 dias de la Fase Il,
debido a que persisten aspectos que pueden suponer un riesgo
potencialmente grave para la salud publica, debe llevarse al Grupo de
coordinacion/ Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
procedures - Human (CMDh) de acuerdo al articulo 29, apartado 3, de la
Directiva 2001/83/CE vy, en caso de que la cuestidn no se resuelva, a un

procedimiento de arbitraje.
e) Referencia al CMDh. 60 dias adicionales para resolver

El procedimiento de reconocimiento mutuo y el procedimiento descentralizado
confluyen, a partir de este momento, en un procedimiento comun con dos
niveles, el primero, no vinculante, con ya todos los Estados miembros en el
marco del CMDh. Si todavia no hubiera acuerdo, se desencadena una fase
posterior en el ambito del CHMP, que emite un dictamen vinculante que deben

seguir todos los Estados miembros a los que afecte la solicitud. Este dictamen
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puede determinar tanto la autorizacion del medicamento como su no
autorizacién, con la consiguiente revocacion de las autorizaciones ya

otorgadas por los Estados miembros (Figura 30).

[ Rv
EMR PREPARA INFEVAL l
EMR ACTUALIZA INFEVAL | 90 FT, ETIQ. Y PROSPECTO 120
FT, ETIQ. Y PROSPECTO dias Los EMCS buscan acuerdo | dias
dcy FASE
l No acuerdoﬂ W NACIONAL
(30 dias)
LOS EMS CONCERNIDOS 90 LOS EMS CONCERNIDOS
BUSCAN ACUERDO dias BUSCAN ACUERDO
(80 dcy, FASE
M ﬂ No acuerdo ﬂ €rdo | memonaL
FASE (30 dias)
(0diy) 60 FASE DEL CMDh: Todos los EMS de la UE BUSCAN
dias ACUERDO
E]
et {l oocuerso [} erdy [t
FASE (30 dias)
NACIONAL 60 FASE DEL CHMP SE ADOPTA UN DICTAMEN
(30 dias) dias VINCULANTE EN LA UE
\L
\a D, .
oed\s.}b,\‘;:e Decision de la ‘_‘0:,{:;;: de /,
M Comisién a'”"rul.;,,te
FASE ey ,135\6“ vinculante no ut°’i?aci el FASE
NACIONAL PR autorizacién " | NACIONAL
(30 dias) SE RETIRA NO SE AUTORIZA (30 dias)
EL MEDICAMENTO EL MEDICAMENTO
EN LOS EMS EN NINGUN EM

Figura 30. Esquema de las distintas fases del procedimiento de reconocimiento
mutuo y del procedimiento descentralizado. Fuente: Elaboracion propia.

De conformidad con el articulo 29, apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE (4),
todos los Estados miembros concernidos deberan utilizar sus mejores
esfuerzos para llegar a un acuerdo sobre la accion que debe tomarse dentro
de los 60 dias (sin parada de reloj). El Grupo de coordinaciéon (CMDh) permitira
a los solicitantes, durante estos 60 dias, expresar su punto de vista oralmente

O por escrito, de acuerdo con lo acordado con ellos.

La fase de los 60 dias se inicia porque ha habido una falta de consenso de los
Estados miembros, bien en el procedimiento de reconocimiento mutuo, bien
en el procedimiento descentralizado, segun se estuviera tramitando Ila
solicitud. En estas circunstancias, un Estado miembro concernido antes del
cierre del procedimiento, adopta una posicién en la que no puede aprobar el
informe de evaluacion, el resumen de las caracteristicas del producto (ficha
técnica), el prospecto y el etiquetado, por motivos de riesgo potencial grave

para la salud publica. Dicho Estado lo notifica al Estado miembro de
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referencia, a los Estados miembros concernidos, a la secretaria del CMDh vy al

solicitante, en el mismo dia del cierre del procedimiento.

La notificacion incluira una exposicion detallada de los motivos de la posicion
negativa. Esto también se aplica en caso de que el solicitante haya retirado la
solicitud en un Estado miembro concernido cuando dicho estado hubiera

expresado un posible riesgo grave a la salud publica.

El Estado miembro de referencia referira la cuestion al CMDh, circulando el
informe de evaluacién, la propuesta de ficha técnica, el prospecto, etiquetado
y una explicacion del desacuerdo de los Estados miembros concernidos a
todos los miembros del CMDh, a su estructura organizativa (Presidencia y
Secretaria) y al solicitante, en los 7 dias posteriores al dia 90 de la fase fallida
de evaluacibn de los Estados miembros concernidos, conforme al

procedimiento normalizado vigente (82).

El Estado miembro de referencia inicia formalmente la remisién enviando el
informe final (Ultimo elaborado) de evaluacion, propuesta de resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto junto con la explicacién
de los motivos de la remision al CMDh a todos los miembros de CMDh (y no
solo a los Estados miembros que hubieran estado concernidos) asi como a la

Presidencia y Secretaria del CMDh.

La Secretaria y Presidencia del CMDh deciden la fecha de inicio con el
acuerdo del Estado miembro de referencia, fijandose el dia 0 (no mas de 30

dias de la fase fallida de evaluacién de los Estados miembros concernidos).

En el dia O del procedimiento, el Estado miembro de referencia distribuye una
propuesta para la lista de preguntas a todos los Estados miembros (y no sélo a

los Estados miembros concernidos).

La secretaria de CMDh envia la lista de preguntas acordada al solicitante el dia
10 del procedimiento. Se le pregunta al solicitante sobre su deseo de dar a
conocer su punto de vista solo por escrito o presentarla oralmente en una
reunién del CMDh (se recomienda que el solicitante trate con el Estado

miembro de referencia la necesidad de explicacion oral).
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En la primera reunién del Grupo de Coordinacion (CMDh-1) que se fija
alrededor del dia 20 del procedimiento, se presenta la lista de cuestiones para
informacion. Si es necesario, los Estados miembros pueden analizar los
motivos que han referido el asunto al CMDh y punto de vista del Estado
miembro de referencia y de los Estados miembros concernidos asi como, una

vez realizado el debate, la tendencia de voto de los Estados miembros.

El solicitante debera preparar un documento de respuesta de acuerdo con la
lista de cuestiones formuladas por el CMDh y enviarla a todos los miembros
del CMDh a mas tardar el dia 25 del procedimiento. En las respuestas no se
aceptaran datos nuevos sobre la solicitud, puesto que no hay evaluacién

adicional.

El Estado miembro de referencia debe circular el informe de evaluacion
actualizado a todos los miembros del CMDh y al solicitante alrededor del dia
35.

Todos los miembros del CMDh pueden expresar su opinion, preferiblemente 7
dias antes de la reunién del CMDh. Los comentarios de los Estados miembros
concernidos seran compartidos por el Estado miembro de referencia con el

solicitante.

La discusion cientifica principal debe tener lugar en la segunda reunién del
Grupo de coordinacion (CMDh-2) en la que los miembros del CMDh pueden
estar acompanados de expertos nacionales. Las opiniones del solicitante,

presentadas por escrito y/o defendidas oralmente, deben tenerse en cuenta.

Para garantizar la eficacia del procedimiento, los miembros de CMDh debe
tener la capacidad otorgada por sus respectivos Estados miembros para llegar

a un acuerdo segun el articulo 29.3 de la Directiva 2001/83/CE.
f) Arbitraje ante el CHMP

Cuando los Estados miembros concernidos en un procedimiento de
reconocimiento mutuo o en un procedimiento descentralizado no logran un
acuerdo dentro del periodo de 60 dias en el procedimiento de Grupo de

coordinaciéon previsto en el articulo 29 de la Directiva 2001/83/CE (4), la
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cuestion debe ser referida por el Estado miembro de referencia a la EMA, para
la aplicacién de lo establecido en los articulo 32, 33 y 34 de la Directiva
2001/83/CE (4).

Es importante resaltar que el articulo 29.6 de la Directiva 2001/83/CE (4)
permite a los Estados miembros que fueran favorables a la solicitud, la
aprobacion de la misma después de la fase del Grupo de coordinacion, y
siempre que el solicitante se lo pida, aunque condicionando la autorizacion al

resultado del arbitraje:

6. En el supuesto contemplado en el apartado 4, los Estados
miembros que hayan aprobado el informe de evaluacion, el proyecto
de resumen de las caracteristicas del producto y el etiquetado y el
prospecto del Estado miembro de referencia podran, a peticion del
solicitante, autorizar la comercializacion del medicamento sin esperar
el resultado del procedimiento previsto en el articulo 32. En este
caso, la autorizacion se concedera a reserva del resultado de este

procedimiento.

En la remision, el Estado miembro de referencia facilitara a la Agencia una
detallada exposicion de la cuestion (que debe estar basada en un riesgo
potencial grave de salud publica y ser concreta) sobre la que los Estados
miembros afectados no han podido llegar a un acuerdo y las razones de su
desacuerdo. En particular, el Estado miembro de referencia debe aportar el
ultimo resumen disponible de las caracteristicas del producto, el etiquetado y
el prospecto, tal como queddé durante el procedimiento del Grupo de
coordinacion junto a una descripcion de las areas de desacuerdo restantes
con las razones que lo motivaron y una relacion de preguntas para el
solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion, segun proceda.
Ademas debe incluir en la documentacion un informe sobre el debate cientifico
sucedido en las distintas etapas y el informe de evaluacion actualizado

después del paso por el Grupo de coordinacion.

Una copia de esta informacién se remite, segun proceda, al solicitante o al

titular de la autorizacion de comercializacion.
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En la remisidn, se solicita al CHMP que emita un dictamen sobre la cuestion

identificada como riesgo potencial grave para la salud publica. Normalmente

las objeciones que reciben esta consideracion por parte de los Estados

miembros hacen referencia a las condiciones de autorizacién (indicaciones,

contraindicaciones, etc.) o a la redaccion con la que se formulan en el resumen

de las caracteristicas del producto, aunque también pueden referirse a

cualquier riesgo relacionado con la calidad, la seguridad o la eficacia del

medicamento en relacion con los pacientes. La Comisién ha adoptado una

guia (83) para definir un posible riesgo grave para la salud publica con un

anexo de ejemplos (84).

El procedimiento del CHMP tiene un calendario de 60 dias (Figura 31).

Dia

Actividad

0

Notificacion de arbitraje a la Secretaria del CHMP/EMA

1

Primera reunion del CHMP posterior a la notificacion del arbitraje. EI
CHMP discute la (s) pregunta (s) referidas durante la reunidn plenaria.
Se nombra Ponente y Co-Ponente . Se aprueba la lista de cuestiones
que deberan tratar los TAC/solicitante (s) segun proceda, y el
calendario.

Parada
de reloj

Para los TAC/solicitante(s) para responder al CHMP sobre las
cuestiones que figuran en la lista de preguntas.

Reinicio
(dia 2)

Se reinicia el calendario una vez recibidas las respuestas del
TAC/solicitante, incluyendo la propuesta de ficha técnica, etiquetado y
prospecto (en inglés).

20

Ponente y Co-Ponente se distribuyen su informe sobre las respuestas
escritas del TAC/solicitante(s), con el borrador de la propuesta ficha
técnica, etiquetado y prospecto, que se adjuntara al dictamen.

25

Los miembros del CHMP hacen comentarios a los informes de
evaluacion de Ponente y Co-Ponente y al borrador de la propuesta de
ficha técnica, etiquetado y prospecto.

30

ElI CHMP trata el asunto para la adopcion de un dictamen o bien para
la adopcion de la lista de cuestiones pendientes a ser respondidas por
el TAC/solicitante(s) por escrito y/o en audiencia oral.

Se suministra el calendario para el resto del procedimiento.

Parada
de reloj

Si es necesario, para el TAC/solicitante(s) para la preparacion y
presentacion de explicaciones escritas y/u orales.

Reinicio

Si es necesario, siguiendo la presentacion de explicaciones escritas (de
acuerdo con las fechas de envio publicadas) y/o en el momento de la
audiencia oral.

60

Adopcidn del dictamen del CHMP (con los anexos previstos en el
articulo 32 de la Directiva 2001/83 / CE).

Figura 31.

Calendario de la fase del CHMP en el procedimiento de

reconocimiento mutuo y del procedimiento descentralizado. Fuente: Elaboracion
propia a partir del capitulo 3 del NTA (81).
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El calendario de estos 60 dias tiene 2 posibles paradas de reloj para que el
titular de la autorizacion de comercializacion o el solicitante, segun el
procedimiento, pueda dar respuesta a las preguntas iniciales (que motivaron el
arbitraje) y a las ulteriores que puedan plantear los miembros del CHMP
(Figura 31).

Finalizado el procedimiento, en caso positivo se adjuntara al dictamen del
CHMP el texto del resumen de las caracteristicas del producto, del etiquetado
y del prospecto completo o sobre las partes en discusion, segun los casos, o
solamente el dictamen si la opinion del CHMP coincide con la version del texto

final obtenida por el Grupo de coordinacion.

En un plazo de 15 dias desde la adopcién del dictamen final del CHMP, la
EMA lo remite a los Estados miembros, a la Comision y al TAC/solicitante(s)
de la autorizacidn de comercializacion junto con un informe que describe la
evaluacion del arbitraje del medicamento, con los motivos de sus

conclusiones.

En caso de dictamen a favor de la concesion, el mantenimiento o la
modificacion de una autorizacion de comercializacidén del medicamento de que
se trate, de conformidad con el articulo 32, apartado 5, de la Directiva
2001/83/CE (4) se adjuntan al dictamen proyecto de resumen de las
caracteristicas del producto, o cambios propuestos a parte del resumen de las
caracteristicas del producto, segun corresponda, en su caso, las condiciones
bajo las que se concede la autorizacién, una explicaciéon detallada de las
condiciones o restricciones recomendadas, si las hubiera, en relaciéon con la
utilizacion segura y eficaz del medicamento y el texto del etiquetado y el
prospecto propuestos.
La Comision realiza los tramites para transformar el dictamen del CHMP en
una decision de la Comision Europea que, en este caso, dirigira a los Estados
miembros. La informacion sobre la decision se traslada para informacion al
TAC/solicitante(s).

Los Estados miembros estan obligados a conceder, mantener, suspender o

retirar o revocar la autorizacion de comercializacion, o modificar los términos
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de la autorizacion de comercializacidn segun sea necesario para cumplir la
decision, en un plazo de 30 dias a partir de su notificacion y deben informar a

la Comision y a la Agencia de las medidas adoptadas.

4.1.2.2.4. Procedimiento Nacional

Antes de la existencia de los procedimientos establecidos en la UE, Espana,
como el resto de los Estados miembros, otorgaba las autorizaciones de
comercializaciéon por procedimientos de ambito estrictamente nacional lo que
suponia el mantenimiento de requisitos nacionales, muchas veces diferentes
respecto a los de otros Estados miembros. Sirva como ejemplo la fabricacién
previa de un lote industrial, como requisito que se exigia en Espana para
conceder una autorizacion de comercializacion y que fue suprimido tras la

incorporacién a la entonces Comunidad Econdmica Europea (85).

El procedimiento nacional ha quedado restringido a los medicamentos que se
comercializan en wun solo pais, sin pretensiones de extender la
comercializaciéon, por parte del titular del medicamento en otros Estados

miembros.

Segun los datos de la Memoria de la AEMPS (5) las autorizaciones totales
concedidas en 2017 por la Agencia ascienden a 1153 de las cuales, las

tramitadas por procedimiento nacional suponen el 35,6% del total (Figura 32).

CENTRAgADO NACIONAL MRP / DCP
121% 35,6% 52,2%

Figura 32. Distribucion de las autorizaciones otorgadas por la AEMPS en 2017
segun tipo de procedimiento de autorizacion. Fuente Memoria de actividades

AEMPS 2017(5).
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En cuanto al tipo de medicamentos segun su base legal, en 2017 un 70,9% de
las autorizaciones fueron de medicamentos genéricos y el 29,1% de las

autorizaciones tuvieron otras bases legales (5).

El procedimiento nacional de registro en Espafna sigue las exigencias de la UE
en cuanto a la documentacion de la solicitud, tipo de dossier, exigencias del
etiquetado y prospecto, etc. De hecho, hay una coincidencia casi absoluta
entre el anexo | de la Directiva 2001/83/CE (4) y el anexo | del Real Decreto
1345/2007 (11).

Loégicamente, los pasos que se siguen en la tramitacion son los previstos en el
citado Real Decreto 1345/2007 (11), con un total 120 dias en caso favorable a
los que se suman otros 90 dias en caso de peticidon de aclaraciones, hasta un

maximo de 210 dias.

Un elemento significativo del proceso de autorizacién nacional de autorizacién
de medicamentos es la intervencion del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CMH). Esté comité, creado en 1993 y entonces denominado
Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos (CONEM), supuso un hito
en la historia de evaluaciéon de medicamentos en Espafa. No sélo porque se
dictdé una norma para su creacion, el Real Decreto 898/1993, de 11 de junio,
por el que se regula la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos,
(86), sino porque desde 1993, en Espafa, en la evaluacion de medicamentos
participan cuatro expertos designados, respectivamente, por las
organizaciones representativas de consumidores y usuarios, médicos,
farmacéuticos e industria. Los méritos y circunstancias que concurrieron en los
trabajos de la CONEM la hicieron merecedora de la concesion de la Gran Cruz
de la Orden Civil de Sanidad (87)

Actualmente, el articulo 18.4.b) del Real Decreto 1275/2011, de 16 de
septiembre, por el que se crea la Agencia estatal "Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios" y se aprueba su Estatuto (88) prevé la

siguiente composicion:

b) Doce vocales nombrados por el Consejo Rector, por un periodo de

cuatro anos, uno en representacion de las organizaciones de
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consumidores y usuarios y once de entre miembros de reconocido
prestigio y dedicacion al ambito de las ciencias y las técnicas
relacionadas con el medicamento y la terapéutica, designados a

propuesta de:
1.9 Uno por la Asociacion empresarial de la Industria Farmacéutica.
2.9 Uno por el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos.

3.9 Uno por el Consejo General de Colegios Oficiales de

Farmacéuticos.
4.9 Ocho por la Direccién de la Agencia.

El CMH es el érgano colegiado de la AEMPS que representa los intereses de la
sociedad y vela por la transparencia, objetividad y rigor cientifico de las
decisiones de la Agencia, en materia de comercializacién de medicamentos y
entre sus funciones esta la de informar preceptivamente los procedimientos de
autorizacion, modificacion relevante, suspension o revocacién de
medicamentos de uso humano llevados a cabo desde la Agencia, por

cualquiera de los procedimientos en vigencia.

El procedimiento nacional, como se ha senalado, solo puede mantenerse
cuando el titular de la autorizacién de comercializaciéon no presenta la solicitud
en otro Estado miembro. De hacerlo, la evaluacién debe detenerse para
aplicar, segun proceda, bien el procedimiento de reconocimiento mutuo si el
medicamento ya estuviera autorizado en Espana o el procedimiento

descentralizado si en Espafia la solicitud estuviera todavia en tramite.

En el procedimiento nacional (Figura 33) hay asimismo una parada de reloj de
3 meses (excepcionalmente pueden llegar a ser 6 meses), periodo que no se
computa respecto al plazo maximo de 210 dias, que estan distribuidos en
evaluacion inicial de 120 dias a los que se afnaden 90 dias adicionales en caso

de peticion de documentacion complementaria o aclaraciones.
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Figura 33. Diagrama de flujo del procedimiento de registro nacional. Fuente:

Elaboracion propia.
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4.1.2.3. Las condiciones de comercializacion

Cuando las autoridades competentes determinan conceder la autorizacion de
comercializacion de un medicamento, establecen las condiciones de
prescripcion y dispensacion. Es lo que se denomina, en el titulo VI de la

Directiva 2001/83/CE (4), como clasificacion de medicamentos.

En el caso de los medicamentos autorizados por procedimiento centralizado,
no son los Estados miembros quienes autorizan propiamente el medicamento,
pero pueden establecer algunas condiciones locales de comercializacion del
mismo para adaptarlo a las exigencias puramente nacionales. En Espana,
estas exigencias son tenidas en cuenta por los titulares de la autorizacion de
comercializacidén en el tramite de solicitud de codigo nacional, aportando el
material de acondicionamiento adaptado a dichas exigencias, para cada una

de las presentaciones que se van a comercializar (89).

A diferencia de la autorizacion propiamente dicha, de la ficha técnica, del
etiquetado y del prospecto, que es comun para toda la UE (con las respectivas
versiones linguisticas), en los medicamentos autorizados por procedimientos
comunitarios, las condiciones de dispensacion pueden tener diferencias entre
Estados miembros. Especialmente, si dichos Estados deciden aplicar

subcategorias para determinar el modo de dispensacion.

La legislacion comunitaria cuando se redacté buscaba, naturalmente, una
armonizacion completa de las condiciones de prescripcion y dispensacion en
toda la UE, pero tenia que respetar dos ambitos en los que los Estados
miembros no parecian dispuestos a ceder: las condiciones de reembolso y el
abandono de las condiciones nacionales previas de prescripcion y
dispensacién para los medicamentos autorizados con anterioridad por los

respectivos procedimientos nacionales.

Por este motivo, la Directiva 2001/83/CE (4) senala en su preambulo que la

clasificacion no afecta en materia de reembolso:

Las disposiciones referidas a la clasificacion en materia de

dispensacion de medicamentos no afectan a las disposiciones de los
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regimenes nacionales de seguridad social relativas al reembolso o al

pago de los medicamentos sujetos a receta médica.

Asimismo, el articulo 70.2 de la Directiva 2001/83/CE (4) sefala que las
autoridades competentes podran establecer subcategorias, en lo que se

refiere a los medicamentos que s6lo pueden dispensarse con receta médica.

En estas circunstancias, las condiciones de prescripcion y dispensacién de
medicamentos en Espana pueden clasificarse segun se muestra en la Figura
34.

Medicamentos
Medicamentos sujetos a .
. . estupefacientes
prescripcion meédica

) Medicamentos
especial ) o
psicotropicos

Medicamentos de Uso

hospitalario

) ) Medicamentos sujetos a Medicamentos de
Medicamentos sujetos

] prescripciéon médica Diagndstico hospitalario
MEDICAMENTOS a receta medica u tringid ] ] I
i restringida Medicamentos de Especia
AUTORIZADOS Y orden de dispensacion ) P
REGISTRADOS Control médico

Medicamentos para

Tratamientos de larga
Medicamentos sujetos a .,
, , duracion
prescripcion meédica

Medicamentos de
renovable o no renovable | B
dispensacion con receta

médica

Medicamentos no sujetos a receta médica.

Figura 34. Clasificacion de la tipologia de medicamentos autorizados en Espana
segun sus condiciones de prescripcion y dispensacion. Fuente: Elaboraciéon
propia.

Los criterios para establecer la prescripcidn con receta médica son los
previstos en el articulo 71 de la Directiva 2001/83/CE (4):

1. Los medicamentos estaran sujetos a receta médica cuando:

— puedan presentar un peligro, directa o indirectamente, incluso en

condiciones normales de uso, si se utilizan sin control médico, o

— se utilicen frecuentemente, y de forma muy considerable, en
condiciones anormales de utilizacion, y ello pueda suponer, directa o

indirectamente, un peligro para la salud, o
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— contengan sustancias o preparados a base de dichas sustancias,
cuya actividad y/o reacciones adversas sea necesario estudiar mas

detalladamente, o

— se administren por via parenteral, salvo casos excepcionales, por

prescripcion médica.

Las categorias previstas en la legislacion espanola se regulan en el articulo
24.1 del Real Decreto 1345/2007 (11) en los siguientes términos:

1. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

clasificara el medicamento como:
a) Medicamento sujeto a prescripcion médica.
b) Medicamento no sujeto a prescripcion médica.

Dentro de los medicamentos, cuya dispensacion requiera prescripcion

médica, existiran las siguientes subcategorias:

1.9 Medicamentos sujetos a prescripcion médica de dispensacion

renovable o no renovable.
2.9 Medicamentos sujetos a prescripcion médica especial.

3.0 Medicamentos de prescripcion médica restringida, de utilizacion

reservada a determinados medios especializados.

4.1.2.3.1. Prescripcion médica de dispensacion
renovable o no renovable

La implantacion generalizada de la receta electronica, ha vaciado de contenido
el sentido de las prescripciones renovables, puesto que la duracion del
tratamiento se establece en los programas de prescripcion siendo la receta, en

si misma, un mecanismo para la ejecucion regular del programa terapéutico.

Aunque el Real Decreto 1718/2010, de 17 de diciembre, sobre receta médica y
ordenes de dispensacion (90) senala en su articulo 5.5.c) que, con caracter

general, el plazo maximo de duracion del tratamiento que puede ser prescrito
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en una receta es de tres meses, también sefala que, cuando asi lo determinen
las Administraciones sanitarias competentes, el plazo de duraciéon del
tratamiento se podra ampliar hasta los seis meses de duracién como maximo,
para la prescripcion a pacientes con tratamientos cronicos de medicamentos

sujetos a prescripcidon médica de dispensacion renovable.

Los estupefacientes siguen su régimen especial pues en la normativa se indica
que la ampliacion a seis meses anterior no se aplicara a la prescripcion de
tratamientos para pacientes crénicos con medicamentos estupefacientes
incluidos en la lista | de la Convencién Unica de 1961 de estupefacientes, de

acuerdo con su normativa especifica de aplicacion.

La consideracion de un determinado medicamento para su dispensaciéon con o
sin receta médica, es relevante en el ambito de las obligaciones de inclusion
de los dispositivos de seguridad previstos en el Reglamento Delegado de la
Comision 161/2016 (42), puesto que todos los medicamentos que deben ser
dispensados con receta médica deben incorporar los citados dispositivos de

seguridad, a menos que estés expresamente exentos por dicho Reglamento.

4.1.2.3.2. Prescripcion médica especial

Los medicamentos sujetos a prescripcion médica especial, segun la normativa

actualmente en vigor (11) son:

2. Los medicamentos se someteran a prescripcion médica especial

cuando:

a) Contengan, en dosis no exentas, una sustancia clasificada como
estupefaciente o psicétropo de acuerdo a los convenios

internacionales sobre la materia.

b) Puedan ser objeto, en caso de utilizacion anormal, de riesgo
considerable de abuso medicamentoso, puedan  provocar

toxicodependencia o ser desviados para usos ilegales.
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c) Contengan alguna sustancia que, por su novedad o propiedades,
se considere necesaria su inclusion en este grupo como medida de

precaucion.

La normativa comunitaria no se limité6 a establecer una categoria cerrada de
medicamentos, como pueden ser las listas aprobadas de estupefacientes y
psicétropos. Medicamentos que, potencialmente, pudieran formar parte de
esta forma restrictiva de prescripcion y dispensacion pueden ser, como
medida de precaucidn, clasificados dentro de esta categoria, sin perjuicio de

una posterior revision.

En Espana la legislacidén sobre estupefacientes ha sido actualizada mediante el
Real Decreto 1675/2012, de 14 de diciembre, por el que se regulan las recetas
oficiales y los requisitos especiales de prescripcidn y dispensacion de
estupefacientes para uso humano y veterinario (91) y en muchas comunidades
se estan incorporando, como consecuencia de la progresiva digitalizacion de
las dispensaciones iniciativas para simplificar la tramitacion de la dispensacién

de esta categoria de medicamentos (92, 93).

4.1.2.3.3. Prescripcion médica restringida

La incorporacion de la normativa europea sobre las condiciones de
prescripcion restringida prevista en el articulo 71.3 de la Directiva 2001/83/CE
(4) se hizo en el Real Decreto 1345/2007 (11) sin modificaciones relevantes
respecto a la normativa europea, salvo con la inclusién, entre paréntesis, de la

correspondencia nacional a cada subcategoria.

3. Los medicamentos se someteran a prescripcion médica restringida

cuando:

a) A causa de sus caracteristicas farmacoldgicas o por su novedad, o
por motivos de salud publica, se reserven para tratamientos que sélo
puedan utilizarse o seguirse en medio hospitalario o centros

asistenciales autorizados (Medicamentos de Uso Hospitalario).
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b) Se utilicen en el tratamiento de enfermedades que deban ser
diagnosticadas en medio hospitalario, o en establecimientos que
dispongan de medios de diagndstico adecuados o por determinados
médicos especialistas, aunque la administracion y seguimiento pueda
realizarse fuera del hospital (Medicamentos de Diagndstico

Hospitalario de prescripcion por determinados médicos especialistas).

c) Estén destinados a pacientes ambulatorios, pero cuya utilizacion
pueda producir reacciones adversas muy graves, lo que requerira, en
Su caso, prescripcion por determinados médicos especialistas y una
vigilancia especial durante el tratamiento (Medicamentos de Especial
Control Médico).

Los datos de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
correspondientes a 2017 respecto a la distribucion de medicamentos
autorizados por las principales tipologias de prescripcion se muestran en la
Figura 35. Notese que no hay grafico para la categoria de medicamentos de

especial control médico porque no fue autorizado ninguno en 2017.

SIN PRESCRIPCION - DIAGNOSTICO
PRESCRIPCION
HOSPITALARIO USO HOSPITALARIO

= w n,

715% 72,14% 6.72% 13,99%

Figura 35. Distribucion de medicamentos autorizados en Espana en 2017 seguin
tipologia de prescripcion y dispensacion. Fuente Memoria de actividades AEMPS
2017(5).

La consideracion técnica de las condiciones de prescripcion y dispensacion de
medicamentos establecida por la AEMPS en el momento de la autorizacion de

comercializacidon o, en la concesion de la solicitud de codigo nacional y del
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material de acondicionamiento para medicamentos autorizados por
procedimiento centralizado ha sido, en el ambito del Sistema Nacional de
Salud, reconsiderada en algunos casos mediante una categorizacién adicional
aplicada a los medicamentos de Diagnoéstico Hospitalario con una

dispensacién hospitalaria.

En efecto, por una parte, segun el articulo 24.2 del Real Decreto Legislativo
1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de
garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (7),
corresponde a la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
sujetar a reservas singulares la autorizacion de medicamentos que asi lo
requieran por su naturaleza o caracteristicas, asi como sus condiciones

generales de prescripcion y dispensacion.

Articulo 24. Garantias de disponibilidad de medicamentos en

situaciones especificas y autorizaciones especiales.

s

2. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
podra, de oficio o a solicitud de las comunidades auténomas
interesadas, por razones sanitarias objetivas y debidamente
motivadas, sujetar a reservas singulares la autorizacion de
medicamentos que asi lo requieran por su naturaleza o
caracteristicas, asi como sus condiciones generales de prescripcion y

dispensacion.

Por otra parte, en el ambito del SNS, el Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social podra, conforme al articulo 92.1 in fine, aplicar reservas

singulares al medicamento, sin perjuicio de lo sefialado por la AEMPS:

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 24, y con objeto de
garantizar el uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

podra someter a reservas singulares las condiciones especificas de
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prescripcion, dispensacion y financiacion de los mismos en el Sistema
Nacional de Salud, de oficio o a propuesta de las comunidades
auténomas en la Comision Permanente de Farmacia del Consejo

Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

Con el fin de garantizar el derecho de todas las personas que gocen
de la condiciéon de asegurado y beneficiario en el Sistema de un
acceso a la prestacion farmacéutica en condiciones de igualdad en
todo el Sistema Nacional de Salud, las comunidades auténomas no
podran establecer, de forma unilateral, reservas singulares
especificas de prescripcion, dispensacion y financiacion de farmacos o

productos sanitarios.

No obstante lo anterior, en el seno de la Comision Permanente de
Farmacia del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
podra decidirse la excepcion motivada por una o varias comunidades

auténomas en razon de sus propias particularidades.

Esta situacién ha sido controvertida porque algunas CCAA han considerado
que ostentaban competencias suficientes para establecer unilateralmente
reservas en la prescripcion y dispensacion. Finalmente, una sentencia del
Tribunal Supremo (94) ha zanjado la cuestién definitivamente sefialando que la

competencia es de la Administracion Central del Estado y no de las CCAA.

4.1.2.3.4. No sujetos a prescripcion médica

La categoria de medicamentos no sujetos a receta médica se justifica para
medicamentos que vayan destinados a procesos o condiciones que nho
necesiten un diagndstico preciso y cuyos datos de evaluacion toxicoldgica,
clinica o de su utilizacion y via de administracidn no exijan prescripcion
meédica, de modo que dichos medicamentos puedan ser utilizados para

autocuidado de la salud, mediante su dispensacioén en la oficina de farmacia
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por un farmacéutico, que informara, aconsejara e instruira sobre su correcta

utilizacion (7).

Los medicamentos no sujetos a prescripcidon médica no se incluirdan en la
prestacion farmacéutica. Su precio es libre, si bien el Gobierno podra regular
el mecanismo de fijacion de los precios de los medicamentos y productos
sanitarios no sujetos a prescripcidn médica que se dispensen en territorio

espanol, siguiendo un régimen general objetivo y transparente (7).

Una caracteristica relevante de este tipo de medicamentos es que la
publicidad de los mismos no requiere autorizacion administrativa previa (7).
Esto ha permitido el desarrollo de un sistema de corregulacién con el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, con mas de 3.500
revisiones realizadas por el Comité Técnico de Autorregulacion de la
Asociacion para el Autocuidado de la Salud (ANEFP) desde su puesta en
marcha en 2013 (95).

Los medicamentos no sujetos a prescripcion médica estan exentos de las
obligaciones de inclusion de los dispositivos de seguridad previstos en el
Reglamento Delegado de la Comisién 161/2016 (42), salvo algunas

excepciones que, en el momento actual, no se comercializan en Espana.
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4.2. FINANCIACION Y FIJACION DEL PRECIO DE LOS
MEDICAMENTOS AUTORIZADOS.
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4.2.1. TIPOLOGIA DE MEDICAMENTOS EN FUNCION DE SU
PRECIO.

Los precios de los medicamentos autorizados en Espafa se pueden clasificar
en tres categorias: 1) intervenidos: el precio inicial y sus modificaciones se
filan mediante resolucion del érgano competente en materia de precios y
financiacion ; 2) notificados: el titular de la autorizacion de comercializacién
los propone al Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS)
mediante una notificacidon y los puede aplicar siempre que no se formulen
objeciones por parte de la Administracién; y 3) libres: el titular de la
autorizacion de comercializacidon los establece y modifica segun su criterio
(Figura 36).

TIPOLOGIA DE PRECIOS DE LOS MEDICAMENTOS EN ESPANA
AMANCIADO
*INTERVENIDO FUER‘A DEL FINAMNCIABLE
(FINANCIADO) NO FINANCIADO FI I"IAI"K IABLE

ll 1§ l
(o]

[ lPrec:io intervenido lPrec:io notificado (objetable) lPrec:io libre ]

Figura 36. Tipologia de precios de los medicamentos en Espana en funcion de su

precio. Fuente: Elaboracién propia.
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4.2.1.1. Medicamentos financiados.

En el caso de que el medicamento vaya a ser incluido en la financiacion
publica, el precio sera fijado conforme a los criterios y al procedimiento
establecido por el Gobierno, de conformidad con el articulo 94.1 del Real
Decreto Legislativo 1/2015 (7).

La fijacién de precios comprende medicamentos de dispensacién por oficina
de farmacia a través de receta oficial, medicamentos de ambito hospitalario,
incluidos los envases clinicos, y los dispensados por servicios de farmacia a

pacientes no ingresados.

La intervencion de precio afecta a la fijacidn inicial y a posteriores revisiones,
siendo la Direccion General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema
Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF) el érgano competente para la

tramitacion de los procedimientos de precio y financiacion.

Una de las singularidades la legislaciéon espafnola en materia de precios
consiste en la posibilidad de que si un medicamento es financiable pero se
dispensa fuera del SNS su precio de financiacion pueda ser bien inferior o bien
igual al precio industrial del medicamento. Asi lo prevé el articulo 94.7 del Real
Decreto Legislativo 1/2015 (7).

Por consiguiente, el Sistema Nacional de Salud, tiene un precio privilegiado
(igual o inferior) puesto que es, sin duda, el principal consumidor de
medicamentos. En los medicamentos de ambito hospitalario es habitual que el

precio de financiacion aplicable al SNS sea inferior al precio notificado.

En los medicamentos que se comercializan en el ambito de la oficina de
farmacia, no ha sido todavia posible encontrar un sistema efectivo que permita
el reembolso debido por las oficinas de farmacia a laboratorios farmacéuticos
y entidades de distribucidn en aquellos medicamentos que hayan sido
dispersados fueran del Sistema Nacional de Salud. Por supuesto, la ley prevé
que la informacién necesaria para hacer efectivo dicho reembolso se obtenga

a través del Sistema que se determine para dar cumplimiento en Espana a la
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verificacidon de medicamentos, que no es otro que el SEVeM (Sistema Esparol

de Verificacion de Medicamentos) (Figura 37).

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba
el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios.

Articulo 94. Fijacién de precios.
MEDICAMENTO
5. Corresponde a la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos, adscrita

al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, fijar, de modo motivado y conforme a
criterios objetivos, los precios de financiacién del Sistema Nacional de Salud de
medicamentos y productos sanitarios para los que sea necesario prescripcion médica, que
se dispensen en territorio espanol. Cuando estos mismos productos no resulten financiados,
‘ '—I si son dispensados en territorio nacional operara lo establecido en el apartado 4.
* PRECIO * PRECIO
*INTERVENIDO FUERA DEL 7. Como regla general, el precio de financiacién por el Sistema Nacional de Salud sera
(FINANCIADO) SNS inferior o igual al precio industrial del medicamento aplicado cuando sea dispensado fuera
del Sistema Nacional de Salud. Los laboratorios farmacéuticos, las entidades de distribucion
y las oficinas de farmacia a través de la Organizacion Farmacéutica Colegial, deben aportar
la informacién necesaria para hacer efectivo el reembolso debido por las oficinas de farmacia
a laboratorios farmacéuticos y entidades de distribucion en aquellos medicamentos que
hayan sido dispensados fuera del Sistema Nacional de Salud. Dicha informacién se obtendra
a través del Sistema que se determine para dar cumplimiento en Espana a lo dispuesto por
la Comisién Europea en virtud del articulo 54 bis de la Directiva 2001/83/CE.

Figura 37. Tipologia de precios de los medicamentos financiables en Espana con

precios intervenidos y dispensables fuera del SNS. Fuente: Elaboracién propia.

4.2.1.2. Medicamentos no financiados

Como se ha senalado anteriormente, el precio notificado de un medicamento
puede ser objetado por la autoridad competente. Existen algunos ejemplos de

medicamentos que tienen precio notificado conforme a la normativa vigente.

4.2.1.2.1. Medicamentos financiables no financiados

Los medicamentos que al final del procedimiento de financiacion no resulten
efectivamente incluidos en la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud vy, por tanto, no vayan a ser financiados con fondos publicos, tendran

precio notificado.

El régimen de precio notificado, como prevé el articulo 92.4 del citado Real

Decreto Legislativo 1/2015 (7), supone que el titular de la autorizacion de
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comercializacidn comunica el precio al Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, de modo que el Departamento pueda objetar el mismo

por razones de interés publico.

En este caso la norma sefala directamente al Departamento Ministerial y no a
la Direccion General competente, para establecer las objeciones, aunque es
probable que, de haberlas, dichas objeciones se canalizaran a través de la
propia Direccién General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema

Nacional de Salud y Farmacia (Figura 38).

MEDICAMENTO

FINANCIABLE Art94.5infine Cuando estos mismos productos no resulten financiados,
NO FINANCIADO si son dispensados en territorio nacional operara lo establecido en el apartado 4.

4. En todo caso, los titulares de autorizaciones de comercializacion de los mismos

podran comercializar los medicamentos que se dispensen en territorio espafol en régimen

de precios notificados, entendiendo por tal la comunicacion del precio al Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, de modo que el departamento pueda objetar el
2 mismo por razones de interés publico.

Figura 38. Tipologia de precios de los medicamentos financiables en Espana

pero finalmente no financiados. Fuente: Elaboracion propia.

4.2.1.2.2. Medicamentos excluidos de la financiacion

Este es el caso de los medicamentos que estando financiados en un momento
dado, el érgano responsable de la prestacion farmacéutica hubiera resuelto
que quedan excluidos de la financiacién publica a través de la correspondiente

disposicidén normativa.

La motivacion de la exclusién esta prevista en el articulo 93.2 del Real Decreto

Legislativo 1/2015 (7), se relaciona seguidamente:

2. La motivacion de la exclusion responderéd a alguno de los

siguientes criterios:
a) El establecimiento de precios seleccionados.

b) La convivencia con un medicamento no sujeto a prescripcion

médica con la que comparte principio activo y dosis.
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c) La consideracion del medicamento como susceptible de

publicitarse, directamente al publico, en la Unién Europea.

d) Que el principio activo cuente con un perfil de seguridad y eficacia
favorable y suficientemente documentado a través de anos de

experiencia y un uso extenso.
e) Por estar indicados en el tratamiento de sintomas menores.

f) Por cumplir cualquiera de los criterios de no inclusion en

financiacion publica recogido en el articulo 92.2.

El titular de la autorizacion de comercializacion, en el caso de exclusion de un
medicamento, puede comunicar a la Direccion General de Cartera Basica de
Servicios para el Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF) los precios
a los que va a comercializar dicho medicamento. En caso de una variacion en

los precios, también debe realizarse esta comunicacion.

En el mes siguiente de la comunicacién, la Direccion General de Cartera
Basica de Servicios para el Sistema Nacional de Salud y Farmacia debera
resolver sobre su conformidad o no al precio propuesto. De ahi, la
consideracion de objetables que tienen los precios de los medicamentos

excluidos.

Las discrepancias sobre el precio propuesto por el titular de la autorizacion de
comercializacion se deben elevar a la Comisién Interministerial de Precios de
los Medicamentos (CIPM) para que resuelva sobre la cuestién. La motivacién
que justificaria una discrepancia debe basarse en razones de proteccién de la
salud publica, de igualdad de acceso a los medicamentos por parte de los
pacientes o de lesion real o potencial de los intereses de colectivos

desfavorecidos (Figura 39).
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Articulo 93. Exclusién de la prestacion farmacéutica de medicamentos y productos

sanitarios.
DES CIADO 3. Los responsables de los productos excluidos de la financiacidn comunicaran al drgano

competente los precios a los que van a comercializar dichos medicamentos. La misma
obligacion se extiende a las vanacionas &n los precios.

4. En el mes siguiente a la entrada en el registro del drgano competente de las
comunicaciones a las que se refiere el apartado anterior, éste resolvera sobre su
conformidad o no a los precios propuestos. En caso de disconformidad, dicho drgano elevara

la discrepancia a la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos, la cual
resolvera sobre dicha cuestion. Dicha decision sera notificada mediante resolucion del
érgano competente al interesado.

Figura 39. Tipologia de precios de los medicamentos excluidos de la financiacion

en Espana. Fuente: Elaboracion propia.

4.2.1.2.3. Medicamentos de precio libre.

La disposicion transitoria tercera del 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 (96) titulada: De la
fijacion de los precios de medicamentos no incluidos en la prestacién
farmacéutica, sefiala que salvo decisidon en contrario de la Comisién Delegada
del Gobierno para Asuntos Econdémicos (CDGAE), por razones de interés
general, en tanto no se regule los mecanismos de fijacion de los precios venta
al publico de los medicamentos y productos sanitarios, los precios industriales
seran libres en aquellos medicamentos que no se financien con cargo a fondos

publicos.

Esta disposicion viene a constatar que los medicamentos que no se
consideran necesarios para el Sistema Nacional de Salud pueden
comercializarse al precio que determine su titular de la autorizacién de
comercializacién, salvo en circunstancias tan excepcionales que se precisaria
de una decision de la CDGAE.

Por tanto, todos aquellos medicamentos que normativamente no podrian estar
financiados tendran precio libre. Estos medicamentos estan en los grupos y
subgrupos terapéuticos excluidos de la financiacion publica y se relacionan en

el anexo Il del Real Decreto 1348/2003, de 31 de octubre, por el que se adapta
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la clasificacidon anatémica de medicamentos al sistema de clasificacion ATC
(97) (Figura 40).

Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar

MEDICAMENTO la calidad y seguridad de sus prestaciones.

NO
FINANCIABLE Disposicion transitoria tercera. De la fijacion de los precios de medicamentos no incluidos

en la prestacién farmacéutica.

Salvo decisién en contrario de la Comision Delegada del Gobierno para Asuntos
Econémicos, por razones de interés general, en tanto no se regulen los mecanismos de
fijacion de los precios de venta al publico de los medicamentos y productos sanitarios, los

precios industriales seran libres en aquelios medicamentos que no se financien con cargo a
fondos publicos.

Figura 40. Tipologia de precios de los medicamentos no financiables en Espana.

Fuente: Elaboracion propia.

4.2.2. PROCEDIMIENTO DE PRECIO Y FINANCIACION EN
ESPANA.

Una vez autorizado un medicamento en Espafna, con independencia del
procedimiento que hubiera seguido (centralizado, reconocimiento mutuo,
descentralizado o nacional), la AEMPS comunica al 6rgano competente
(actualmente la Direccidn General de Cartera Basica de Servicios para el
Sistema Nacional de Salud y Farmacia) la existencia de una autorizacion de
comercializacion del medicamento en cumplimiento del punto tercero de la
Instruccién de 13 de diciembre de 2002, de la Subsecretaria, por la que se
coordinan los procedimientos administrativos relativos a autorizacion de
comercializaciéon y a financiacién con fondos publicos de las especialidades
farmacéuticas (98). Esta comunicacion se realiza tanto para los nuevos
medicamentos (punto primero de la Instrucciéon) como para las modificaciones

(punto segundo):

Primero.-En la resolucién por la que se otorga la autorizacion de

comercializacion de una especialidad farmacéutica, el Director de la
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Agencia Espafola del Medicamento comunicara al laboratorio
correspondiente que, con la misma fecha y con base en el principio
de coordinacion administrativa, se da traslado de la resolucion a la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, a efectos de
que por dicho centro directivo se proceda, de oficio, a resolver sobre
lo previsto en el articulo 94.1, primer parrafo, de la Ley 25/1990, de

20 de diciembre, del Medicamento.

Segundo.-En la resolucion por la que se autorice una modificacion de
la autorizacion que afecte al contenido de la prestacion farmacéutica,
el Director de la Agencia Espafola del Medicamento comunicara al
laboratorio correspondiente que, con la misma fecha y con base en el
principio de coordinacion administrativa, se da traslado de la
resolucion a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios,
a efectos de qgue por dicho centro directivo se proceda, de oficio, a
resolver sobre lo previsto en el articulo 94.1, segundo parrafo, de la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento.

Tercero.-El Director de la Agencia Espafhola del Medicamento
trasladara a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios,
a los efectos sefialados y en la fecha en que se dicten las mismas, las

resoluciones a las que se refieren los apartados anteriores.

El procedimiento para la fijacibn del precio de los medicamentos esta
establecido en el Real Decreto 271/1990, de 23 de febrero, sobre la
reorganizacion de la intervencidon de precios de las especialidades
farmacéuticas de uso humano (99). Como sefnala el preambulo de esta norma,
corresponde a las autoridades nacionales la fijacidn del precio de los
medicamentos. Este tiene en cuenta lo previsto en la Directiva 89/105/CEE del
Consejo de 21 de diciembre de 1988 relativa a la transparencia de las medidas
que regulan la fijacion de precios de los medicamentos para uso humano y su
inclusién en el ambito de los sistemas nacionales del seguro de enfermedad
(100).
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Aunque los elementos de precio y financiaciéon son estrictamente nacionales,
la Directiva 89/105/CEE (100) establecié que las autoridades nacionales de los

paises de la UE, una vez que se autoriza un medicamento, debian:

e adoptar una decision sobre el precio aplicable y el nivel de reembolso
en el plazo de noventa dias desde la recepcion de la solicitud,

siempre y cuando se haya aportado toda la informacion necesaria,

e permitir que un solicitante venda el producto al precio propuesto, si

no adoptan una decision en el plazo de noventa dias,

e exponer los motivos basados en criterios objetivos y comprobables de

la negativa a autorizar el precio de un medicamento,

e seguir los mismos procedimientos al examinar las solicitudes en el

caso de:
e un aumento del precio de los medicamentos,
e Una exencion debido de la congelacion de los precios, o

e la inclusion en la lista de productos reconocidos por los

sistemas nacionales de seguro de enfermedad,

e revisar al menos una vez al afio cualquier congelacion de precios que
pueda imponerse sobre todos los medicamentos o algunas categorias
de medicamentos para determinar si todavia esta justificada por las

condiciones econémicas,

e informar a la Comisién Europea sobre los términos de cualquier
control directo o indirecto que adopten sobre los beneficios de las

empresas farmacéuticas,

e permitir que las decisiones se recurran ante un drgano jurisdiccional
nacional e informar al solicitante sobre los requisitos de

procedimiento de esos recursos.

Después de revisar la legislacion, la Comision propuso una nueva Directiva en

marzo de 2012. La propuesta de Directiva del Parlamento Europeo y del
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Consejo relativa a la transparencia de las medidas que regulan los precios de
los medicamentos de uso humano y su inclusién en el ambito de los sistemas
publicos de seguro de enfermedad (101), pretendia agilizar los procedimientos
y reducir el tiempo empleado por las decisiones nacionales relativas a la

fijacion de los precios y el reembolso de los medicamentos.

La propuesta juridica en definitiva, tenia la intencidn de simplificar los
procedimientos, asi como mejorar la claridad y la seguridad juridicas de todas
las partes interesadas. La propuesta fue retirada posteriormente por la
Comisiéon en marzo de 2015. La retirada fue justificada por el hecho de que,
después de 16 reuniones del Grupo de Trabajo sobre medicamentos vy
productos sanitarios del Consejo de la UE, no se considerd probable ningun
acuerdo como consecuencia de las objeciones que se realizaron por parte de

algunos Estados miembros (102).

En el ambito nacional, se han publicado en varias ocasiones proyectos de
actualizacién de la legislacion sobre precio y reembolso de los medicamentos,
el mas reciente (103) es un proyecto de que consta de un preambulo o parte
expositiva y una parte dispositiva. La parte dispositiva se estructura en 11
capitulos, 71 articulos, 9 disposiciones adicionales, 4 disposiciones
transitorias, 1 disposicion derogatoria y 5 disposiciones finales. Se ahaden
anexos | y Il, en los que se recogen las especificaciones de los cupones
precinto a incorporar en el embalaje de los medicamentos y productos
sanitarios incluidos en la prestacion farmacéutica del sistema nacional de

salud.

La futura norma sigue en tramitacion aunque no parece que vaya a tener
prioridad si se tienen en cuenta las declaraciones publicas efectuadas desde la
Directora General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema Nacional de
Salud y Farmacia en el XVII Encuentro de la Industria Farmacéutica Espafiola
celebrado en Santander en Septiembre de 2017 y al cambio de gobierno
experimentado en Espana en junio de 2018. Con todo, seria de gran utilidad
una disposicion que actualizara la regulacion de precio y financiacién, puesto
que es una materia poco documentada. Los criterios generales previstos en la

ley o en las directivas son suficientemente conocidos, pero los procedimientos
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y el funcionamiento interno del érgano competente en materia de precios y
financiacion de medicamentos no ha sido de dominio publico hasta la
publicacion en enero de 2017 del informe N° 1185 del Tribunal de Cuentas
sobre la fiscalizacion de la actividad econdémica desarrollada por el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en relacién con el Area

Farmacéutica, para los ejercicios 2014 y 2015 (104).

En definitiva, el procedimiento de precio y financiacion de los medicamentos
sigue rigiéndose en Espafa con caracter general por lo previsto en el titulo VIII
y en particular en el articulo 94 Real Decreto Legislativo 1/2015 (7), asi como
en lo regulado en el Real Decreto 271/1990 (99), que sigue en vigor

estableciendo las lineas generales de la fijacidn del precio y financiacion.

El Real Decreto 271/1990 (99), en su articulo 2, indica que los precios
autorizados tendran la consideracibn de maximos. En caso de la
comercializacion de un medicamento a un precio menor del autorizado debera
notificarse al Ministerio, actualmente el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. También sefiala que en la autorizacion del precio se podra
fijar un plazo determinado para su validez, que no sera inferior a un ano, si bien
la autorizacion sera revisable de oficio o a instancia de parte cuando lo exijan
cambios en las circunstancias sociosanitarias, técnicas, empresariales o

presupuestarias.

Los procedimientos que pueden dar lugar a la tramitaciéon de un expediente de
financiacion pueden iniciarse de oficio (81%), como consecuencia de la
informacion que traslada la AEMPS a la DGCBSF cuando se produce una
autorizacion de comercializacién de un medicamento o en el caso de una
modificacion relevante para el Sistema Nacional de Salud. En algunos casos
esta tramitacion de oficio puede también iniciarse como consecuencia de la
actividad de la comisién interministerial de los precios de los medicamentos
(CIPM) o de otros 6rganos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Los procedimientos se pueden también iniciar a solicitud de la
empresa farmacéutica interesada (19%) segun el citado informe (104).La
Figura 41 se muestra el flujograma del procedimiento de financiacion y fijacion

de precios.
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FLUJOGRAMA PROCEDIMIENTO FINANCIACION Y FIJACION PRECIOS

Inicio del procedimiento
Recepcion (fisica/electronica) y revision de la
documentacion

I
| !

Wedicamentos financiables

Medicamentos a priori excluidos de Medicamentos excluidos
financiacion pero de posible interés para el de financiacion
sistema

| l

Apertura expediente en GESFARMA
Peticion de documentacion adicional
Acuerdo de inicio (procedimientos de oficio)
Elaboracion “Ficha de inicio™

Asignacion provisional del cupon precinto
Comunicacion al interesado (en su caso)

1

Asignacion de evaluador
Carga de otros datos en el sistema (costes, ventas estimadas, precios similares, precio solicitado, etc.)
Elaboracion “Ficha de evaluacion de utiidad terapéutica” (salvo medicamentos genéricos)

Elaboracion "Ficha de farmacoeconomia”™
INTOFME (€N SU Cas0) G€ EVAaIUacion O UTIaad Ierapeunca y Tarmacoeconomia, iNCIUYEnao anaisis ae

imnactn
Negociacion con el laboratorio. Precio propuesto a la CIPM.

| 1

Medicamentos no genéricos (en general)
Medicamentos genéricos (en algunos
casos)

Reunion preparatoria (MSSSI)
Orden del dia, medicamentos a debatir,
Reunién informal con los miembros de las CCAA en CIPM (actuales, futuros)

1
Preparacion de documentacion para las sesiones de la CIPM
Borrador del acta de la sesion anterior
Fichas e informes de los medicamentos a debatir. Informe de impacto total.
Listado de medicamentos genéricos activos
“Anexos"” (agrupacion de expedientes de acuerdo a la casuistica a valorar por la
Aportacion de documentacion a miembros CIPM (a través de servicio eRoom)

|

Reunién de la CIPM

Fin actuaciones
(sin apertura de expediente)

Evaluacién farmacoecondmica

Medicamentos genéricos (en general)
Otros casos

Analisis de expedientes de financiacion > Informacion de los acuerdos
Acuerdos CIPM tomados a todas las CCAA
Tramitacion de resoluciones de financiacion 4

Verificacion del cupdn precinto.

Proyecto de Resolucion. Comunicacion al interesado.

Alegaciones del interesado. Andlisis por el evaluador correspondiente.
Resolucion de inclusion del medicamento en la prestacion farmacéutica del SNS
Comunicacion al interesado

[ Archivo del expediente |

Figura 41. Fuente: Tribunal de Cuentas. Informe 1185 (Pag. 33) Enero 2017 (104).

173




El informe del Tribunal de Cuentas sefala que en su fase inicial, el sistema
separa de forma automatica los medicamentos que, por estar incluidos en los
grupos del anexo Il del Real Decreto 1348/2003 (97) estan excluidos de la
financiacion publica. Con los restantes medicamentos se abre un expediente,
se incorporan los datos del medicamento en GESFARMA, que es la
herramienta para la gestion informatizada de los diversos procedimientos en el

ambito de precios y financiacién (105).

Tras la apertura del expediente se asigna, de manera provisional, el cupon
precinto que debera llevar asociado el medicamento (Figura 41), y se efectua
una peticion de documentacién adicional al interesado, en especial para que
manifieste su interés respecto a que el medicamento sea financiado por el
Sistema Nacional de Salud, indique el precio industrial al que pretende
comercializar el producto y presente sus estimaciones de ventas para los tres
primeros anos. Esta comunicacion, que adopta la forma de acuerdo de inicio al
interesado, permite asignar la tarea de evaluacion al técnico correspondiente,
segun la especializacion de evaluadores de acuerdo con la clasificacion ATC

del medicamento.

Con los datos aportados por el ofertante y considerando el precio solicitado,
los técnicos evaluadores inician un proceso de negociaciéon con la empresa
farmacéutica para determinar el precio que finalmente se propondra a la CIPM.
Una vez consensuada la propuesta de inclusion y su precio se pasa a la
siguiente fase, momento en el que ya no se pueden modificar los datos de la
evaluacion, ni los precios propuestos, salvo que los expedientes se sometan a
la CIPM (104).

Se someten a la CIPM, ademas de las nuevas solicitudes, los expedientes de
medicamentos con una nueva indicacién, los que tienen revision de precio y
aquellos que van a ser excluidos de la financiacion. Los expedientes
correspondientes a medicamentos genéricos no se someten a evaluacién
terapéutica ni pasan por las CIPM puesto que no suponen una novedad que
justifique la evaluacion de su financiaciéon y precio. En estos casos los
expedientes pasan directamente a la fase de resolucion. No obstante, cuando

el expediente se corresponde con un medicamento basado en un dossier de
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registro genérico pero que supone una novedad en el arsenal terapéutico
espanol porque el medicamento original no estuviera autorizado en Espana, la
tramitacion se realiza por el procedimiento habitual y se valora por la CIPM
(104).

Corresponde a la CIPM, segun senala el articulo 94.5 del Real Decreto
Legislativo 1/2015 (7), fijar, de modo motivado y conforme a criterios objetivos,
los precios de financiacion del Sistema Nacional de Salud de medicamentos y
productos sanitarios para los que sea necesario prescripcion médica, que se
dispensen en territorio espafnol. La CIPM debera tener en consideracion los
analisis de coste-efectividad y de impacto presupuestario que presente la

empresa farmacéutica ofertante.

Conforme a lo establecido por la disposicion adicional primera del Real
Decreto 485/2017, de 12 de mayo, por el que se desarrolla la estructura
organica basica del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (106),
la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) esta

compuesta por 11 miembros:
2. La Comision estara compuesta por:

a) Presidencia: La persona titular de la Secretaria General de Sanidad

y Consumo.

b) Vicepresidencia: La persona titular de la Direccion General de
Cartera Basica de Servicios del Sistema WNacional de Salud y

Farmacia.
c) Vocalias:

1.9 Dos personas en representacion del Ministerio de Economia,

Industria y Competitividad, con rango de director general.

2.9 Dos personas en representacion del Ministerio de Hacienda y
Funcién Publica, con rango de director general, una de ellas en
representacion de la Secretaria de Estado de Presupuestos y Gastos y

otra en representacion de la Secretaria de Estado de Hacienda.
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3.9 Tres representantes de las comunidades auténomas, a propuesta
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, elegidos

entre sus miembros.

4.0 La persona titular de la Subdireccion General de Calidad de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de la Direccion General de
Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y

Farmacia, que actuara como Secretario.

5.0 Un funcionario de la Direccion General de Cartera Bdasica de

Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia.

Por parte de las comunidades autbnomas se convoca a seis miembros para
formar parte de la CIPM, tres titulares y tres oyentes, que van rotando cada
seis meses conforme al orden de precedencia que determina la antigiiedad de
la publicacion oficial de los estatutos de autonomia de las distintas
comunidades auténomas. Los vocales oyentes seran los que corresponda ser
nombrados vocales titulares en el siguiente periodo de representacion
conforme al orden rotatorio aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (107).

Una vez la CIPM emite la propuesta de inclusion o no en el sistema de
financiacion de un determinado medicamento, se materializa la fase de

tramitacion de las resoluciones de financiacion.

Corresponde a la Subdireccion General de Calidad de los Medicamentos vy
Productos Sanitarios emitir el proyecto de resolucion para que, en caso de que
el interesado formule alegaciones, éstas puedan ser consideradas para ser de

nuevo dictaminadas por la CIPM.

Transcurrida esta segunda fase, la CIPM realiza un nuevo dictamen que servira
de base para la resolucion definitiva de inclusién o no del medicamento en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Esta resolucion esta
firmada por el titular de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios

para el Sistema Nacional de Salud y Farmacia.
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Desde enero de 2018 esta disponible en la pagina web del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social una nota informativa que se publica de
manera perioddica sobre las sesiones de la CIPM, con las presentaciones de los
medicamentos incluidos o excluidos en la financiacién publica, tanto en el
caso de nuevas solicitudes como en el de nuevas indicaciones, senalando si el
dictamen de la CIPM se ha producido antes o después de la fase de

alegaciones (108).
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4.3. ACCESO A L.OS MEDICAMENTOS EN ESPANA
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Una vez otorgada la autorizacion de comercializacion y fijado el precio del
medicamento y las condiciones de reembolso, el medicamento no est3,
necesariamente, disponible para pacientes y profesionales sanitarios puesto
que a partir de este momento entran en juego todas las administraciones
autonodmicas que son las que deben hacerse cargo de la financiacién publica

del medicamento en sus respectivas autonomias.

Al intervenir diferentes decisores en la siguiente etapa del medicamento, la
resultante de acceso puede ser también diferente. Esta es una preocupacion
del propio legislador que en el preambulo del Real Decreto Legislativo 1/2015

(7) senala:

El desafio sigue siendo, mucho mas en la situacion econémica actual,
asegurar la calidad de la prestacion en todo el Sistema Nacional de
Salud en un marco descentralizado capaz de impulsar el uso racional
de los medicamentos y en el que el objetivo central sea que todos los
ciudadanos sigan teniendo acceso al medicamento que necesiten,
cuando y donde lo necesiten, en condiciones de efectividad y

seguridad.

En el articulo 91.5 de la mencionada norma, se sefala de manera clara y
directa que las actuaciones de gestion de las CCAA no deben producir

diferencias de acceso ni distorsiones en el mercado Unico:

5. Las medidas tendentes a racionalizar la prescripcion y utilizacion
de medicamentos y productos sanitarios que puedan adoptar las
comunidades auténomas no produciran diferencias en las condiciones
de acceso a los medicamentos y productos sanitarios financiados por
el Sistema Nacional de Salud, catdlogo y precios. Dichas medidas de
racionalizacion seran homogéneas para la totalidad del territorio
espafiol y no produciran distorsiones en el mercado Unico de

medicamentos y productos sanitarios.

Abundando en lo anterior, y para garantizar condiciones de igualdad en el
acceso, el articulo 92.1 in fine de la citada norma sefala expresamente que no

caben medidas unilaterales por parte de las CCAA que supongan reservas
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singulares especificas de prescripcion, dispensacion y financiacién, buscando
siempre el acuerdo de la Comisién Permanente de Farmacia del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud para mantener la coherencia en

todo el territorio.

Con el fin de garantizar el derecho de todas las personas que gocen
de la condicion de asegurado y beneficiario en el Sistema de un
acceso a la prestacion farmacéutica en condiciones de igualdad en
todo el Sistema Nacional de Salud, las comunidades autonomas no
podran establecer, de forma unilateral, reservas singulares
especificas de prescripcion, dispensacion y financiacion de farmacos o

productos sanitarios.

No obstante lo anterior, en el seno de la Comision Permanente de
Farmacia del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
podra decidirse la excepcion motivada por una o varias comunidades

auténomas en razon de sus propias particularidades.

A pesar de que la legislacion vigente no parece ofrecer dudas, las
administraciones autondmicas deben gestionar adecuadamente los recursos,
finitos, de los que disponen y, por tanto se consideran legitimadas para

establecer condiciones adicionales a la entrada de nuevos medicamentos.

Si a ello se suma que la entrada de nuevos medicamentos, con precios que
suelen ser elevados, puede afectar a los presupuestos destinados a sanidad,
también distintos en cada una de las CCAA (109), se entiende la necesidad

expresada por las CCAA de racionalizar el uso de las novedades terapéuticas.

Teniendo en cuenta que en esta fase del ciclo de vida, el medicamento puede
ya haber sido incluido en la financiacién publica del SNS vy tener fijado un
precio, resulta muy relevante para las administraciones el grado de utilizacién
que se haga del mismo, especialmente considerando las alternativas

terapéuticas (y no terapéuticas existentes) y los precios de las mismas.

Para los responsables de la gestion farmacéutica de las CCAA no parece que
la mera autorizacién, financiacion vy fijacion de precio acordada

centralizadamente sea suficiente.
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De hecho en septiembre de 2014, el Instituto de Salud Carlos Il publicd un
informe en el que se analiza la constitucion y funcionamiento de los Comités
Autondmicos de Evaluacién (CAE) de nuevos medicamentos de uso
ambulatorio. En el mismo se destaca que en el momento de su realizacion

(mayo 2013) en 14 de las 17 CCAA estaba operativo un comité (110).

La proliferacion de comités autondmicos de evaluacion ha favorecido en el
pasado la aparicién de informes discrepantes para un mismo medicamento o
que manifestaban la escasa aportacidon de muchas de las nuevas terapias.
Visto con una perspectiva temporal mas amplia, no parece que las
incorporaciones de medicamentos aparecidas en los ultimos afos hayan
resultado, en la practica, tan poco relevantes como se desprendia de los
informes de los comités autonémicos. Asi, con la aplicacién del algoritmo para
la calificacion de los nuevos medicamentos segun su grado de innovacién
terapéutica que utiliza el Comité Mixto para la Evaluacion de Nuevos
Medicamentos -constituido en 2003 e integrado por 6 CCAA-, resulta que de
los 200 medicamentos evaluados en el periodo 2004-2009, 146 medicamentos
no aportaban nada nuevo (73%); en 35 habia insuficiente experiencia para
poder evaluarlos (17,5%); 12 tenian una utilidad eventual (6%); 6 aportan algo
(8%) y 1 suponia una mejora terapéutica importante (0,5%). Es decir, mas del
80% de los nuevos medicamentos evaluados fueron calificados e
incorporados a los listados como Novedades Terapéuticas No recomendadas
(111).

La iniciativa de elaboracion de los informes de posicionamiento terapéutico
que se comenta en el punto siguiente, posiblemente haya reducido la actividad
de estos comités autondmicos y la repeticion de evaluaciones. Sin embargo
todas las CCAA mantienen estructuras administrativas propias para la
evaluacion de nuevos medicamentos, que van actualizandose periédicamente
(Figura 42).
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Figura 42. Comisiones de Evaluacion de Medicamentos. 2016. Fuente:

Farmaindustria (111).

4.3.1. LOS INFORMES DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO
(IPT)

Desde la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios se
adopt6 una iniciativa, en colaboracion con las CCAA y el resto de los agentes
para que, de manera publica, junto a la decisién de precio y reembolso se
dispusiera de un informe de posicionamiento terapéutico del medicamento
para contribuir a su mejor ubicacion en terapéutica y que fuera valido para

todo el Estado.

La base legal del IPT se encuentra en la Ley 10/2013, de 24 de julio, por la que
se incorporan al ordenamiento juridico espafnol las Directivas 2010/84/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, sobre
farmacovigilancia, y 2011/62/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8
de junio de 2011, sobre prevencidon de la entrada de medicamentos

falsificados en la cadena de suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006, de
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26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos

sanitarios (112). La disposicion adicional sefala lo siguiente:
Disposicion adicional tercera. Posicionamiento de medicamentos.

Las actuaciones orientadas a establecer la posicion de un
medicamento en la prestacion farmacéutica y su comparacion con
otras alternativas terapéuticas, tendran una base cientifico técnica
comun para todo el Sistema Nacional de Salud y se realizaran en el
marco de los informes de posicionamiento de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios. Dichos informes tendran

caracter vinculante.

La Comisién Permanente de Farmacia del SNS, el 21 de Mayo de 2013,
aprobd un documento de consenso titulado: Propuesta de colaboracion para la
elaboracion de los informes de posicionamiento terapéutico de los
medicamentos (113) en el que se sientan las bases de colaboracion para la

elaboracién de los IPT de los medicamentos de uso humano.

En el documento se senala que los IPT se plantean para ofrecer, mas alla de la
autorizacion del medicamento, una informacién relevante, basada en la
evidencia cientifica de la posicidn que el nuevo medicamento ocupa en el
mercado en comparacion con otros medicamentos o medidas de salud ya

existentes.

La fortaleza del procedimiento se basa en el acuerdo de los actores y asi se

expresa en el preambulo del documento:

Para ello, el documento describe el acuerdo de colaboracién y el
procedimiento de trabajo propuesto para estas evaluaciones,
sentando a su vez las bases de revision del mismo, todo ello en un
entorno de colaboracion leal entre las diferentes administraciones
sanitarias, sin patrimonializacion alguna por parte de ninguna de

ellas.

En el proceso de generacion de IPTs intervienen tanto las estructuras de

evaluacion de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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(AEMPS), de la Direccion General de Cartera Basica del Servicio Nacional de
Salud y Farmacia (DGCBSF), y las de las Comunidades Autonomas (CCAA).
Asimismo, en una parte del procedimiento, se ofrece la posibilidad de
presentar comentarios sobre el informe preliminar a la compafia o companias
afectadas, a las sociedades cientificas implicadas, y a las asociaciones de
pacientes relevantes considerando naturalmente, en cada caso, el tipo de

medicamento que se informa (Figura 43).

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

v
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FIN DEL PROCED. + INTENCION DE .
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“COMUNICACION DEL CODIGO NACIONAL PARA
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Figura 43. Esquema del procedimiento de precio y financiacion en Espana

incorporando el proceso de IPT. Fuente: Elaboracion propia.

185



Aunque en el referido documento sobre los IPT se incluye un calendario de
evaluaciéon que supone un total de 97 dias para la adopcion del informe, a los
que cabe sumar 21 dias adicionales para incorporar los aspectos de
evaluaciéon econdémica y de impacto presupuestario, tras la decisién de precio
y financiacion, la realidad demuestra que los plazos son considerablemente

mayores en el momento actual.

Tal como se puede observar en la Figura 44, elaborada con los datos que
publica la AEMPS regularmente, en septiembre de 2018, el 59% de los
informes de posicionamiento terapéutico totales (323 IPT) se han publicado
192 IPT), quedando un 41% restante (131 IPT) pendientes de publicar,

aunque una buena parte de ellos (52 IPT) estan finalizados a la espera de la

—~

formalizacion de la decision de precio y financiacidon mientras que los restantes
79 IPT) estan en estudio.

—_~

Aunque es posible que la elaboracién del IPT se desencadene por iniciativa de
la Direccion General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema Nacional
de Salud y Farmacia para cualquier medicamento autorizado o tramitado por
procedimiento nacional cuando se considere necesario, actualmente todos los
IPT en elaboraciéon son medicamentos tramitados por procedimiento
centralizado (procedimiento CHMP). Sobre el plazo tedrico de tramitacién del
IPT (97 dias) se observa que el promedio de dias en los IPTs ya finalizados es
notablemente superior (286 dias) y lo mismo ocurre con los que estan

pendientes de elaboracion (294 dias).

O e e o el Gl s
dias
198 203 213 232 239 251 256 277 286 323
Publicados en la web de la AEMPS 115 122 123 129 139 139 149 153 162 192
Pendientes de publicar 83 81 20 103 100 112 107 124 124 131
- _Finalizados 38 44 50 56 50 54 50 55 52 52 286
- _Pendientes de elaboracién 45 37 40 47 50 58 57 69 72 79 294
« Por procedimiento CHMP 45 37 40 47 50 58 57 69 72 79 294
- En plazo (< 97 dias) 23 9 9 19 7 1 16 20 18 25 60
- Fuera de plazo 22 28 31 28 43 47 41 49 54 54 403
< 180 dias 2 17 19 9 19 20 7 15 10 14 132
> 180 dias 20 1 12 19 24 27 34 34 44 40 497

Figura 44. Seguimiento de los Informes de Posicionamiento Terapéutico en
Espafna. Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos publicados por la
AEMPS.
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4.3.2. LA INICIATIVA EUROPEA SOBRE EVALUACION DE LAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS (HTA).

La necesidad de encontrar una adecuada ubicacién de los nuevos
medicamentos después de la autorizacion de comercializacién no sélo existe
en Espana. También en otros Estados miembros se han organizado para
evaluar internamente los medicamentos en los ambitos econdmicos y muchos
estados disponen de estructuras de evaluacion como NICE (National Institut
for Health and Care Excellence) en el Reino Unido, IQWIG (Institute for Quality
and Efficiency in Health Care) en Alemania, HAS (French National Authority for
Health/Haute Autorité de Santé) en Francia, o la propia Agencia del

medicamento italiana AIFA (/talian Medicines Agency).

Todas las anteriores instituciones, y otras equivalentes de otros Estados
miembros forman parte de una red EUnetHTA (114) conformada por 81
organizaciones de 29 paises y financiada por la Comisiéon Europea con el
objetivo de definir e implementar un modelo sostenible para la cooperacién

cientifica y técnica en evaluacién de tecnologia de salud en Europa.

Sin embargo, parece que el futuro de la evaluacién europea de las tecnologias,
incluyendo los medicamentos, ira por otro camino a raiz de la propuesta de
Reglamento presentado por la Comision el 31 de enero de 2018: Propuesta de
Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo sobre evaluacion de las

tecnologias sanitarias y por el que se modifica la Directiva 2011/24/UE (115).

La Comisidon Europea pone de manifiesto en la propuesta que a pesar de los
logros de la cooperacion actual de la UE, se ha identificado una serie de
problemas que no pueden abordarse suficientemente mediante la cooperacién
voluntaria continua sobre evaluacion de tecnologia de salud basada en
proyectos (en referencia clara a EUnetHTA), con financiaciéon a corto plazo,
que es necesario asegurar y renegociar en cada ciclo financiero sin garantia de

continuidad y afiade dos problemas adicionales.

El primero, equivalente a lo que ocurre en Espana, a escala europea: la

obstaculizacion y distorsion del acceso al mercado debido a los diferentes
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procesos y metodologias nacionales de los organismos nacionales y
regionales, lo que da lugar a una falta de previsibilidad comercial, a costes
mas elevados y, a largo plazo, a efectos negativos para la innovacion,
pudiendo contribuir a que haya retrasos y desigualdades en la disponibilidad

de tecnologias sanitarias innovadoras para los pacientes.

El segundo, la duplicacion del trabajo de los organismos nacionales de
evaluacién de tecnologias sanitarias. Diferentes Organismos de diferentes
Estados miembros llevan a cabo evaluaciones clinicas de las mismas
tecnologias de manera paralela o en un plazo similar, lo que da lugar a una

duplicacion de esfuerzos y a un uso ineficaz de los recursos.

A pesar de las razones esgrimidas por la Comisién en su propuesta, los
estados miembros parecen reticentes a ceder soberania a favor de la
evaluacion de la tecnologia sanitaria a nivel europeo que se tramitara por el
procedimiento legislativo ordinario (ex procedimiento de codecision)
fundamentalmente porque consideran que la propuesta de la Comisién no
respeta el principio de subsidiaridad, entendiendo que la evaluacion actual de
las tecnologias sanitarias sirve de base para la adopcidn de decisiones
estrictamente nacionales en materia de politica sanitaria, por ejemplo, sobre la

fijacion de precios y el reembolso.

Algunos parlamentos de los Estados miembros (116) consideran que, en su
forma actual, la propuesta de la Comisién interferiria en la competencia,
juridicamente protegida, de los Estados miembros en materia de definicion de
su politica sanitaria, asi como en la organizacion del sistema sanitario puesto
que la propuesta de la Comision Europea prevé normas obligatorias a escala
de la Union que tienen repercusiones sobre la configuracion de los sistemas
sanitarios nacionales. La elaboracion de informes de evaluacién de tecnologia
de salud y, en particular, las decisiones de evaluacion adoptadas sobre esta
base determinan en gran medida la decision sobre la admisibilidad de los
costes y la fijacion de precios. Por lo tanto, la prohibicion de realizar
evaluaciones de tecnologia de salud propias, siempre que se haya elaborado

una evaluacién conjunta a escala de la Unién, asi como la obligacion de
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aceptar estas evaluaciones, perjudican la adopcion de decisiones por parte de

los Estados miembros sobre el reembolso/la fijacion de precios.

Aunque se desconoce la suerte que correra esta tramitacion y el resultado final
de la misma, cabe sefalar que la armonizacion europea se ha alcanzado
satisfactoriamente y de una manera progresiva. Como se ha comentado en
esta memoria, tanto por la elaboracion de la documentacion de la solicitud de
autorizacién, como por los procesos de autorizacion, el mercado de
medicamentos de la UE es, cada vez, mas uniforme. En estas circunstancias, y
alcanzado el objetivo de autorizaciéon unico de medicamentos en la UE y con
un numero muy significativo de productos, es explicable que la Comisién
considere que, a través de la evaluacion de las tecnologias sanitarias, es
factible posicionar estos productos entre si, y seguir haciéndolo en el futuro

con los nuevos medicamentos que vayan siendo autorizados.
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4.4. LA PROTECCION DE LOS MEDICAMENTOS ORIGINALES
FRENTE A LOS SIMILARES
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4.4.1.CONCEPTOS GENERALES

En el ciclo de la vida del medicamento se pueden identificar, desde un punto
de vista reglamentario, 5 grandes etapas (117). Superados los tramites de
autorizacion y registro y los de precio y financiacion, el titular de la autorizacion
de comercializacién del medicamento original puede acceder al mercado con
la garantia de comercializacion en exclusiva del medicamento hasta que la
proteccion que confiere la legislacidn nacional y europea finalice, entrando en
una etapa posterior en la que el medicamento original se comercializa con
genéricos o biosimilares en las condiciones que determina la legislacién
respecto a la autorizacidén y comercializacion de estos nuevos medicamentos
(agrupaciones homogéneas y precios de referencia, segun proceda) (Figura
45).

Principales etapas del ciclo de vida del medicamento

|

2. AUTORIZACION Y REGISTRO

3. PRECIO Y FINANCIACION

4. ACCESO AL MERCADO
(SOLO MEDICAMENTO ORIGINAL)

5. NUEVAS CONDICIONES
(M. ORIGINAL + GENERICOS/BIOSIMILARES)

Figura 45. Esquema de las etapas del ciclo de vida del medicamento en el

ambito de la regulacién. Fuente: Elaboracién propia.

Las reglas que delimitan el equilibrio entre el retorno a la inversion realizada en
investigacién y la entrada de competidores son muy relevantes en el sector
farmacéutico y tratan de encontrar un equilibrio entre i) los legitimos intereses

de la industria farmacéutica, que pretende obtener retornos a lo invertido en
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una |+D de riesgo elevado, ii) la necesidad de que el progreso terapéutico siga
produciéndose y que la investigacion y desarrollo que lo generan se queden en
la UE evitando el desplazamiento a otras regiones del mundo vy iii) que los
sistemas publicos de salud de los Estados miembros puedan asimilar estas
innovaciones para que los pacientes tengan, en el menor tiempo posible,

acceso a las mismas.

El Reglamento (CE) No 469/2009 relativo al certificado complementario de
proteccion para los medicamentos (118), en adelante Reglamento CCP, senala
en su preambulo que la investigacion en el sector farmacéutico contribuye
decisivamente a mejorar constantemente la salud publica e indica también que
los medicamentos, y en particular los obtenidos tras una investigacion larga y
costosa, sélo seguira desarrollandose en la Comunidad y en Europa si estan
amparados por una normativa favorable que disponga una proteccidn
suficiente para fomentar tal investigacion. En la dificil tarea de encontrar un
equilibrio, la Comision Europea presentd el 28.5.2018 una propuesta de
Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo por el que se modifica el
Reglamento (CEE) n.° 469/2009 relativo al certificado complementario de
proteccion para los medicamentos (119). Su objetivo es introducir lo que se
denomina una «exencién de fabricacion» (manufacturing waiver) para fines de
exportaciéon aplicable durante el periodo de validez de un certificado

complementario de proteccidn.

La Comisidén Europea justifica, en el preambulo de la propuesta, esta dispensa
buscando un equilibrio entre la proteccion que debe conferir el certificado de
proteccion de la patente y el interés de los fabricantes de medicamentos de la
UE:

Adoptaria la forma de «exencion», es decir, una limitacion de la
proteccion conferida por el certificado con miras a eliminar las
desventajas competitivas a las que se enfrentan actualmente los
fabricantes de genéricos y biosimilares establecidos en la UE. Les
permitira fabricar estos productos en el territorio de un Estado
miembro durante el periodo de validez de un certificado

complementario de proteccion con el fin exclusivo de exportarlos a
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mercados no pertenecientes a la UE en los que la proteccion de la
patente o del certificado complementario de proteccion haya expirado

0 nunca haya existido.

En la Figura 46 se esquematizan las diferentes fases que preceden a la
comercializacion de un medicamento. Se inicia con la investigacion y la
busqueda del principio activo del futuro medicamento, seguido del desarrollo
preclinico, clinico y galénico hasta disponer de suficiente evidencia para poder
presentar a registro una solicitud de autorizacion, que debera ser evaluada por
las autoridades competentes y posteriormente obtener la correspondiente
autorizacidn de comercializacion y, seguidamente, poder solicitar precio y
condiciones de financiacion para, finalmente, poder acceder al mercado en las
condiciones nacionales y, muchas veces, autonémicas, que se impongan para

la comercializacién efectiva del medicamento original.

El ciclo de la vida del medicamento y sus periodos de proteccion
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Figura 46. Esquema del ciclo de la vida del medicamento y sus periodos de

proteccion. Fuente: elaboracion propia.

En la legislaciéon que afecta a medicamentos se ha tenido en cuenta el largo

camino que deben transitar los medicamentos antes de que su
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comercializacion efectiva ofrezca un retorno a la inversion realizada para su

investigacién y desarrollo.

De ahi se justifica la existencia de distintos mecanismos de proteccion del
medicamento de referencia. Si se trata de un medicamento quimico original, la
proteccion se aplica frente a los medicamentos genéricos, si se trata de un

medicamento bioldgico original, frente a los biosimilares.

La legislacion concede a los titulares de la autorizacion de comercializacion,
cuando son autorizados por primera vez en la UE, determinados periodos de
proteccion que les permiten la posibilidad de comercializar tales

medicamentos en exclusiva mientras dichos periodos estan en vigor.

Las oficinas de patentes otorgan patentes a cambio de la divulgacion de la
invencion, que pasa a estar disponible para el publico en general. Las patentes
suponen un incentivo para la 1+D. Son Derechos imprescindibles para la
sostenibilidad de la inversién en innovacion y desarrollo de los medicamentos.
En general, a estos medicamentos, que gozan de periodos de proteccion, se

les denomina medicamentos originales.

Transcurridos los periodos de proteccion, pueden también ser autorizados
medicamentos con una composicion esencialmente similar a la de los
medicamentos originales y que, como los primeros, cumplen todas las
garantias necesarias para obtener una autorizacion de comercializacion. A
estos medicamentos se les denomina medicamentos genéricos en caso de
que los medicamentos originales sean quimicos o medicamentos

biosimilares si los medicamentos originales fueran biolégicos.

Como para obtener la autorizacion de un medicamento similar no se necesita,
ni seria ético, repetir determinados ensayos para volver a demostrar aspectos
que ya han sido reconocidos en la autorizacién al medicamento original, parte
de la documentacién de registro que se presenta para la autorizacion de un
medicamento genérico o biosimilar “hace referencia” a la ya presentada en la
solicitud de un determinado medicamento original. Este medicamento original

se conoce como medicamento de referencia.
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En el caso de medicamentos autorizados desde hace algun tiempo, podria
ocurrir que existiera mas de un medicamento original, debido a desarrollos
paralelos, acuerdos de investigacion inicial que no han tenido continuidad, etc.
En este caso, podria incluso suceder que distintos medicamentos similares

tuvieran distintos medicamentos de referencia.

Para que un medicamento original se autorice, es necesario presentar a las
autoridades competentes una solicitud completa que comprende la totalidad
de los estudios que se han realizado con el medicamento en investigacion

conforme a lo previsto en el articulo 8.3 de la Directiva 2001/83/CE (4).

En el caso de los medicamentos bioldgicos originales, la legislacion (11) puede
ademas exigir estudios adicionales segun las caracteristicas del medicamento
biolégico del que se trate. A titulo de ejemplo: en todos los medicamentos
biolégicos, en la parte correspondiente a descripcién y documentacion del
origen y la historia de los materiales de partida, se documentaran las medidas
especificas de prevencion de la transmision de las encefalopatias
espongiformes; cuando se usen bancos celulares, debera demostrarse que las
caracteristicas de las células se han mantenido inalteradas en los pasos
empleados para la produccion y posteriormente; para las vacunas vivas, la
estabilidad de las caracteristicas de atenuacidén deberan ser demostradas en el
material de siembra, si esta prueba no es suficiente, las caracteristicas de
atenuacién deberan también demostrarse en la etapa de produccién; cuando
se trate de medicamentos derivados de la sangre o del plasma humano,
deberan describirse y documentarse el origen y los criterios de recogida,

transporte y conservacion de los materiales de partida.

4.4.2.PATENTE Y CERTIFICADO COMPLEMENTARIO.

La proteccion a la investigacion ha sido materializada por la patente en la gran
mayoria de productos o tecnologias. Sin embargo, en el caso de los
medicamentos, el periodo que transcurre entre la presentacion de una solicitud
de patente para un nuevo medicamento y la autorizacién de comercializacion

de dicho medicamento reduce la proteccion efectiva que confiere la patente a
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un periodo insuficiente para amortizar las inversiones efectuadas en la
investigacién. La anterior aseveracion procede del preambulo del citado
Reglamento (CE) n° 469/2009 (118) y viene a reconocer el hecho singular de
los medicamentos, que no pueden beneficiarse de los frutos de la
comercializacidon hasta que legalmente pueden salir al mercado. En Espana, la
comercializacion efectiva y regular de un medicamento no puede hacerse
hasta que se culminan todas las fases de investigacion, desarrollo,

autorizacion y decisién sobre financiacién y precio.

En el caso de los medicamentos, el Reglamento CCP pretende que el titular de
una patente y de un Certificado complementario de proteccién (CCP) pueda
disfrutar, en total, de un maximo de quince afos de exclusividad desde la
primera autorizacion de comercializacion del medicamento en la UE. La
regulacion tiene en cuenta todos los intereses en juego, incluidos los de la
salud publica, en un sector tan complejo y sensible como es el sector
farmacéutico. Para ello, el CCP podra expedirse por un periodo maximo de
cinco anos y se limita, estrictamente, al medicamento amparado por una

autorizacion de comercializacion.

En la practica, se podria senalar una distribucion media del tiempo consumido
para todo el proceso previo a la comercializacion efectiva (investigacion,
desarrollo, registro, autorizacion, y, finalmente, precio y financiacion) de unos
12 anos, quedando para la comercializacion exclusiva otros 13 afos (si se
considera que de los 20 afnos de la patente sélo quedan 8 que han sido

ampliados en +5 por el CCP hasta los 13 anos indicados) (Figura 47).

La exclusividad que confiere el CCP permite disfrutar de un maximo de 15
anos, de manera que si el desarrollo hasta la comercializacién efectiva hubiera
sido extraordinariamente veloz y unicamente hubiera consumido 6 afnos de los
20 de la patente, a los 14 afos restantes sélo se podria anadir 1 afno del CCP,

hasta completar el periodo maximo de 15 de la comercializacién exclusiva.

Si, por el contrario, la investigacion, o las etapas que preceden a la
comercializacion efectiva, se hubieran prolongado mas de lo esperado

consumiendo, por ejemplo, 16 afnos, entonces la exclusividad conferida seria
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de 9 anos, resultado de sumar a los 4 afnos de la patente, los 5 afos
adicionales del CCP.

Patente y certificado complementario (CCP)

[lL=73 5
Bean @
| [o-
AN T Ay - : Eg' "‘of
, 2.
T anciros (CNADh :'n & ';,‘.E,F_ 'f o
O o
-
INVESTIGACION, DESARROLLO P&R/ COMERCIALIZ.
REGISTRO ' AUTORIZACION EXCLUSIVA COMERCIAL.
GEN/BIOSIM.
13 ANOS.....
‘ )
RIODO D PA 0 A O P A O

Figura 47. Esquema de proteccion de patente y certificado complementario de

proteccion (CCP). Fuente: elaboracion propia.

4.4.3.PROTECCION DE DATOS DE REGISTRO

En el preambulo de la Directiva 2001/83/CE (4) se indica que los documentos e
informes que se adjunten a la solicitud de autorizacion de comercializacién
deben demostrar que el beneficio vinculado a la eficacia supera a los riesgos
potenciales. Por tanto, todas las solicitudes de medicamentos originales se
acompanan del conjunto completo de evidencias cientificas para que la
autoridad competente otorgue la correspondiente autorizacidn de

comercializacion.

De la misma manera, el regulador prevé la autorizacion de solicitudes
esencialmente similares a medicamentos ya autorizados sin la necesidad de

facilitar los resultados de todas las pruebas toxicoldgicas, farmacoldgicas, o
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clinicas. En este sentido, por una parte, la legislacion farmacéutica europea
reconoce que consideraciones de orden publico se opondrian a una repeticiéon
de pruebas en personas o animales en ausencia de imperiosa necesidad y, por
otra, sefiala que no debe dejarse de velar porque no se desfavorezca a las
empresas innovadoras estableciéndose unas reglas que permiten que la
informacion presentada en la solicitud del medicamento original quede
protegida durante un periodo de tiempo perfectamente establecido. Es lo que

se conoce como periodo de proteccion de datos.

En el caso de los medicamentos biosimilares, que dificimente pueden
acogerse a las condiciones previstas en la definicion de medicamento genérico
como consecuencia de las diferencias relacionadas con las materias primas o
con su proceso de fabricacidén, la referida Directiva indica que deberan
aportarse los resultados de los ensayos preclinicos o clinicos adecuados
conforme a las directrices que resulten de aplicaciéon. Conceptualmente las
solicitudes de autorizacion de medicamentos biosimilares son mucho mas
complejas que las de los medicamentos genéricos, pero tampoco deben
contener todas las pruebas puesto que pueden hacer referencia a las

presentadas en la solicitud del medicamento bioldgico de referencia.

De esta manera se alcanza un equilibrio, que permite la presentacion de
solicitudes para medicamentos genéricos o biosimilares una vez transcurrido
el periodo proteccion de datos, es decir, transcurridos 8 afos desde que el
medicamento quimico o biolégico de referencia hubiera sido autorizado por

primera vez en un Estado miembro o en la UE (es el 8, del 8+2+1).

¢Por qué 8 anos? La explicacion se remonta a la modificacion que se produjo
en 2004 en la legislacion europea (120) para unificar los periodos de
proteccion. Antes de dicha modificacion, el panorama en la UE era el siguiente

respecto a la proteccion de datos (12):

e Un periodo de diez afos de proteccién para autorizaciones otorgadas
en Bélgica, Alemania, Francia, ltalia, Holanda, Suecia, Reino Unido y

Luxemburgo.
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e Un periodo de seis afos para autorizaciones otorgadas en Austria,
Dinamarca, Finlandia, Irlanda, Portugal, Espafna, Grecia, Polonia,
Republica Checa, Hungria, Lituania, Letonia, Eslovenia, Eslovaquia,
Malta, Estonia, Chipre, Bulgaria, Rumania y también Noruega,
Liechtenstein e Islandia.

e Un periodo de diez afos para todos los medicamentos autorizados a
través del procedimiento centralizado.

e Un periodo de diez anos para todos los medicamentos autorizados
siguiendo el procedimiento anteriormente denominado de concertacién
conforme al articulo 4 de la Directiva 87/22/CEE (62).

De aqui la necesidad de que todas las solicitudes presentadas desde el 20 de
noviembre de 2005 por el procedimiento centralizado y desde el 30 de octubre
de 2005 en los demas casos, se rigieran por una proteccion unificada de 8
anos que permitia la presentacion de la solicitud, pero que no posibilitaba la
comercializacion del medicamento hasta que hubieran transcurrido 2 afos
mas, es decir 10 afos, a contar desde la primera autorizacion del
medicamento de referencia en la UE o en un Estado miembro. (Es el +2, del
8+2+1).

Segun el ultimo péarrafo del articulo 10.1 de la Directiva 2001/83/CE (4), el
periodo de diez afios a que se hace referencia en el parrafo anterior se
ampliara hasta un maximo de once afos si, durante los primeros ocho afios
del periodo de diez afios, el titular de la autorizacidn de comercializacién
obtiene una autorizacién para una o varias nuevas indicaciones terapéuticas vy,
durante la evaluacién cientifica previa a su autorizacion, se establece que
dichas indicaciones aportaran un beneficio clinico significativo en comparacion

con las terapias existentes (Es el +1, del 8+2+1).

El periodo de proteccion de datos puede coincidir en el tiempo con la

proteccion de patente (Figura 48).
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La proteccion de la investigacion en medicamentos (caso habitual)

PERIODOS DE PROTECCION: LA PROTECCION DE DATOS
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Figura 48. Esquema de proteccion de patente y certificado complementario de
proteccion (CCP) en paralelo con proteccion de datos. Fuente: elaboraciéon

propia.

La Figura 48 muestra como la proteccion de datos (8+2+1) es menor que la
proteccién de patente. Asi ocurre en la mayoria de los casos en los que el fin
de la proteccion del medicamento original viene determinada por el
vencimiento de la patente; pero también puede ocurrir que el medicamento de
referencia ya no esté protegido por la patente o bien que, de estarlo, se
hubieran consumido mas afos de los inicialmente previstos en la 1+D, o que
resulte de interés para una compahia innovadora adquirir de otra compafia
una nueva sustancia activa en investigacion o que se decida retomar un
desarrollo propio no priorizado en su dia, por citar algunos ejemplos. En estos
casos, la robustez y sobretodo la duracién de la proteccion de patente sera
menor y pasaria entonces a ser relevante la proteccion de datos (8+2+1)
(Figura 49).
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La proteccion de datos (8+2+1) supera a la proteccion de patente
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Figura 49. Esquema de proteccion de patente y certificado complementario de
proteccion (CCP). La proteccion de datos supera a la proteccion de patente.

Fuente: elaboracién propia.

4.4.4.EXCLUSIVIDAD COMERCIAL EN MEDICAMENTOS
HUERFANOS.

Los medicamentos calificados como  medicamentos huérfanos pueden

beneficiarse de la proteccion que confiere la exclusividad comercial.

El Reglamento (CE) N° 141/2000 (52) sobre medicamentos huérfanos inicia su
preambulo sefialando:

Algunas afecciones son tan poco frecuentes que el coste de desarrollo
y puesta en el mercado de un medicamento destinado a establecer un
diagndstico, prevenir o tratar dichas afecciones no podria amortizarse
con las ventas previstas del producto; la industria farmacéutica seria
poco propensa a desarrollar dicho medicamento en las condiciones
normales del mercado; tales medicamentos se denominan de hecho

«medicamentos huérfanos».
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Entre las distintas opciones posibles para que pueda producirse un retorno
suficiente a la 1+D, se descarta la proteccion de datos, porque para el caso de
los medicamentos huérfanos se considera un incentivo claramente insuficiente.
Es necesario ofrecer un atractivo mayor a las compahias para que puedan
tratar el mayor numero de pacientes en una determinada indicacion con la
menor competencia posible en el caso de los medicamentos huérfanos. En
definitiva, el citado Reglamento (52) prohibe que, durante diez afios, se acepte
cualquier otra solicitud de registro o se conceda una autorizacion o una
extension de una autorizacién existente con respecto a un medicamento
similar para la misma indicacion terapéutica (Figura 50). Con la salvaguarda de
una revision al finalizar el quinto afo y reducir la exclusividad a seis afos si se
demuestra que el medicamento de que se trata ha dejado de cumplir la
condicion de huérfano o que la rentabilidad es suficiente para no justificar el

mantenimiento de la exclusividad comercial.

Una caracteristica de la exclusividad comercial de los medicamentos
huérfanos, es que afecta a todos los medicamentos similares (y no sélo a los
genéricos o biosimilares). Es decir, la proteccion que confiere la exclusividad
comercial se aplica a cualquier medicamento parecido (original o no) que
pretendiera explotar la indicacion protegida por la exclusividad comercial ya
otorgada al titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento
huérfano, con las salvedades sefaladas en el siguiente parrafo y sin perjuicio a
la proteccion que confieren las disposiciones del derecho de propiedad

industrial y otras disposiciones del derecho comunitario.

Un medicamento similar podra obtener una autorizacion para la misma
indicacion terapéutica i) si el titular de la autorizacién de comercializacién del
medicamento huérfano inicial ha dado su consentimiento al segundo
solicitante, o ii) si el titular de la autorizacion de comercializacion del
medicamento huérfano inicial no puede suministrar suficiente cantidad de
dicho medicamento, o iii) si el segundo solicitante puede demostrar, en su

solicitud, que el segundo medicamento, aunque similar al medicamento
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huérfano ya autorizado, es mas seguro, mas eficaz o clinicamente superior en

otros aspectos (52).

Es natural que se busque un equilibrio entre los incentivos para fomentar la
investigacién de las companias farmacéuticas por una parte, y el interés de los

pacientes en disponer de nuevos tratamientos mejores a los existentes.

La Comision Europea ha regulado mediante un Reglamento de aplicacion (121)
los conceptos de «medicamento similar» y «superioridad clinica» y la EMA

evalua si las solicitudes se ajustan o no a dichos criterios.

Exclusividad comercial en medicamentos huérfanos

=23 7
e 9
b - e
4 : m [« -
. by Sz Comtomn
& [
inicat T B O
——T pul o | s o= -
MW e Stk
I = E == _
| sasamy] er .
2 —
e |
INVESTIGACION, DESARROLLO , P&R/ COMERCIALIZ.
e ACCESO EXCLSSIVA COMERCIAL.
GEN/BIOSIM.

PERIODO DE PATENTE (20 ANOS) (Si existe) CccP (5 ANOS) (Si existe)

I PERIODO DE PRIOTECCION DE DATOS 8+2+1

EXCLUSIVIDAD COMERCIAL EN MEDICAMENTOS

HUERFANOS 10 ANOS

Figura 50 Esquema de proteccion en el caso de medicamentos huérfanos.

Fuente: elaboracién propia.

4.4.5.LA PROTECCION EN CASO DE ESTUDIOS EN PEDIATRIA
Para los medicamentos con obligatoriedad de presentar datos pediatricos

existe también un tipo de proteccién especial y contemplada en la legislacion

europea (66). Esta proteccidon se aplica a todos los medicamentos. En el caso
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de los medicamentos bioldgicos, logicamente, repercute en la entrada de

medicamentos biosimilares.

La explicacién a esta proteccidon se encuentra en el segundo punto del
preambulo del Reglamento que regula los medicamentos pediatricos (66) que
sefala sin paliativos que las fuerzas del mercado, por si solas, han demostrado
ser insuficientes para estimular procedimientos adecuados de investigacion,
desarrollo y autorizacion de medicamentos para uso en la poblacién

pediatrica.

Por ello, el regulador ha establecido unas reglas del juego basadas en un

sistema tanto de obligaciones como de recompensas e incentivos.

Las obligaciones consisten en que las companias deben desarrollar el
denominado plan de investigacion pediatrica (PIP). En estas condiciones, es
decir, con el PIP aprobado, si ademas el medicamento esta autorizado en
todos los Estados miembros y si la informacién sobre el producto contiene los
datos pertinentes sobre los resultados de los estudios, se otorga una

recompensa consistente en una prorroga de seis meses del CCP.

Un caso especial de la proteccién derivada de estudios en pediatria se aplica a
los medicamentos huérfanos puesto que en el ambito de las enfermedades
raras es muy habitual que sea la poblacién pediatrica la mas afectada. Como
se ha senalado, los medicamentos declarados huérfanos, gozan de diez anos
de exclusividad comercial a partir de la concesidon de una autorizacion de
comercializacion para la indicacion terapéutica para la que se haya obtenido la

declaracion de medicamento huérfano.

En el caso de los medicamentos huérfanos, la recompensa, en lugar de la
prorroga del certificado complementario de proteccion, consiste en ampliar a
doce anos el periodo de exclusividad comercial siempre que se cumpla
plenamente el requisito de aportar datos relativos al uso pediatrico. El
regulador ha considerado mas apropiado conceder esta modalidad de
proteccion en el caso de los medicamento huérfanos puesto que es frecuente
que no estén protegidos por patentes, de manera que la prérroga del CCP no

podria aplicarse en muchos casos, mientras que en los casos en los que el
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medicamento huérfano si tuviera CCP, constituiria un doble incentivo. (Figura
51).

Introduccion. La proteccion de la investigacion en medicamentos
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Figura 51. Esquema resumen de la protecciéon en el caso de medicamentos,

incluyendo investigacién en pediatria. Fuente: elaboracién propia.

4.4.6.LLA REDUCCION DE LA PROTECCION.

Desde el punto de vista de la compania farmacéutica innovadora, la proteccién
de datos (8+2+1), o los derechos de exclusividad en el caso de los
medicamentos huérfanos, o la proteccion en caso de estudios en pediatria,
empiezan a reducirse desde el momento de la primera autorizacion del
medicamento en un Estado miembro o en la UE. Sin embargo, en la mayoria
de las ocasiones, el titular de la autorizacion de comercializacidn comprueba
que el medicamento innovador, aunque debidamente autorizado, no esta
plenamente disponible en todo el territorio nacional. En Espafa es habitual
que, cuando el medicamento es de ambito hospitalario, se tenga que
comercializar “al goteo” durante las primeras fases de su entrada en el
mercado, porque los hospitales van aceptado, a distintas velocidades, su

inclusién en la guias, o porque la decisidon no es de dichos centros, sino que
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depende de las comisiones evaluadoras de las unidades de gestion de las
distintas CCAA.

Esta situacion tiene evidentes consecuencias sanitarias puesto que, aun
suponiendo que todas las administraciones autondmicas realizaran sus
mayores esfuerzos para que el acceso publico de las innovaciones
terapéuticas fuera agil y quedara al margen de limitaciones presupuestarias, la
mera diferencia en el planteamiento y ejecucion de los procedimientos de
decisibn que se practican en las diferentes autonomias trae como
consecuencia inevitables diferencias de acceso. Estas diferencias, que se
producen en el Sistema Nacional de Salud en los medicamentos de ambito
hospitalario, pueden retrasar tratamientos que en algunos casos son

determinantes para los pacientes.

Es necesario, en consecuencia, adoptar decisiones basadas en estrategias
que permitan un acceso inmediato y uniforme al mercado, al menos por tres
razones: i) para cumplir lo expresamente previsto el articulo 91.2 del Real
decreto Legislativo 1/2015 (7) que prevé que las disposiciones normativas y
resoluciones en materia de financiacion de medicamentos y productos
sanitarios del Sistema Nacional de Salud surtiran efecto en todo el territorio
espafol desde la fecha en que resulten aplicables, i) para cumplir con la
normativa que regula los periodos de proteccidn y evitar que las companias
originales sufran una minoracion de dichos periodos debido a que el
medicamento esta formalmente autorizado pero no disponible vy iii) sin duda, lo
mas importante, para que los profesionales puedan prescribir lo mas

tempranamente posible los medicamentos en beneficio de sus pacientes.
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4.5. LA OBLIGACION DE COMERCIALIZAR EN ESPANA LOS
MEDICAMENTOS AUTORIZADOS
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4.5.1. LA DENOMINADA “LAGUNA TERAPEUTICA”

Los medicamentos se diferencian de muchos otros productos de consumo
porque deben ser mantenidos en el mercado. Asi lo establece, con rango de
ley, el titulo | del Real Decreto Legislativo 1/2015 (7), que dedica el articulo 3 a

las garantias de abastecimiento y dispensacion.

En el citado articulo 3, se establece que laboratorios farmacéuticos, entidades
de distribucién, importadores, oficinas de farmacia, servicios de farmacia de
hospitales, centros de salud y demas estructuras de atencion a la salud, estan
obligados a suministrar o a dispensar aquellos medicamentos que se les

soliciten en las condiciones legal y reglamentariamente establecidas.

Esta continuidad en la prestacidn del suministro afecta a los tres eslabones de
la cadena del medicamento: produccion, distribucidén y dispensacién. Asi, en
materia de suministro, se consideran infracciones muy graves, tipificadas en el

articulo 111.2.c) del Real Decreto Legislativo 1/2015 (7), las siguientes:

e 212 Cesar el suministro de un medicamento por parte del titular de la
autorizacion de comercializacion, en el caso en el que concurran razones
de salud o de interés sanitario, como el supuesto de originarse laguna
terapéutica, ya sea en el mercado en general o en la prestacion

farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

o 22.2 Distribuir fuera del territorio nacional medicamentos para los que

existan problemas de desabastecimiento con repercusion asistencial.

e 23.7 Realizar, por parte de las oficinas de farmacia, actividades de
distribucion de medicamentos a otras oficinas de farmacia, entidades de
distribucion autorizadas, u otras entidades, centros o personas fisicas
sin autorizacion para la actividad de distribucion o bien la realizacion de

envios de medicamentos fuera del territorio nacional.

Las cuantias de las infracciones muy graves oscilan entre 90.001 a 300.000 €
en el caso del grado minimo; de 300.001 a 600.000 € en el caso del grado

medio; y de 600.001 a 1.000.000 € en el caso del grado maximo, pudiendo
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rebasar dicha cantidad hasta alcanzar el quintuplo del valor de los productos o

servicios objetos de la infraccion.

La legislacion en Espafia es, por tanto, muy explicita en materia de continuidad
en el suministro de medicamentos, puesto que los desabastecimientos
generan no sélo problemas a los pacientes que, en ocasiones, pueden afectar
al normal desarrollo de sus tratamientos, sino también a los agentes de la

cadena sanitaria y a las autoridades competentes.

La situacién de comercializacion efectiva de los medicamentos es uno de los
datos que aparecen en CIMA (Centro de informacién online de medicamentos
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios) pudiendo el
medicamento estar en tres situaciones: a) comercializado b) no comercializado

y C€) con problemas de suministro.

La situacion respecto a la comercializacion es suministrada por parte de cada
titular de la autorizaciéon de comercializacién senalando una vez ha obtenido la
correspondiente aprobacién del medicamento su disposicion a ponerlo en el
mercado de manera efectiva y la fecha en la que espera realizar esta
actuacion. Debe informar a la Agencia como minimo quince dias antes de

efectuarse dicha comercializacion.

Una vez autorizado el medicamento, anualmente, el titular de la autorizacién
de comercializacion debe realizar ante la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios una declaracion expresa de comercializacion del
medicamento. En caso de no presentar dicha declaracion, se entendera que

se solicita la suspension del medicamento.

En otras palabras, el titular de la autorizacion de comercializacion de un
medicamento esta obligado a mantener puntualmente informada a la autoridad
competente sobre el estado de comercializacion efectiva de sus

medicamentos.

De esta informacién se derivan diversas actuaciones administrativas, que se

comentan a continuacion:
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e No conformacion de conjuntos en el Sistema de precios de

referencia en caso de no comercializacion

La autorizacion de un medicamento no implica su comercializacion
efectiva. Como se ha senalado, el titular de la autorizacién de
comercializacién debe efectuar una declaracidn expresa antes de la
puesta en el mercado del medicamento. En la conformacion inicial de
los conjuntos en el sistema de precios de referencia no se tuvo en
consideracion dicha comercializacion efectiva, sino la mera existencia
de la autorizaciéon de comercializaciéon. Esto gener6 que medicamentos
(principalmente genéricos) determinaran la conformacién de conjuntos
sin estar presentes en el mercado, muchas veces porque si hubieran
sido comercializados se habrian infringido derechos de patente del
titular del medicamento original. Fue una sentencia del Tribunal
Supremo la que finalmente dio la razén a los recurrentes y establecié la
obligacién de efectiva comercializacion de todos los medicamentos que

conforman un conjunto en el sistema de precios de referencia (122).

Esta jurisprudencia quedo reflejada en el Real Decreto 177/2014, de 21
de marzo, por el que se regula el sistema de precios de referencia y de
agrupaciones homogéneas de medicamentos en el Sistema Nacional de
Salud, y determinados sistemas de informacion en materia de
financiacion y precios de los medicamentos y productos sanitarios
(123). La Disposicion adicional sexta, titulada Comunicacion de la fecha
de comercializacion efectiva de las presentaciones de medicamentos
para la efectividad de la inclusion en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, indica en el punto 1 cémo se incorporaran
en el Nomenclator oficial de la prestacién farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud las presentaciones que hubieran realizado la

comunicacion de comercializacion en la AEMPS:

o “a) Si la fecha de comercializacion efectiva de una
presentacion de medicamento se fija entre los dias 1y 15
de cada mes natural, la efectividad de su inclusion en la

prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y el
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registro de esta situacion en el Nomenclator oficial de la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud se

producira el dia 1 del mes posterior.

o b) Si la fecha de comercializacion efectiva de una
presentacion de medicamento se fija entre los dias 16 y 31
de cada mes natural, la efectividad de su inclusion en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y el
registro de esta situacion en el Nomenclator oficial de la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud se

producira el dia 1 del segundo mes posterior.”

Como es natural, para que un medicamento sea facturable o
dispensable con cargo a la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud, debe haberse producido con anterioridad el registro

de la comunicaciéon de la comercializacion efectiva.
e Aplicacion de la clausula sunset

La denominada clausula sunset (124) hace referencia a la obligacién de
que un medicamento permanezca comercializado de manera efectiva y
continuada a lo largo de su ciclo de vida, sin poder dejar de estar en el
mercado durante un periodo superior a tres anos. La base juridica de
esta obligacidn se encuentra en los articulos 24.4 y 24.5 de la Directiva
2001/83/CE (4) y los articulos14.4 al 14.6 del Reglamento 726/2004 (3).
Segun estas disposiciones, toda autorizacion que no vaya seguida de
una comercializacion efectiva del medicamento en los tres anos
siguientes a su expedicion perdera su validez; igualmente, cuando un
medicamento ya autorizado deje de encontrarse de forma efectiva en el
mercado durante tres afnos consecutivos, la autorizacion perdera

asimismo su validez.

Esta aproximacion de la legislacion farmacéutica comunitaria difiere de
la interpretacion que ha tenido en Espana respecto de las
consecuencias de la no comercializacion de una determinada

presentacion.
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Asi, en la UE, la no comercializacién conduce directamente a la pérdida
de validez de la autorizacién, por tanto, si el titular de la autorizacién de
comercializacién de un medicamento deja de comercializarlo o nunca lo
pone el mercado, sabe de antemano que, transcurridos los plazos antes
referidos, la consecuencia sera la imposibilidad de comercializar el
medicamento por carecer de una autorizacién valida. Unicamente,
cabria la excepcion de mantener la autorizacion valida a pesar de la no
comercializacion del medicamento cuando, por razones de salud
publica y de manera excepcional, el titular de la autorizacién de
comercializacion solicite, justificadamente, la vigencia de la misma y las
autoridades competentes lo concedan. Este podria ser el caso de
algunas vacunas y de otros medicamentos cuya autorizacién puede ser
conveniente mantener en vigor a pesar de que no exista consumo de
ese medicamento en circunstancias normales, pero que en un momento
dado podria ser necesaria su fabricacidon y comercializacién para

atender necesidades excepcionales de salud publica.

4.5.2. LAREVOCACION DE LA AUTORIZACION EN CASO DE NO
COMERCIALIZAR EL MEDICAMENTO

La intencidn del legislador para mantener la comercializacion efectiva de un
medicamento en casos justificados incluye ademas de la tipificacién del cese
de suministro como falta muy grave en el Real Decreto Legislativo 1/2015 (7),

la figura de la denominada “laguna terapéutica”.
El articulo 22.2 del Real Decreto Legislativo 1/2015 (7), establece la obligacion:

"2. Asimismo, la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, a solicitud del titular de la autorizacion, podra suspender
temporalmente o revocar la autorizacion de un medicamento, previa
justificacion en motivos tecnoldgicos, cientificos o cualesquiera otros
que resulten proporcionados y siempre que la decision no origine

laguna terapéutica en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional
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de Salud y no colisione con los criterios establecidos en esta ley para

la inclusion de medicamentos en la citada prestacion.”

El articulo 28 del Real decreto 1345/2007 (11) que desarrolla la ley en este

punto, en particular en los apartados 5, 6 y 7 senala:

5. Cuando un titular de una autorizacion de comercializacion
manifieste a la Agencia su intencion de no continuar la
comercializacion de un medicamento, la Agencia podra hacer publica
esta situacién, instando a otros laboratorios que puedan estar
interesados a solicitar una autorizacion de comercializacion de ese

medicamento, con base en los articulos 7, 8, 10 y 12, segun proceda.

6. No obstante, cuando concurran razones de salud o de interés
sanitario, como en el supuesto de originarse laguna terapéutica, ya
sea en el mercado en general o en la prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios mantendra la validez de la autorizacion y exigira

la comercializacion efectiva del medicamento.

7. La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
procedera a anotar las anteriores circunstancias en el Registro de

Medicamentos.

El apartado 5 introduce una novedad conceptual que no tiene la normativa
europea y que, tras el correspondiente desarrollo, permitiria que algunas
companias farmacéuticas interesadas en la comercializacibn de un
determinado medicamento, pudieran alcanzar un acuerdo con el titular del
mismo si este no tiene intencién de seguir comercializando. También se
podria, contando con la ayuda de la Agencia Espafnola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, tramitar de manera acelerada una solicitud de
autorizacion de comercializacion que pudiera, efectivamente, paliar los efectos
del cese en la comercializacion de un medicamento que, desde el punto de

vista de las autoridades competentes, deberia seguir en el mercado.

Hasta el momento no se ha establecido el procedimiento para dar publicidad a

las comunicaciones de no intencidn de comercializar ni la documentacién a
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presentar en caso de solicitudes orientadas a obtener autorizaciones de
comercializacion para sustituir estos medicamentos, ni se conoce la
consideracion que se daria a estas aprobaciones de interés sanitario en la fase

de tramitacion de precio y reembolso.

El apartado 6 conserva, naturalmente, el concepto de laguna terapéutica de la
ley, precisando que la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios puede considerar la conveniencia de mantener obligatoriamente el
medicamento comercializado para preservar, ademas de la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, lo que denomina el mercado
general. La norma sefala que la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios mantendra la validez de la autorizacién y exigira la
comercializacién efectiva del medicamento y en el apartado 7, que procedera

a anotar en el Registro de Medicamentos las anteriores circunstancias.

No obstante, la condicién de laguna terapéutica para una determinada
presentacion de medicamento no figura en la parte publica de CIMA, por lo
que tampoco es posible asociar la intencion comunicada de no comercializar
un medicamento por el titular y la consiguiente negativa por parte de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios al considerar que
no es posible acceder a la revocacion del autorizacién por crear laguna

terapéutica.

En el caso de los medicamentos autorizados por procedimiento centralizado,
la aproximacion es diferente. La notificacion de cese de comercializacion de
medicamentos en la UE no se introduce para impedir dicho cese, sino para
establecer medidas que protejan a los ciudadanos a nivel de toda la UE, en

caso de que dicho cese obedezca a razones de seguridad.

En el preambulo de la Directiva 2012/26/UE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 25 de octubre de 2012 por la que se modifica la Directiva
2001/83/CE en lo referente a la farmacovigilancia (74) se sehala que algunos
incidentes recientes en materia de farmacovigilancia en la Unién han puesto de
manifiesto la necesidad de un procedimiento automatico a escala de la UE en

cuestiones de seguridad especificas para garantizar que se evalua y se aborda
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un asunto en todos los Estados miembros en los que se ha autorizado un
medicamento. Esos incidentes hacen referencia al caso “Mediator” (125), que
trajo como consecuencia el fortalecimiento de la evaluacién en caso de

retirada de un medicamento.

La aproximacion de la normativa europea se centra en el cambio de la relacion
beneficio-riesgo o en la existencia de problemas derivados de la produccién
del medicamento en el ambito de la calidad como las principales razones que
pueden llevar a la retirada de un medicamento. En estas circunstancias el
titular esta obligado a documentar en la comunicacién que realice a las
autoridades competentes si la comunicacion de retirada se debe a una de las

siguientes causas previstas el articulo 117 de la Directiva 2001/83/CE (4):
a) el medicamento es nocivo, o
b) el medicamento carece de efecto terapéutico, o
c) la relacién beneficio-riesgo no es favorable, o

d) el medicamento no tiene la composicion cualitativa y cuantitativa

declarada, o

e) no se han efectuado los controles del medicamento o de sus
componentes y los controles intermedios de la fabricacion, o no se ha
observado cualquier otra exigencia u obligacion relativa a la

concesion de la autorizacion de fabricacion.

La relevancia que tiene el cese de la puesta en el mercado de un
medicamento, aunque se produzca en un determinado pais, es
suficientemente importante para que el conjunto de la Unién o los distintos
Estados tengan cumplida informacion de esta decisidon del titular de la
autorizacion de comercializacion. En la Figura 52 siguiente se muestra un
esquema de los pasos que deben seguirse por los titulares en la comunicacion

de las retiradas.
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EI TAC tiene la intencién de tomar medidas
pararetirar* un medicamento del mercado

)

éCudles el Procedimiento

Procedimiento

centralizado — procedimiento de — Nacional (incluye RM
l autorizacion? y PDC)
é¢Donde se llevara a Enun éDonde se llevara a Enun
EnlaUE — ;g — ‘20 EnlaUE —— ;. — ‘20
l cabo la accién? pais 32 l cabola accién? pais 3¢
éla accién se basa en élaaccién se basaen élaaccién se basa en éla accién se basa en
lo previstoen el - . . — lo previstoen el lo previstoen el —  si si — lo previstoen el
articulo116y 117 de la si si articulo116y 117 dela articulo 116y 117 de la articulo 116y 117 de la
Directiva 83/2001/CE? \L \L Directiva 83/2001/CE? Directiva 83/2001/CE? \L \L Directiva 83/2001/CE?
no
Notificar de no Notificar de
inmediato a la EMA inmediato a los EMCs
\l/ y ala EMA
Notificar a la EMA al Notificar a los EMs al
menos 2 meses antes menos 2 meses antes de
de la interrupcién de la interrupcién de la
la puesta en el puesta en el mercado
mercado (salvo casos (salvo casos
excepcionales) excepcionales)

( )<— no ( )% no

*Medidas pararetirar significa:
cesar de forma temporal o permanente la comercializaciéon del medicamento; suspender su comercializacidn,
retirar un medicamento del mercado; notificar la peticién de revocacidn de una autorizacién de
comercializacion; no solicitar la renovacion de una autorizacién de comercializacion

Figura 52 Procedimiento de notificacion del TAC para la retirada de un

medicamento comercializado. Fuente: Elaborado a partir de EMA (72).

Ademas de los supuestos anteriormente indicados, que pueden llevar al cese
temporal o permanente de la comercializacion de un medicamento, a la
retirada del mercado, a la suspension de su autorizacidon de comercializacion,
a la solicitud de revocacion de la autorizaciéon o a la no renovacion de dicha
autorizacion, el titular puede también realizar una solicitud voluntaria de
revocacion de la autorizacion de comercializacion. En este caso debe enviar
un escrito a la Comisién Europea solicitando la revocacién de la autorizacién
de comercializacién. En caso de que el medicamento hubiera sido autorizado

por un procedimiento nacional (incluyendo los casos autorizados por
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reconocimiento mutuo o procedimiento descentralizado) el titular debe

informar a las autoridades competentes del Estado miembro concernido.

La figura de la laguna terapéutica que impediria la retirada voluntaria de un
medicamento comercializado, aunque esta prevista en la legislacion espafnola
(126), no parece tener encaje en la normativa comunitaria puesto que el
procedimiento previsto para cesar en la comercializacion de un medicamento,
en el ambito europeo (y por tanto en todos los procedimientos de autorizacion)

adopta la forma de notificacion.

Al tratarse de una mera notificacidn, no cabe esperar una subsiguiente
evaluacion ni una decision resultante de dicha evaluacién -favorable o
desfavorable - a la pretension del titular (que es lo que sucederia en el caso de
que se debiera “solicitar” en lugar de “notificar”). El titular no tienen pretension
de que se acepte o rechace su decisidn, voluntaria, de retirar un medicamento

del mercado, simplemente lo notifica conforme a lo previsto en la normativa.

Hasta el momento, el Tribunal Europeo de Justicia no ha tenido que
manifestarse acerca de si es conforme a derecho europeo la exigencia
espanola de obligar al titular de la autorizacion de comercializacion a mantener
un medicamento en el mercado cuando se hubiera considerado por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios que puede generar una
laguna terapéutica en el mercado general o en la prestacion farmacéutica del

Sistema Nacional de Salud.
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4.6. LAS REGULACIONES DE AMBITO ECONOMICO QUE
INFLUYEN EN LA COMERCIALIZACION EFECTIVA DE
DETERMINADOS MEDICAMENTOS. EL SISTEMA DE
PRECIOS DE REFERENCIA
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4.6.1. CONCEPTOS GENERALES

El legislador, consciente de que en algunos casos no resulta facil asegurar el
abastecimiento de medicamentos, sefala que el Gobierno podra adoptar
medidas, que califica de especiales, en relacion a la fabricacion, importacion,
distribucion y dispensacion de medicamentos. Estas medidas especiales
beneficiarian la continuidad o la comercializacion efectiva de dos categorias de
medicamentos: los medicamentos huérfanos, tal como estan definidos en el
Reglamento (CE) n° 141/2000 (52); y los medicamentos sin interés comercial
(MESIC).

En el caso de los MESIC el Real Decreto Legislativo 1/2015 (7) apunta
unicamente algunas caracteristicas que permiten entender la tipologia de estos
medicamentos, si bien se requiere un desarrollo normativo para delimitar
apropiadamente esta figura. La ley los define como aquéllos de los que existen
ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado nacional, siendo

necesarios para el tratamiento de determinadas enfermedades o patologias.

Estdan exentas las prestaciones de servicios o realizacibn de actividades
relativas a la fabricacion de los medicamentos sin interés comercial, segun
prevé el articulo 121 de la citada ley, con una evidente intencién por parte del
legislador de garantizar la presencia efectiva de este tipo de medicamentos en
Espana. Ademas, la ley faculta al gobierno a la adopcién de medidas relativas

al régimen economico y fiscal de dichos medicamentos sin interés comercial.

Tanto los medicamentos huérfanos como los medicamentos sin interés
comercial parecen destinados a beneficiarse de medidas que favorezcan su
presencia en el mercado, pero sélo en el caso de los medicamentos huérfanos
dichas medidas se han materializado mediante la tutela del procedimiento de
autorizacion y registro (que es obligatorio realizarlo a través del procedimiento
centralizado de la EMA), con tasas reducidas, ayudas en la tramitacion y la
posibilidad de obtener una exclusividad comercial para una indicaciéon dada,
siempre que no exista un medicamento similar autorizado mas seguro, mas

eficaz o clinicamente superior en otros aspectos.

222



Los medicamentos sin interés comercial, por el contrario, como no estan
calificados como tales por carecer de desarrollo normativo, no pueden
beneficiarse de proteccion ante la normativa que, como el Sistema de precios
de referencia, erosiona constantemente el precio de un medicamento en

general y de determinadas presentaciones en particular.

El Sistema de precios de referencia es el mecanismo que en Espana se viene
utilizando para reducir los precios de los medicamentos conduciendo
progresivamente en algunos casos a la inviabilidad en la comercializacién de
ciertas presentaciones. Como se comenta en este apartado, la aplicacion del
Sistema de Precios de Referencia de medicamentos, implantado en la practica
en Espafa desde 2000, afecta a un numero creciente de presentaciones de
medicamentos agrupadas en conjuntos que se han conformado con unos
criterios que han ido variando sustancialmente en el tiempo, pasando de ser
homogéneos inicialmente (con unicamente presentaciones de medicamentos
intercambiables entre si) a ser actualmente heterogéneos, integrando
presentaciones de medicamentos autorizadas con finalidades terapéuticas

claramente distintas.

La modificacién continua de estos criterios ha llevado a que una parte de la
regulacion haya sido recurrida y algunos recursos estimados (127), mientras

que otras cuestiones siguen pendientes de decision de los Tribunales

La regulacién del Sistema de Precios de Referencia se ha efectuado hasta la
actualidad mediante 25 disposiciones (3 Leyes, 3 Reales Decretos-Ley, 3

Reales Decretos, 14 Ordenes y 2 Resoluciones).

Desde el afno 2000 el Sistema de Precios de Referencia es plenamente
operativo, y del analisis de las distintas disposiciones se propone una
clasificacion en 6 diferentes etapas que responda a los distintos criterios

utilizados para la conformacién de conjuntos (ver Cuadro 2).

Los criterios para conformar conjuntos se han establecido a veces mediante
Ley, por Real Decreto, por Orden ministerial o se han incorporado simplemente
como criterios explicativos en el texto de la memoria econémica de algunas

disposiciones.
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CLASIFICACION Orden Orden Orden Orden Resolucién Orden
DE CONJUNTOS | 2000, 2001, | 2003, 2004 2006, 2007, | 2010 2011, 2014 2015,
2002 2008, 2009 2011(hosp) 2016, 2017,
DENOMINACIO CONJUNTO CONJUNTO CONJUNTO CONJUNTO CONJUNTO CONJUNTO
N HOMOGENEO
Mismo Sl Sl Sl Sl Sl SI(é?)
principio activo
Genérico que exista, que exista, que exista, que exista, Incluido en la Comercializado (y
obligatorio obligatorio obligatorio obligatorio financiacion financiado)
Genérico o Genérico o
biosimilar, biosimilar.
obligatorio NO obligatorio
Via de | Lamisma La misma Idéntica Idéntica Idéntica Idéntica
administracion
Presentacion y | Las mismasy En principio, En principio, En principio, En principio, En principio todas
dosis bioequivalente todas las de la todas las de la todas las de la todas las de la las
misma via misma via misma via a misma via a comercializadas

(intercambia-
bles)

(intercambia-
bles)

partir de los 10
(11) afios de la
autorizacion
inicial en la UE.
(intercambia-
bles)

partir de los 10
(11) afios de la
autorizacion
inicial en la UE.
(NO inter-
cambiables)

cuyo p.a. esté
autorizado en la
UE por mas de 10
afos, y sean
distintas del
original y sus
licencias. (NO
intercambiables)

Conjuntos No procede Dosificaciones Dosificaciones Dosificaciones Dosificaciones Dosificaciones
independientes i) muy distintas | pediatricas. pedidtricas. pedidtricas pediatricas
ii) pediatricas Presentaciones Presentaciones
Hospitalarias Hospitalarias
Envases clinicos
Exclusiones No procede Formas Innovaciones Innovaciones Innovaciones Innovaciones
farmacéuticas galénicas por 5 galénicas por 5 galénicas por 5 galénicas por 5
innovadoras afos. afos. afos. afos (residual)
Presentaciones Todas las No a) Hospitalarias | a) Hospitalarias | a) Hospitalarias | a) envases No procede
NO incluidas bioequivalentes y envase clinico | y envase clinico | y envase clinico | clinicos
b) Estrecho b) Estrecho b) No d) Mandato
rango terapéut. | rango sustituibles judicial
c) Innovadoras terapéutico/ no | c) Tépicas (residual)
d) Topicas sustituibles d) Mandato
(desde 2007). judicial
c) Tépicas
d) Mandato
judicial

Cuadro 2. Comparacion de las disposiciones que regulan los precios de

referencia (periodo 2000-2017). Fuente Elaboracion propia.

La regulacion sobre el Sistema de Precios de referencia deberia permitir, con

una cierta antelacién, prever i) qué presentaciones seran incluidas en los

conjuntos y, de ser asi, ii) cuales seran las consecuencias practicas de la

referida inclusidn (cuantia y momento de la reduccién, obligacién de llevarla a

cabo,

posibilidad de atenuacién de

la reduccion,

preferencia en la

dispensacidon y eventual sustitucion por el farmacéutico, coexistencia y

devoluciones de medicamentos, etc.). Todo ello para prevenir que algunas

presentaciones, necesarias para el sistema, sufran una reduccion de precio

que impida o dificulte su comercializacibn de manera que dejen de

comercializarse. En particular el Sistema de precios de referencia dejaba al
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margen determinadas presentaciones unicas (cuando no tenian medicamento
bioequivalente, o intercambiable o genérico o biosimilar) pero la ampliacion
progresiva del Sistema incrementé el numero de presentaciones de
medicamentos afectadas, lo que puede llegar a comprometer la viabilidad de

algunas de ellas.

Por ello y como el Sistema de precios de referencia esta bien establecido y
anualmente surte efectos sobre un numero creciente de medicamentos,
parece necesario prever la exclusion temporal de algunas presentaciones del
sistema, las que tengan los criterios de un MESIC, para evitar su desaparicion,

mediante una disposicidén, como se propone en la presente Memoria.

El Sistema de precios de referencia no se ha mostrado como una medida

estatica. Su dinamismo es contante, como se expone a continuacion.

En el Sistema de Precios de Referencia se pueden distinguir dos
aproximaciones secuenciales en la conformacion de conjuntos: 1. La
normativa que establecia conjuntos basados en la intercambiabilidad de las
presentaciones de medicamentos en ellos integradas y 2. La normativa que no

requeria de tal intercambiabilidad.
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4.6.2. LOS CONJUNTOS CONFORMADOS CON EL CRITERIO DE
INTERCAMBIABILIDAD

a) Los conjuntos homogéneos. Ordenes de 2000 (128); 2001
(129) y 2002 (130)

La primera normativa sobre precios de referencia exigia que en un conjunto
Unicamente se integrasen presentaciones intercambiables y con el “mismo
principio”. Asi lo establecié el Real Decreto 1035/1999, de 18 de junio, por el
que se regula el sistema de precios de referencia en la financiacion de
medicamentos con cargo a fondos de la Seguridad Social o a fondos estatales

afectos a la sanidad (131), que en su articulo 1 parrafo segundo senala:

A efectos de determinar los conjuntos homogéneos debera tenerse en
cuenta que las presentaciones de las especialidades farmacéuticas en
ellos agrupadas deberan estar calificadas como bioequivalentes asi
como que en los mismos exista, al menos, una especialidad

farmacéutica genérica.

El Sistema de Precios de Referencia estaba basado en que las presentaciones
no soélo fueran idénticas sino, ademas, plenamente intercambiables puesto que
las presentaciones de medicamentos originales podian mantener su precio y el

paciente abonar la diferencia para evitar una sustitucidén hacia el genérico.

b) Los conjuntos con todas las dosis y formas farmacéuticas

para una via de administracion. Ordenes de 2003 (132 y 133) y

2004 (134)

En 2003 se modifica la configuracidn del sistema de precios de referencia
mediante la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema
Nacional de Salud (135), que da una nueva redaccion al articulo 94.6 la Ley

25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento (136), sefialando en su parrafo
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tercero, por primera vez a través de la propia Ley, como debian conformarse

los conjuntos:

Se entiende por conjunto la totalidad de las presentaciones de
especialidades farmacéuticas financiadas que tengan el mismo
principio activo, entre las que existira, al menos, una especialidad

farmacéutica genérica.

En este mismo parrafo se establecian algunas excepciones, para mantener
una cierta homogeneidad en los conjuntos, por ejemplo, se separaban las
presentaciones tecnologicamente mas complejas, como las formas

farmacéuticas innovadoras:

Quedaran excluidas de los conjuntos las formas farmacéuticas
innovadoras, sin perjuicio de su financiacion con fondos publicos,
hasta que se autorice la especialidad farmacéutica genérica

correspondiente.

El hecho de que para la conformacion del conjunto ahora bastara con que
unicamente el principio activo fuera el mismo, suponia una notable ampliacién
respecto al criterio anterior. Con esta modificacion, podian ampliarse los
conjuntos hacia formas farmacéuticas y dosis diferentes, naturalmente
manteniendo el anterior criterio de circunscribir los conjuntos a una
determinada via de administracion recogiendo esta obligacion en el articulo

94.6, en su parrafo quinto:

El precio de referencia sera, para cada conjunto, la media aritmética
de los tres costes/tratamiento/dia menores de las presentaciones de
especialidades farmacéuticas en él agrupadas por cada via de

administracion, calculados segun la dosis diaria definida.
Con estos nuevos criterios, se publicaron dos 6érdenes de precios de

referencia en 2003 y 2004 que integraban una serie de conjuntos (ya no

conjuntos homogéneos) en una aproximacion con un importante componente
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sanitario puesto que no integraba todas las presentaciones tedricamente

posibles, que no resultaban intercambiables en la practica.

Asi, mediante la Orden de 2003 (133) algunas presentaciones simplemente no
se incluyeron en los conjuntos, aun conteniendo el mismo principio activo y via
de administracion. Pueden argumentarse varias razones para ello: i) las
presentaciones calificadas de uso hospitalario no formaban parte del concepto
de los precios de referencia y el precio de comercializacién en estos
medicamentos habitualmente estd muy condicionado por los diferentes
sistemas de adquisicion, ii) los medicamentos de rango terapéutico estrecho
no podian ser incluidos en un Sistema de Precios de Referencia que
contemplaba la sustitucion por el farmacéutico y tal sustitucidon era obligada y
automatica cuando el titular de la autorizacién de comercializacion no optara
por alinear el precio de la presentacidén afectada al precio de referencia y el
paciente no estuviera dispuesto a abonar la diferencia, iii) Similares dificultades
presentaba la sustitucion de presentaciones de medicamentos administrados
por via topica donde los niveles plasmaticos de principio activo en general no
permiten demostrar bioequivalencia y, por tanto, su intercambiabilidad es

cuestionable (137).

En definitiva, los conjuntos del 2003 incluyeron las presentaciones de
liberacion inmediata (qQue ya no debian estar identificadas con las siglas EQ),
que se consideraban, de facto, intercambiables. Las formas retard y
dispersables conformaron conjuntos independientes. En algunas de estas
presentaciones, denominadas en su momento “copias”, se desconocia
especificamente si eran intercambiables, pero la administracion no conformé
conjuntos en los casos en los que considerd que podia haber consecuencias
sanitarias (excluyendo de facto principios activos conflictivos como la
carbamazepina, gabapentina o ticlopidina), ni incluyé todas las presentaciones
tedricamente posibles (amplio rango de dosificacion del diltiazem). Lo mismo
cabe sefnalar de la Orden de 2004 (134), continuista, que se limitaba a
incorporar en el Sistema de Precios de Referencia las presentaciones que en
2002 no pudieron ser integradas en la orden de 2003 por no haber transcurrido

el ano preceptivo.
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c) Los conjuntos segtn la Ley 29/2006 (138). Las IGIT. Ordenes
2006 (139), 2007 (140), 2008, (141) y 2009 (142)

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios (138) dedica integramente el articulo 93
a la regulacién de los precios de referencia, determinando que el conjunto se
conformara con las presentaciones que compartan el mismo principio activo e
idéntica via de administracion. Por otra parte, la Ley actualiza la terminologia,
sustituyendo especialidad farmacéutica por medicamento, en consonancia con
la modificacion que se habia realizado en la normativa comunitaria. Se senala

el cambio con subrayado y tachado:

Se entiende por conjunto la totalidad de las presentaciones de

especiatidades—farmacéuticas—financiadas medicamentos financiados

que tengan el mismo principio activo e idéntica via de administracion,

entre las que existira, al menos, una especialidad—farmacéutica

genrériea presentacion de medicamento genérico.

Ademas, la nueva redaccion eleva a la categoria de Ley algunas de las
excepciones que venian siendo aplicadas por las anteriores Ordenes

ministeriales:

Las presentaciones indicadas para tratamientos en pediatria

constituiran conjuntos independientes.

El reglamento se publicé en noviembre de 2006 (139), unos meses después de
la promulgacion de la Ley, estableciendo los criterios para que una
determinada presentacidon pudiera ser declarada de interés terapéutico por la
AEMPS, siempre que no existiera previamente en el mercado una formulacion

genérica igual:

a) Que el medicamento se presente por primera vez bajo una via de
administracion diferente a la autorizada y que esta nueva via suponga
una mejora significativa en la utilidad terapéutica del producto,

basada en su eficacia, seguridad o utilidad en poblaciones especiales.
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b) Que, aun presentandose bajo una via de administracion ya
autorizada, se demuestre que Ila novedad incorporada en el
medicamento anhade una mejora significativa en la utilidad
terapéutica del producto, basada en su eficacia, seguridad o utilidad

en poblaciones especiales.

El legislador venia a reconocer que, efectivamente, determinadas
presentaciones deben ser consideradas de interés y, al menos temporalmente,
no pueden ser financiadas a un precio idéntico al establecido como referencia

para formulaciones mas simples.

Respecto a la intercambiabilidad, nada se sefala expresamente en la Orden
del 2006 (139) manteniéndose fuera de su ambito los medicamentos de rango
terapéutico estrecho y las presentaciones topicas. En esta ocasion el
legislador, nuevamente de facto, las sigue considerando como no
intercambiables con independencia de que existan presentaciones con el
mismo principio activo y via de administracidon, entre las que existe un

genérico.

Los conjuntos de la Orden de 2007 (140) se conformaron con los mismos
criterios que en 2006. Como establecia la Ley 29/2006 (138), las
presentaciones que conforman los conjuntos seran sustituidas por el
farmacéutico si superan el precio de referencia. Por tanto, la sustitucion por el
farmacéutico seguia siendo intrinseca al Sistema de Precios de Referencia,
siempre que tal sustitucién fuera legalmente posible. Ademas, la excepcidn
que, de facto, se habia hecho en la Orden de 2006 (139) se incluye ahora
formalmente en la Orden de 2007 (140), sefalando que los medicamentos a
los que se refiere el articulo unico de la Orden SCO/2874/2007, de 28 de
septiembre, por la que se establecen los medicamentos que constituyen
excepcion a la posible sustitucidn (143), ni seran incluidos en precios de

referencia, ni procedera la sustitucion por el farmacéutico.

En la Orden de 2007 se hace referencia a la no conformacion de un conjunto
cuando exista un auto judicial que sefale que un determinado principio activo

no puede ser tomado en consideracion a efectos del articulo 93 de la Ley
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29/2006 (138). En este caso, si bien las condiciones para conformar conjunto
se cumplen: existen una o varias presentaciones genéricas, los conjuntos no
cobrarian efecto cautelarmente hasta tanto se hubiera resuelto la cuestidn

judicial, derivada de la normativa de propiedad industrial.

Las Ordenes de 2008 y 2009 no cambiaron los criterios de conformacién de
conjuntos y se limitaron a realizar una actualizacion de los mismos (Cuadro 2).
La Orden de 2008 (141), suprimié dos conjuntos que integraban
medicamentos que habian sido aprobados por la Orden del 2006 (139) por
considerar que las presentaciones que los conformaban estaban incluidas en
las previsiones de la Orden SC0O/2874/2007, de 28 de septiembre, por la que
se establecen los medicamentos que constituyen excepcion a la posible
sustitucion (143). La Orden de 2009 (142) revisé tres Dosis Diarias Definidas
(DDD) que habia establecido la anterior Orden de 2006 (139).

d) Los conjuntos segun la Ley 29/2006 modificada por la Ley

34/2010 (144). Conformacion de conjuntos a los 10 u 11 ainos.

A raiz de la promulgacion del Real Decreto-ley 4/2010, de 26 de marzo, de
racionalizacion del gasto farmacéutico con cargo al Sistema Nacional de Salud
(145), la Orden de 2010 (146) cambid cuantitativamente la conformacién de los
conjuntos en el calculo de precio de referencia (ahora se fijaria por el
coste/tratamiento/dia menor de las presentaciones en cada conjunto) vy
mantuvo el umbral minimo aplicable en 3,12 euros PVPii (por encima del suelo
de1,56 euros PVPii previsto en el articulo 93 de la Ley). Asimismo esta Orden
regulé los supuestos, requisitos, procedimiento y efectos de la declaracion de
Innovacién Galénica de Interés Terapéutico antes previstos en el Real Decreto
1338/2006, que fue anulado por una sentencia del Tribunal Supremo (147) y
convalidé asimismo todas las presentaciones declaradas como Innovacion

Galénica de Interés Terapéutico por el referido Real Decreto.

En lo que se refiere a la conformacion de los conjuntos, la Orden 2010 (146)
incluyé una importante cautela como consecuencia de una nueva redaccién
del articulo 93 de la Ley dada por la disposicidon final segunda de la Ley
34/2010:
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Se entiende por conjunto la totalidad de las presentaciones de
medicamentos financiados que tengan el mismo principio activo e
idéntica via de administracion, entre las que existird, al menos, una
presentacion de medicamento genérico. Las presentaciones indicadas
para tratamientos en pediatria constituiran conjuntos independientes.
Podran crearse conjuntos desde el momento en que hayan
transcurrido diez afios desde la fecha de la autorizacion inicial de
comercializacion del medicamento de referencia en Espafia u once en

el caso de haber sido autorizada una nueva indicacion.

Esta disposicion se incorporo a la normativa habida cuenta de la posibilidad de
que existiera un genérico en Espafia mucho antes de que hubieran
transcurrido 10 afios de la comercializacion del medicamento original, debido
a que la normativa espanola ofrecia una débil proteccion de patente, sumada a
una también débil proteccidn de datos en materia de autorizacion y registro.
Efectivamente, en Espafa era posible presentar la solicitud de un
medicamento genérico a partir de los 6 anos de la autorizacidén inicial del
medicamento de referencia otorgada en cualquier estado de la UE por los
procedimientos en los que los Estados miembros tienen competencia (se
excluian, por tanto, las autorizaciones obtenidas por el procedimiento

centralizado).

Por otra parte, en la Orden de 2010 (146) seguian sin incorporarse las
presentaciones de ambito hospitalario y envases clinicos asi como las

presentaciones topicas (Cuadro 2).
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4.6.3.LOS CONJUNTOS CONFORMADOS SIN TENER EN
CUENTA EL CRITERIO DE INTERCAMBIABILIDAD

a) Los conjuntos seqgun la Ley 29/2006, modificada por el Real

Decreto-Ley 9/2011 (148). Las agrupaciones homogéneas vy el fin de
la intercambiabilidad. Resoluciones de 2011 (149 y 150).

Una nueva modificacién de la Ley 29/2006 (138) irrumpe de lleno en el
Sistema de Precios de Referencia hasta el punto que el Real Decreto-Ley que

la establece da una redaccion completa al articulo 93.

En relacidén a los criterios para la conformacion de un conjunto, se exige la
existencia de, al menos, una presentacion de medicamento genérico o de
medicamento biosimilar incluida en la prestacion farmacéutica del Sistema

Nacional de Salud.

2. Se entiende por conjunto la totalidad de las presentaciones de
medicamentos financiadas que tengan el mismo principio activo e
idéntica via de administracion entre las que existira incluida en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, al menos,
una presentacion de medicamento genérico o de medicamento

biosimilar.
El cambio de la Ley incluye dos relevantes modificaciones.

La primera, venia a establecer que la mera existencia de una presentacion
financiada, virtual, comercializada o no, determinaria la conformacién de un
conjunto y la aplicacion de los precios de referencia. De hecho, la supresién de
la intercambiabilidad en el Sistema de Precios de Referencia por una parte,
junto a la obligacién de que todo medicamento integrado en un conjunto debia
alinear su precio “no podra superar el precio de referencia”, convierte al
Sistema de Precios de Referencia en un instrumento muy poderoso de
reduccion de precios, en el que la Administracion conforma un conjunto en el
momento en que se incluya en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud una presentacion genérica o biosimilar, independientemente

de su situacion de comercializacion.
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La segunda, como se ha apuntado, admite la creacién de conjuntos con la
existencia de una presentacion de un biosimilar incluido en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. Aunque no habia presentaciones
de medicamentos biosimilares todavia comercializadas en el ambito
ambulatorio, en el marco hospitalario si, y la Ley establecia expresamente, por
primera vez, la conformacion de conjuntos independientes para estas

presentaciones, nunca antes incluidas en el Sistema de Precios de Referencia.

El articulo 93 de la Ley 29/2006 (138) con la modificacion operada por el RDL
9/2011 (148) preveia que la determinacion de los nuevos conjuntos y sus
precios de referencia y la revision de éstos corriera a cargo de la entonces
denominada Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Por ello,
los nuevos conjuntos no se establecieron mediante Orden ministerial, sino

mediante dos Resoluciones (Cuadro 2).

El nuevo diseno del Sistema de Precios de Referencia incorpora la casuistica
que en anteriores disposiciones se habia regulado de facto. Ademas, las
presentaciones de ambito hospitalario, como se ha comentado, entraron a
formar parte del Sistema de Precios de Referencia (salvo los envases clinicos),
lo mismo se puede indicar de las presentaciones no sustituibles y las de

administracion por via topica.

Esta aproximacion a los precios de referencia, fue extraordinariamente
relevante puesto que, como se sefiala en el preambulo de ambas
Resoluciones, la intercambiabilidad dej6é de ser un requisito a considerar en la

conformacion de los conjuntos del Sistema de Precios de Referencia:

Con ello, y a efectos de controlar el gasto farmacéutico producido en
la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, la Ley
permite la creacion de nuevos conjuntos de medicamentos, sean o no
sustituibles entre si, encontrandose las garantias de la dispensacion
de medicamentos en el articulo 85, en relacion con la disposicion

adicional decimocuarta.

El cambio especialmente trascendente para el Sistema Nacional de Salud que

introdujo el Real Decreto-Ley 9/2011 (148) fue la creacion de las Agrupaciones
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homogéneas mediante una nueva Disposicion adicional decimocuarta que se
anadia a la Ley 29/2006. Las Agrupaciones homogéneas no soélo permitian
solucionar algunas de las debilidades del Sistema de Precios de Referencia
que, por estar ligado a la sustitucidon, nunca hubiera podido incorporar
presentaciones de medicamentos no sustituibles en la dispensacion (como los
de rango terapéutico estrecho o los bioldgicos) sino que iba a tener efectos
econdmicos muy importantes adelantando los ahorros del Sistema de Precios
de Referencia desde el mes siguiente a la primera autorizacion del primer

genérico.

b) Los conjuntos segun la Ley 29/2006 (138), modificada por el Real

Decreto-Ley 16/2012 (96). Conformacion de conjuntos sin

necesidad de genérico ni biosimilar. Ordenes de 2014 (152), 2015
(153) 2016 (154) y 2017 (155)

Aunque la reforma operada por el Real Decreto-Ley 16/2012 (96) se visualizd
politicamente como una Reforma Sanitaria que hace efectiva la universalidad y
la gratuidad de la sanidad para todos los esparioles (151) la norma modificaba
la Ley 29/2006 (138) con una notable trascendencia en el Sistema de precios

de referencia.

La inexistencia de una presentacion de medicamento genérico o biosimilar
evitaba conformar conjuntos y el legislador modificé, mediante el 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 (96) nuevamente la Ley 29/2006 (138) admitiendo ahora la
conformacion de conjuntos sin la presencia de genéricos ni biosimilares,

dando una nueva redaccion al articulo 93:

2. Los conjuntos incluiran todas las presentaciones de medicamentos
financiadas que tengan el mismo principio activo e idéntica via de
administracion entre las que existird incluida en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, al menos, una
presentacion de medicamento genérico o biosimilar, salvo que el

medicamento o su ingrediente activo principal hayan sido autorizados
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con una antelacion minima de diez aflos en un Estado miembro de la
Unién Europea, en cuyo caso no sera indispensable la existencia de
un medicamento genérico para establecer un conjunto. Las
presentaciones indicadas para tratamientos en pediatria, asi como las
correspondientes a medicamentos de ambito hospitalario, incluidos

los envases clinicos, constituiran conjuntos independientes.

Las novedades sobre el sistema anterior, a la vista de esta disposicion,
resultaban complejas de analizar y de ahi la importancia de la publicacién de la
norma que desarrollaba el articulo 93 sobre precios de referencia, el Real
Decreto 177/2014, de 21 de marzo, por el que se regula el sistema de precios
de referencia y de agrupaciones homogéneas de medicamentos en el Sistema
Nacional de Salud, y determinados sistemas de informacién en materia de

financiacion y precios de los medicamentos y productos sanitarios (123).

Respecto a los criterios para la conformacién de conjuntos, el Real Decreto
177/2014 (123) establece en su articulo 3.1:

1. El conjunto de referencia de medicamentos es la unidad basica del
Sistema de Precios de Referencia y estara formado por dos o mas
presentaciones de medicamentos. En cada conjunto de referencia de
medicamentos se integraran todas las presentaciones de
medicamentos incluidas en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud que tengan el mismo principio activo e idéntica via

de administracion.

Senala, como es natural, que un conjunto debe estar formado por dos o0 mas
presentaciones. Si hubiera solo una, el célculo del precio de referencia
coincidiria con el mismo precio de la presentacion. Por lo demas, mantiene el
literal de la Ley acerca del mismo principio activo e idéntica via de

administracion.

La integracién de presentaciones no comercializadas en un conjunto también
se ha resuelto en esta disposicion puesto que las presentaciones de
medicamentos para formar parte de un determinado conjunto deben estar

necesariamente comercializadas, y para ello debe haber sido efectuada,
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formalmente, la notificacion de comercializacion efectiva a la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios como paso previo para su inclusion
en el Nomenclator oficial de la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional
de Salud. Si las presentaciones estan autorizadas e incluso si recae sobre ellas
una resolucion de precio y financiacion pero no se ha producido la referida
inclusién (“activacion”) en el Nomenclator no seran consideradas para
conformar un nuevo conjunto hasta la siguiente orden anual (el Nomenclator
del 1 de abril de cada afno es el que se toma como base para configurar la

orden correspondiente).

El siguiente criterio en la conformacion de los conjuntos se establece en el
articulo 3.2 del Real Decreto 177/2004 (123), después de una nueva
modificacion del art. 93 de la Ley 29/2006 (138) por medio de la Ley 10/2013
(112).

1. En cada conjunto de referencia debera existir, al menos, una
presentacion de medicamento genérico o biosimilar. No obstante, en
caso de no existir una presentacion de medicamento genérico o
biosimilar, también se formara conjunto siempre que el medicamento
0 su ingrediente activo principal hubiese sido autorizado con una
antelacion minima de diez aflos en Espafia o en cualquier otro Estado
miembro de la Unidon Europea, y ademas exista un medicamento

distinto del original y sus licencias.

Merece una especial consideracion la Orden de 2014 (152) pues supone un
notable aumento del numero de conjuntos que pasan de 230 a 426 en los
conjuntos de dispensacion ambulatoria y de 63 a 98 en los de ambito
hospitalario. Afecta a un total de 14.526 presentaciones de medicamentos de
las que 11.563 son dispensables en farmacia y 2.963 en hospital, o que
representaba un 87,71% de las presentaciones autorizadas en Espana,

respecto a las aproximadamente 16.000 existentes entonces (156).

Es esperable que en el futuro los incrementos sigan produciéndose, pero
mayoritariamente por la incorporacion de nuevos genéricos (conjuntos G) o

biosimilares (conjuntos B), mientras que los conjuntos de la “nueva categoria”,
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(conjuntos identificados como S) quedaran posiblemente relegados a casos
muy puntuales, pues lo habitual es que las presentaciones distintas del original
y sus licencias, suelan ser, mayoritariamente, presentaciones de

medicamentos genéricos o biosimilares.

Por otra parte, la nueva categoria (S) tiene algunas dificultades técnicas para la
conformacion de sus conjuntos, que aunque no son exclusivas, estan

acrecentadas por la ausencia en estos conjuntos de genérico o biosimilar.

En primer lugar, no es evidente en la nueva categoria (S) discernir si dos
presentaciones de medicamentos con distinta denominaciéon son realmente
medicamentos distintos del original o sus licencias, puesto que la
Administracion no dispone de un registro de presentaciones en el que conste

la condicién de licencia.

Se optd por incluir en el Real Decreto 177/2014 (123) una Disposicién adicional
primera regulando la obligatoriedad de comunicacion al Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad de la comercializacidon de un medicamento
licencia de un innovador y elaborar un borrador de orden de precios de
referencia considerando que si el nombre de la presentacion diferia se trataba,
a priori, de un medicamento distinto y correspondia al titular de medicamento
original y a su licenciatario, en caso contrario, documentarlo en la fase del

tramite de audiencia.

En segundo lugar, excluidas las licencias, a las presentaciones integradas en la
categoria (S) no se les puede aplicar la deduccion del 15% desde el momento
que formen parte del Sistema de Precios de Referencia, puesto que asi lo
establece en el Real Decreto- Ley 9/2011 (148) que modifica el Real Decreto-
ley 8/2010, de 20 de mayo, por el que se adoptan medidas extraordinarias
para la reduccion del déficit publico (157). El ahorro generado por la inclusién
en el Sistema de Precios de Referencia queda pues disminuido por la

automatica pérdida de dicha deduccion.

En tercer lugar, en esta nueva categoria se deberian incluir algunas
presentaciones de medicamentos como los destinados a fluidoterapia o los

radiofarmacos que no podian someterse al Sistema de Precios de Referencia
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por cuanto el rango de dosis y la presentaciones comercializadas
determinaban que, tras los célculos aritméticos de la Orden, los precios de
referencia resultantes eran tan irrisorios (como se vio en los anexos en la
frustrada Orden de 2013) (158) que aconsejaron sefalar en la Disposicion
transitoria segunda que, de forma transitoria y hasta que se disponga de
informacion agregada del gasto farmacéutico hospitalario del Sistema

Nacional de Salud, no se formaran conjuntos de estos medicamentos.

En cuarto lugar, esta nueva categoria incluia presentaciones de medicamentos
biolégicos, sin biosimilar. ElI problema que ofrecen los medicamentos
biolégicos no deriva de que no sean sustituibles puesto que la posibilidad de
incluir medicamentos no sustituibles ya se habia solventado desde 2011. El
problema que entraia incluir en un mismo conjunto presentaciones de
medicamentos biologicos estriba en las diferencias (a veces muy grandes) que

tienen estos productos entre si.

Por ejemplo, un medicamento biolégico puede proceder de extraccion natural
y otro ser de sintesis obtenida por tecnologia del DNA recombinante,
determinando diferencias de utilizacion a veces muy relevantes. En otros
casos, la potencia del medicamento puede diferir entre fabricantes de manera
tal que no resulte posible equiparar dosis como en el caso de los productos
quimicos (donde “un miligramo” de principio activo siempre es “un miligramo”)
siendo las Unidades de dosis de este tipo de medicamentos bioldégicos no
equipotentes, hasta el punto de que, para evitar confusion, en algunos paises
se ha cambiado el nombre del principio activo. En otros casos, la complejidad
de los medicamentos bioldgicos, especialmente los que se obtienen por
extraccion y purificacion, impide afirmar con rotundidad que dos
presentaciones de medicamentos con procesos de produccion diferentes
tienen “el mismo” principio activo. Muchas veces, aun con el mismo principio
activo, las indicaciones autorizadas para estos medicamentos no sélo no son
coincidentes, sino que difieren sustancialmente entre siy en la practica médica

tienen usos diferentes.

En quinto lugar, esta nueva categoria de conjuntos (S) incluia también

presentaciones de medicamentos quimicos, sin genérico (y sin impedimento
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alguno en materia de propiedad industrial para que lo hubiera), lo cual parece
demostrar, habida cuenta del tiempo transcurrido desde la autorizacion de
muchos de los medicamentos originales, que estos medicamentos, por su
complejidad o mercado potencial, no son foco de interés para los fabricantes
de genéricos. La aplicacion del Sistema de Precios de Referencia a estos
productos puede ser, en casos puntuales, un problema importante para los
pacientes que consumen dosis 0 presentaciones de uso minoritario o especial
basadas en formulaciones distintas para finalidades terapéuticas distintas, que
sin embargo se someten al célculo del sistema de precios de referencia en un
mercado en el que no compiten sino que, simplemente, se complementan.
Esto ocurre con relativa frecuencia en los medicamentos inyectables, para los
que se comercializa el mismo medicamento en dispositivos como las plumas
auto-inyectables, (complejos desde un punto de vista tecnoldgico y caros de
fabricar, aunque faciles de manejar) que posibilitan la autoadministracion por el
propio paciente, y en inyectables convencionales (ampollas, viales, jeringas
precargadas) que se administran con la intervencién de profesionales
sanitarios. No parece muy légico obviar el valor de ambos dispositivos, aunque
administren igual cantidad de medicamento y por igual via de administracion.
De hecho, deberian pertenecer a diferentes categorias de precios, a modo de

subconjuntos.

En definitiva, el legislador traté de minimizar la heterogeneidad que supone
incluir en un mismo conjunto presentaciones muy dispares en cuanto a sus
dosificacion, finalidad, dispositivo de administracidén, o forma farmacéutica,
aunque todas ellas contengan el mismo principio activo e idéntica via de
administracion, atenuando las rebajas de precio mediante una ponderacion en
el que la contribucion al precio de una determinada presentacién se vincula a
las ventas al Sistema Nacional de Salud de dicha presentacion respecto de las
restantes del conjunto, conforme se establece en el articulo 4.4 del referido
Real Decreto177/2014 (123).

Aunque no hay un criterio que permita conocer de antemano si a las
presentaciones de un determinado conjunto se le aplicara el sistema “normal”

del célculo del precio de referencia o el sistema “ponderado”, la norma indica
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que la ponderacion se puede aplicar a presentaciones de medicamentos con
dosificaciones especiales de principio activo, de utilidad en enfermedades
graves O cuyos precios hayan sido revisados por falta de rentabilidad por la
Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos en los dos afos
inmediatamente anteriores al dia 1 del mes de abril en que se inicie la
tramitacion de la correspondiente orden por la que se proceda a la

actualizacién anual del sistema de precios de referencia.

La ponderaciéon en el célculo de los precios de referencia no solventa los
problemas derivados de la heterogeneidad de los conjuntos. En muchos
casos, es verdad que la ponderacion de precios ha mitigado la judicializacién
porque ha situado el precio industrial de determinadas presentaciones en los
limites de la viabilidad econdmica, pero en otros casos, especialmente cuando
la presentacién es exclusiva, la aplicacién del precio de referencia ha llevado a

su desfinanciacién o a su anulacion.

Junto con la Orden de 2014 (152), las Ordenes de precios de referencia
correspondientes a 2015 (153), 2016 (154) y 2017 (155) han sido continuistas.
Su naturaleza meramente administrativa ha permitido una tramitacion sin

necesidad de dictamen por parte del Consejo de Estado.

En 2017, la Orden se retras6 como consecuencia de las sentencias del
Tribunal supremo que se comentan a continuacion, pero termind siendo

publicada y de aplicacion dentro del afio 2017.

c) La Orden de precios de 2018 (159): la novedad de los

medicamentos esenciales

La Orden de precios de referencia de 2018 (159) senala en su preambulo, por
primera vez en un texto normativo, que determinadas presentaciones de
medicamentos han experimentado una continuada bajada de precio como
consecuencia de la aplicacion del Sistema de precios de referencia, lo que “ha
provocado que la comercializacion de los mismos sea insostenible, ya que
segun alegan los Ilaboratorios titulares, el precio de produccion del

medicamento es actualmente superior a su precio de venta en el Sistema
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Nacional de Salud, por lo que se ha anunciado la retirada inmediata del

medicamento del mercado espafiol”.

Para solventar tanto el riesgo de problemas de suministro derivados de estas
retiradas como los inconvenientes sanitarios, sociales y econdémicos que
representa la adquisicion de estos medicamentos por el Servicio de
medicamentos extranjeros, la norma opta por evitar la bajada de precios que
corresponderia, por aplicacion de la Orden, no revisando el precio de
referencia de determinadas presentaciones incluidas en los conjuntos. En
definitiva, la norma protege de una indeseable situacion de desabastecimiento
a determinados medicamentos esenciales que considera no sustituibles por

ningun otro de los actualmente financiados por el Sistema.

Las presentaciones exceptuadas serian las que formularan medicamentos
esenciales considerados como tales por la OMS. Segun sefiala el propio
preambulo de la norma estos medicamentos: “deben estar disponibles en todo
momento, en cantidades suficientes, en las formas farmacéuticas apropiadas,
con una calidad garantizada, y a un precio asequible para las personas y para la

comunidad.”

Desde el punto de vista juridico, la no revisidon se fundamenta en el Real
Decreto 177/2014 (123) que contempla la posibilidad de incluir medidas
excepcionales de correccion para evitar la exclusion de medicamentos
clasicos y altamente eficientes. La medida de no revisién también vendria
soportada, como se sefala en el preambulo de la Orden, por la Directiva
89/105/CEE (100), que contiene las pautas normativas que garantizan el
principio de transparencia de las medidas que regulan la fijaciéon de precios de

los medicamentos para uso humano.

Se trata del primer intento de proteger la comercializacion de medicamentos
en el Sistema de precios de referencia, confirmando la pertinencia de algunas

de las razones que se exponen en esta memora.
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4.6.4. JUDICIALIZACION DE ALGUNOS ASPECTOS DEL
SISTEMA DE PRECIOS DE REFERENCIA ESTABLECIDOS
DESDE 2014

Ademas de las modificaciones que se han ido sucediendo en el Sistema de
precios de referencia promovidas por la Administracion, algunos de los

aspectos se han cambiado como consecuencia de sentencias judiciales.

a) Disposicion adicional 2% del RD 177/2014

Esta disposicion adicional establecia el régimen aplicable a las presentaciones
de medicamentos cuyo precio de referencia se hubiera determinado por las
reglas establecidas en los apartados 3 y 4 del articulo 4 y se comercialicen en

otro Estado miembro de la UE a un precio inferior al de Espana.

La norma obligaba al titular o a su representante local a notificar si una
determinada presentacion se comercializaba a un precio inferior en algun otro
Estado miembro de la UE. Dicho precio inferior pasaria entonces a ser el nuevo

precio industrial maximo de dicha presentacidon en Espafa.

De este modo, la disposicién adicional 2% determinaba el precio de una
presentacion en Espana conforme a las reglas del Estado de donde procediera
la informacion. Quedando fijado el precio en Espafa de modo ajeno a lo
previsto en nuestra Ley 29/2006, que regula la intervencién de precios de

medicamentos en Espana.

Farmaindustria interpuso un recurso contencioso administrativo contra esta
disposicién adicional segunda y el Tribunal Supremo fallé declarando la
nulidad (160):

Nulidad de la expresada disposicion al establecer un sistema
automatico de precios de referencia de las presentaciones de
medicamentos a tenor, exclusivamente, del precio industrial inferior al
que se comercializan en otro Estado de la Unidon Europea. El criterio

indicado vulnera lo dispuesto en la Ley 29/2006, de 26 de julio, de
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garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,
pues establece un sistema de revision de precios fuera de los
supuestos legalmente previstos. Incluso admitiendo que se trata de
una formula especifica de fijacion del precio (no de revision), tampoco

se respetan los criterios (motivacion, objetividad) previstos en la Ley.

La aplicacion de esta sentencia ha evitado la distorsion que podia producirse
cuando en un determinado pais, algunas presentaciones estén por encima,
mientras que otras estén por debajo del precio autorizado en Espafna. Incluso
en el supuesto que sdélo una de ellas fuera inferior y las restantes tuvieran
idéntico precio al precio espafnol, la aplicacion de los nuevos precios de
referencia “arrastraria” a la baja todas las restantes presentaciones

comercializadas en Espana.

b) Mismo principio activo

El Real Decreto-Legislativo 1/2015 (7) sefiala que para la conformacién de un
conjunto: el principio activo de las presentaciones que lo conformen debe ser

el mismo.

Un principio activo se identifica por su denominacion comun. En Espana la
denominacién comun recibe el nombre de DOE (Denominacion Oficial
Espanola) que procede de la adaptacion idiomatica de la Denominacion
Comun Internacional (DCI). Por consiguiente, cabria esperar que en un mismo
conjunto del Sistema de precios de referencia no se integraran medicamentos

que tuvieran una DOE distinta.

Sin embargo, la interpretacion que se ha hecho desde la Administracion es
que, a efectos del Sistema de precios de referencia, la identificacion pertinente
para identificar un principio activo es el nivel 5° de la ATC. Por tanto, dos
medicamentos comercializados con principios activos clasificados en la misma
ATC5 y administrados por idéntica via de administracion conformaran

conjunto, aunque la DOE de ambos sea distinta.
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Esto ha generado una gran controversia, especialmente en algunos grupos
terapéuticos (como el correspondiente al Factor VIlI, o al Factor IX) en los que
existen medicamentos formulados con factores de la coagulacion obtenidos
del fraccionamiento plasmatico y otros formulados con factores obtenidos por
tecnologia recombinante que, no solo tienen distinta DCI, sino que ademas
han sido aceptados para su tramitacién por procedimiento centralizado en la

EMA por tratarse de “nuevas sustancias activas”.

Algunas companias farmacéuticas afectadas por la conformacién de conjuntos
con medicamentos con otra DOE interpusieron diversos recurso a las érdenes
de 2014 y 2015 y el Tribunal Supremo en julio de 2017 fallé en la mayoria de
los casos senalando, en esencia, que las comparnias si habian acreditado en
los casos recurridos que los principios activos no eran los mismos, mientras

que la Administracién no habia realizado tal acreditacién (161).

"Por tanto, cabe concluir que la determinacion de la identidad del
principio activo que exige el art. 93 de la Ley 29/2006, a efectos de la
formacidon de un conjunto de referencia de medicamentos, no se puede
basar tan sdélo en el dato de que determinados medicamentos
compartan el mismo cddigo ATC a nivel de principio de activo. En
consecuencia, la Administracion no esta exenta de acreditar de manera
motivada, en cada conjunto de referencia y en cada medicamento
incluido en el mismo, que el principio activo por el que se agrupan es el
mismo, sin que la identidad del cddigo ATC sea en todo caso un

elemento por si mismo suficiente.”

La posicion de la Administracién, que mantiene su criterio por el momento, es
que ha existido una falta de acreditacién en la conformacion de estos
conjuntos controvertidos. Por ello, ha acatado las sentencias del Tribunal

unicamente en los casos fallados por el alto Tribunal.
En el predmbulo de la Orden de 2017 (155) se ha incorporado la justificacion:

En relaciéon con determinados conjuntos de referencia —sefaladamente
los que han sido objeto de recientes sentencias de los Tribunales de lo

Contencioso-Administrativo-, cumple significar que, en aplicacion de
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las indicaciones recogidas en las correspondientes sentencias, se ha
justificado adecuadamente la postura de la Administracion respecto a la
no variaciéon en esta nueva orden de algunos de los conjuntos

afectados.

La justificacion de la Administracion consiste en un informe pericial que obra
en el expediente de tramitacién y que no ha sido publicado pero al que pueden
tener acceso los interesados. Por ejemplo, en el caso de los referidos
medicamentos con Factor VIII, el informe concluye, en esencia, que los
medicamentos agrupados comparten el mismo principio activo, siendo en este
caso la clasificacion ATC la que otorga un grado adecuado de rigor sobre el
mecanismo de accidn, limitando lo accesorio (mecanismo de obtencion) y
definiendo la agrupacion fundamental (misma accién farmacoldgica), por lo
que la inclusidbn de estos productos dentro del mismo conjunto es

perfectamente coherente.

c) Idéntica via de administraciéon

Conforme a lo previsto en el articulo 93.2 de la Ley 29/2006 (138), actualmente
98.2 del Real Decreto-legislativo 1/2015 (7) y el articulo 3.1 del Real Decreto
177/2014 (128), la via de administracion de las presentaciones de
medicamentos que integran un mismo conjunto debe ser idéntica. Sin
embargo, en algunos conjuntos se han incluido presentaciones con distinta via

de administracion.

Algunas de las alegaciones presentadas por los laboratorios hacen referencia

especialmente al caso de la via denominada en la Orden, como “via
parenteral”. Como en el caso del principio activo, también ha sido recurrido

por algunas compafiias ante el Tribunal Supremo.

En este caso, el alto Tribunal se ha decantado por dar la razén a la
Administracion (163).

"De modo que no podemos considerar dicha via de administracion
parenteral sea una creacion de la orden recurrida, ni una referencia
ajena al uso médico asistencial. La administracion de un

medicamento por via parenteral puede ser directa o indirecta, segun
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se aplique, o bien en el torrente de sangre, en una vena o en una
arteria, o bien, por lo que hace al caso, que sea subcutanea,
intramuscular y otras. Desde el punto de vista farmacoldgico, a que
se refiere la prueba pericial, sefialamos en la citada Sentencia de 9 de
marzo de 2017, es Iégico y esencial que para la autorizacion de un
medicamento se fije, especificamente y con todo detalle la via de
administracién concreta y especifica, pues esta en juego la salud de
los pacientes. De modo que debe aparecer esa concreta via de
administracion, la posologia y otras determinaciones basicas para el
adecuado y buen uso del medicamento. Ahora bien, tal precision,
esencial en la autorizacion, puede no ser la misma que cuando se
forman los conjuntos de referencia, que constituyen simplemente un
sistema de control del gasto farmacéutico, como hemos explicado en
fundamentos anteriores. De manera que la referencia del articulo 98
de la Ley 29/2006, a idéntica via de administracion se cumple, para
la exclusiva fijacion de los conjuntos de referencia, mediante la via
parenteral, sin que las especificidades de los modos subcutaneo o
intramuscular tengan sustantividad propia, a tenor de lo sustanciado
en este recurso, para ser consideradas vias de administracion

diferentes.

En este caso, el Alto Tribunal no parece dar relevancia técnica ni a la diferencia
de denominacion de las vias de administracion, ni a la relevancia
farmacoldgica, apoyando la decision en este punto en la Sentencia de 9 de
marzo de 2017 referida en el texto citado del Tribunal Supremo (162). Es
improbable que persistan los recursos en este supuesto, si bien es de esperar

nuevos fallos en el anterior punto, relativo al principio activo.
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4.7. REGULACIONES DE _AMBITO _SANITARIO CON
REPERCUSION ECONOMICA. LAS OBLIGACIONES DE
SERIALIZACION.
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La Directiva 2001/83/CE (4), establece medidas para prevenir la entrada de
medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal. Para ello en su
articulo 54bis, regula la incorporacion de lo que denomina dispositivos de
seguridad, que consisten en un identificador unico (IU) y un dispositivo contra
manipulaciones que deberan estar en el embalaje exterior de determinados
medicamentos de uso humano para permitir su correcta identificacién y
verificar que se trata de medicamentos genuinos de acuerdo con lo
establecido en el Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la Comision (42)
(Figura 53).

REGLAMENTOS

REGLAMENTO DELEGADO (UE) 2016/161 DE LA COMISION
de 2 de octubre de 2015

que completa la Directiva 2001/83|/CE del Parlamento Europeo y del Consejo estableciendo
disposiciones detalladas relativas a los dispositivos de seguridad que figuran en el envase de los
medicamentos de uso humano

(Texto pertinente a efectos del EEE)

(1)  La Directiva 2001/83/CE, modificada, establece medidas pard prevenir la entrada de medicamentos falsificadosfen
la cadena de suministro legal, exigiendo la presencia de consistentes en un identificador
1inico y un dispositi ipulaci de determinados medicamentos de uso humano, que
permitan su identificacion y autenticacion.

_— ——
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Figura 53. Representacion de los dos dispositivos de seguridad (DCM e 1U)
previstos en el articulo 54 bis de la Directiva 2001/83/CE (4). Fuente: Elaboracion

propia.

Con objeto de minimizar las falsificaciones, la UE ha optado por un sistema de
identificacion y autenticacion conocido como verificacion extremo a extremo,
de manera que los medicamentos genuinos, cada uno de ellos con un numero
unico, son dados de alta en un repositorio antes de su puesta en el mercado vy,
en el otro extremo de la cadena, es decir, antes del momento de la

dispensacion, se debe verificar su autenticidad comprobando que el
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dispositivo contra manipulaciones sigue intacto y confirmando que el
identificador unico ( IU) es auténtico ya que se corresponde con el que se dio

de alta en el repositorio.

En los puntos intermedios de la cadena ha de ser posible la verificacion de los
dispositivos de seguridad de los envases, pero la norma no obliga a trazar el
recorrido integro del medicamento a lo largo de la cadena, salvo en casos

puntuales.

En la Figura 54 se muestra un esquema de los principales flujos en los que
interviene el Sistema Espanol de verificacion de medicamentos. El disefio del
)

medicamentos que entren en el sistema sean genuinos vy ii) que antes de la

sistema se basa en dos premisas fundamentales: que todos los
dispensaciéon de dichos medicamentos, se verifique su autenticidad. De esta
manera, aplicando un férreo control a las “puertas” de entrada y salida, el

paciente queda protegido, puesto que ninguno de los agentes de la cadena,

anteriores a la dispensacion, tiene capacidad legal de suministrar
medicamentos directamente a los pacienntes.
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Figura 54. Esquema del proceso de verificacion de medicamentos en Espana.

2018. Fuente: Sistema Espanol de verificacion de Medicamentos (SEVeM).
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Aunque el planteamiento extremo a extremo es relativamente sencillo, la
individualizacién de los envases, la activacion de esta informacién en los
repositorios, la verificacion en las fases intermedias y, la verificacion y
desactivacion antes de su dispensacion, van a suponer cambios tan
importantes en el sector que posiblemente trasciendan al objetivo inicial de la

prevencion de la falsificacion.

La aplicacién de la Directiva 2001/83/CE (4) requerira la consecucion de una
serie de hitos para las administraciones y para los agentes de la cadena del
medicamento, como: disponer de una base legal suficiente, establecer y
consolidar un sistema de repositorios que almacene la informacién y permita
verificarla, y, finalmente, realizar adaptaciones en las actividades habituales de
todos los agentes de la cadena para la activacion, comprobacién, verificacion

y desactivacion del 1U.

Las reglas generales se establecen en el articulo 54 bis de la Directiva, que
prevé que los medicamentos sujetos a receta médica llevaran los dispositivos
de seguridad mientras que los medicamentos no sujetos a receta médica no

deberan llevarlos, con excepciones en ambos grupos.

Estas excepciones se recogen en los anexos del Reglamento Delegado (UE)
2016/161 de la Comision (42). En el caso de medicamentos sujetos a receta, el
anexo | del citado Reglamento, contiene la Lista de medicamentos sujetos a
receta médica o categorias de los mismos que no deben llevar dispositivos de
seguridad. En realidad, el anexo citado (Figura 55) sélo contiene categorias de
medicamentos. Las excepciones pueden alcanzar también a medicamentos
concretos que cumplirian los criterios establecidos en la normativa
comunitaria, cuando su precio, volumen de ventas, numero y frecuencia de
casos anteriores de falsificacion, caracteristicas especificas de estos
medicamentos, gravedad de las enfermedades a los que se destinan y demas
riesgos para la salud publica, permitieran considerar favorablemente estos
motivos para conceder una excepcién vy, si asi fuera, estos medicamentos
podrian figurar en futuras actualizaciones del anexo | del Reglamento
Delegado (UE) 2016/161 de la Comision (42) (Figura 55).
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ANEXO [

Lista de medicamentos sujetos a receta médica o categorias de los mismos que no deben llevar
dispositivos de seguridad (articulo 45, apartado 1)

Denominacitn del principio activo o categoria de medicamentos | Forma farmacéutica Duosis Comentarios
Medicamentos homeopidticos Cualquiera Cualquiera
Generador de radiontclidos Cualquiera Cualquiera
Equipos Cualquiera Cualquiera
Precursores de radiomiclidos Cualquiera Cualquiera
Medicamentos de terapia avanzada que consisten en células Cualquiera Cualquiera

o tejidos, o los contienen

Gases medicinales Gas medicinal Cualquiera
Soluciones de nutricion parenteral cuyo codigo ATC (clasi- Solucion para Cualquiera
ficacion  anatomico-quimico-terapéutica) comienza por infusién

BOSBA

Soluciones que afectan al equilibrio electrolitico v cuyo co- Solucion para Cualquiera
digo ATC comienza por BOSBB infusién

Soluciones para diuresis osmotica y cuyo codigo ATC co- Solucion para Cualquiera
mienza por BOSBC infusién

Aditivos para solucion intravenosa y cuyo codigo ATC co- Cualquiera Cualquiera

mienza por BOSX

Disolventes y diluyentes, incluidas las soluciones para irri- Cualquiera Cualquiera
gacion, cuyo codigo ATC comienza por VO7AB

Medios de contraste cuyo codigo ATC comienza por V08 Cualquiera Cualquiera

Pruebas para diagnosticar alergias y cuyo codigo ATC co- Cualquiera Cualquiera
mienza por V04CL

Extractos de alérgenos cuyo codigo ATC comienza por Cualquiera Cualquiera
VO1AA

Figura 55. Lista de medicamentos sujetos a receta médica exentos de incluir
dispositivos de seguridad. Fuente: Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la

Comision (42).

Aunque sea la Comisidon Europea quien deba evaluar y resolver las
notificaciones de los Estados miembros para la ampliacién del anexo, en
medicamentos cuya autorizacidn legalmente resulte valida para un concreto
Estado miembro (autorizaciones nacionales), deberia ser razonable que cada
Estado pudiera fijar sus excepciones, especialmente porque muchos
medicamentos de escaso volumen de comercializacion pueden verse

amenazados por los costes que supone la serializacion.

En el caso de medicamentos no sujetos a receta médica, segun el anexo Il del
Reglamento, deberan llevar los mencionados dispositivos de seguridad los que
contengan omeprazol como principio activo formulado en capsulas duras

gastroresistentes de 20 y 40 miligramos.
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En la Figura 56 se muestra un esquema de los medicamentos afectados

MEDICAMENTOS QUE DEBERAN INCORPORAR DISPOSITIVOS DE
SEGURIDAD SEGUN SU TIPOLOGIA

— i

- ¥'uso compasive
Medicamentos NO — Wmiasiimummpuey

PGP LEEONETEEN  Medicacién extranjera UE(?)

. T
OBLIGATORIO
VOLUNTARIO —
Excluidos
Anexo Il RDC AnexolBD

Autorizados en Espaiia

Todos los demas ~
Bl :
Medicamentos m adicamento
SIN RECETA i VOLUNTARIO
OBLIGATORIO
{ p
1 1
1 L g 1
L PENDIENTE DE REGULAR J

RDC: Reglamento delegado (UE) 2016/161 de la Comisién

Figura 56. Esquema de la aplicacion de la obligacion de incluir los dispositivos
de seguridad de medicamentos segun su tipologia. Fuente: elaboraciéon propia
(165).

Hasta el 9 de febrero de 2019, fecha de aplicacién del Reglamento Delegado
(UE) 2016/161 de la Comision (42), los Estados miembros tienen tiempo de
regular algunos aspectos que la norma europea prevé que son de su

competencia.

Es dificil hacer una aproximacion fidedigna de los medicamentos que
finalmente quedaran afectados por el Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de
la Comision (42) porque los Estados miembros tienen la potestad de afadir
medicamentos a la lista de medicamentos afectados por el Reglamento por
razones de farmacovigilancia, farmacoepidemiologia o reembolso. A partir de
la informacién disponible actualmente, en Espafia aproximadamente un 85%
de los medicamentos comercializados quedaria afectado por este Reglamento
Delegado (Figura 57).
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Numerototal de Afectadas: No afectadas: No afectadas:
presentacionesactivas | Todas las de Sinrecetay Otras:

(efectivamente recetasalvo financiado
comercializadas) anexo | RDC

17666 15250 60 2356

Figura 57. Aproximacion al niumero de medicamentos afectados por la inclusiéon

de dispositivos de seguridad en Espana. Fuente: Bot Plus consultado 04.09.18.

Por ello en Espafia se ha iniciado una consulta publica previa (164) para
modificar el Real Decreto 1345/2007 (11) con objeto incorporar a la normativa

nacional entre otros:

la ampliacion del ambito de aplicacion de los dispositivos de
seguridad a otros medicamentos no obligados a llevarlos en
atencion a fines de farmacovigilancia o seguridad, las
verificaciones adicionales de los dispositivos de seguridad por
las entidades de distribucion, las verificaciones de los
dispositivos de seguridad en caso de venta directa a
profesionales sanitarios, el procedimiento nacional para la
notificacion en caso de manipulacion o presunta falsificacion, el
establecimiento del repositorio en territorio nacional y las
obligaciones de la entidad juridica sin animo de lucro que cree y
gestione el repositorio nacional, la forma de contribucion a la
gestion del repositorio nacional, el acceso a la informacion del
repositorio por las autoridades nacionales competentes, asi

como la supervision del mismo.

Ademas del citado Real Decreto, esta previsto por el Gobierno modificar
también el Real Decreto-legislativo 1/2015 (7) que hace un planteamiento de
trazabilidad total por cuanto prevé en su articulo 90.2 “/a identificacion de cada
unidad a lo largo de su recorrido” y en su articulo 15.4 que “En cada embalaje
figuraran codificados los datos del Cddigo Nacional del Medicamento, el lote y
unidad que permitan su identificacion de forma individualizada por medios

mecanicos, electronicos e informaticos, en la forma que se determine
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reglamentariamente®. La norma europea, por el contrario, establece un sistema
“extremo a extremo” y con excepciones, pues afecta sélo a determinados
medicamentos (posiblemente por la dificultad de aplicar el sistema de
verificacidon a medicamentos no sujetos a receta médica cuyos puntos de
venta en la UE para este tipo de medicamentos son establecimientos no
sanitarios como supermercados o gasolineras). Puesto que la normativa
nacional espafnola exige trazabilidad completa y serializacién en cada unidad,
no estaria en consonancia con la comunitaria y, por ello, debera ser
modificada. Asimismo, las infracciones y sanciones para evitar
incumplimientos del Reglamento sdlo pueden establecerse mediante una

norma con rango de ley.

En el Plan Anual Normativo 2018 (166) se senala respecto al Real Decreto-

legislativo 1/2015 (7) lo siguiente en relacion a este tema:

Modificar la redaccién de varios articulos a fin de adecuarlos a la
normativa europea sobre dispositivos de seguridad de los
medicamentos de uso humano (Reglamento Delegado UE 2016/161,
de 2 de octubre, de 2015) y, en particular, los articulos referentes a

las infracciones administrativas.

A pesar de la consulta publica previa y de lo anunciado en el Plan Anual
Normativo de 2018, es relevante el papel de las CCAA en este ambito,
especialmente porque la gestidn de la receta electrénica puede afectar a los
trabajos disenados hasta ahora por los agentes de la cadena. Asimismo,
quedan por determinar todavia si los medicamentos financiados con cupdn
precinto y excluidos de la obligacion del citado Reglamento Delegado
(medicamentos sin receta financiados o medicamentos excluidos en el anexo |)

quedaran o no afectados.

Por otra parte, SEVeM se constituyd el 21 de julio de 2016, como sociedad
limitada sin animo de lucro, con objeto de desarrollar, ejecutar y gestionar el
Sistema Espafiol de Verificacion de Medicamentos segun lo establecido por la
Directiva 2001/83/CE (4). Su Consejo de Administracion esta integrado por
FARMAINDUSTRIA, AESEG, CGCOF y FEDIFAR. En las reuniones del Consejo
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de Administracién participara asimismo la AEMPS, que ademas tiene

funciones de supervisidon del sistema (167).

El Consejo de Administracion del SEVeM cuenta con dos érganos delegados:
la Comision de Operaciones y la Comision de Auditoria. Los aspectos de
ambito técnico se plantean en la Comisiéon de Operaciones, que cuenta con la
participacion de representantes de la Administracion Sanitaria Central vy
Autondmica, y trata, entre otras materias, de la coordinacion entre SEVeM y
EMVO, como organizaciéon europea encargada de mantener y desarrollar la
plataforma de verificacion de medicamentos; o de la interaccion con las
entidades nacionales de distribucion y de dispensacion, lo que requiere la
identificacion y legitimacion de estos agentes, trabajo especialmente complejo

si se tiene en cuenta la distribucién autonémica de competencias.

El SEVeM mantiene reuniones regulares de coordinacion con el EMVO, que
dispone del portal europeo de conexion OBP (Onboarding Partner Portal -OBP
Portal-) como herramienta on line para facilitar el proceso de conexion de las
companias farmacéuticas a la plataforma europea, que es la puerta de entrada
elegida por la industria para cargar la informacién que determina el

Reglamento.
Todos los agentes de la cadena deberan cumplir la normativa de serializacion.

Los distribuidores, podran verificar en cualquier momento el IU y deberan
hacerlo en los medicamentos devueltos y en los que reciban de un distribuidor
no vinculado al titular. Podrian tener la obligacion de verificar todos los
identificadores Unicos de los medicamentos con mayor riesgo de ser
falsificados si asi expresamente se determinara por las autoridades. Los
distribuidores deben desactivar el IlU de medicamentos con destino fuera de la
Unidn, los que destruyan, las muestras que les soliciten las autoridades, o los
devueltos que no puedan volver a las existencias vendibles. También
desactivaran los medicamentos destinados a determinadas entidades o
profesionales sin la obligacion de verificar los dispositivos de seguridad

(medicamentos de uso profesional, y los que se determinen adicionalmente).
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Salvo los ejemplos citados, el planteamiento extremo a extremo no determina

mayores modificaciones en la distribucion.

En oficina de farmacia, las obligaciones de la serializacion pueden suponer una
notable transformacion del acto de la dispensacion. El Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos esta ultimando la creacion del
denominado NodoFarma Verificacion (168) que se integra en SEVeM como un
modulo y que permitira dar servicio a los mas de 22.000 farmacias colegiadas
para facilitar las tareas de verificacion.(Figura 58). Para la oficina de farmacia la
inclusion del IU que contiene el lote y la caducidad puede facilitar
notablemente la gestion de las existencias, especialmente en materia de

caducidad.

Autoridades nacionales

E SEveM
Servicios P
Farmacia REPOSITORIO NACIONAL DE VERIFICACION
] ,_‘ LY 3
NS / Repositorio | «gu— 7 Yo —

» principal nodofarma % y

Verificacién
Sistema
Mayorista
vl =,

:;':;;‘l:'n.'f‘:1;4"'”'”'
em O UIODECH REQIINES

Nodo Europeo

Distribuidor
paralelo

Figura 58. Esquema del flujo de informacion para verificacion de medicamentos
en Espana. Fuente: CGCOF (168).

Respecto al ambito de la farmacia hospitalaria, es necesaria una adaptacién a

las nuevas obligaciones y esta actualmente en fase de definicién. Desde la
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industria farmacéutica se esta actualmente buscando un sistema eficiente y
armonizado en todo el territorio para que, las compafias que voluntariamente
lo deseen, puedan suministrar la informacion agregada de los IU a los
hospitales para facilitar la desactivacion por parte de éstos. Esta posibilidad
esta prevista en el documento de preguntas y respuesta que ha elaborado la

Comision Europea (169).

En lo que se refiere a la industria farmacéutica, la serializacion no constituye
novedad en si misma, pues ya viene siendo demandada por distintos paises,
con diferentes requisitos, incluida la agregacion por niveles de empaquetado
en algunos casos. La UE no ha planteado la agregacion vy, por tanto, cabe
pensar que la industria debera garantizar que cada IU activo en el repositorio

responde a un medicamento genuino.

En sentido estricto, puesto que el Reglamento estd en vigor pero no se
aplicara hasta el 9/02/2019, la Administracion espafola dispondria hasta esa

fecha para finalizar el desarrollo normativo antes citado.

No obstante, puesto que los laboratorios necesitan tener unas instrucciones
para poder iniciar la serializacién, la Comision Europea publicd el citado
documento de preguntas y respuestas (169), traducido por la AEMPS (170),
que ha ultimado ademas unas instrucciones de aplicacién nacional para

adaptarse e iniciar voluntariamente la serializacion (171):
Identificador unico, codigo de producto: NTIN/GTIN y codigo nacional

El IU es un dispositivo de seguridad que permite verificar la autenticidad y la
identificacion de un medicamento. Contiene una secuencia de caracteres
numéricos o alfanuméricos exclusiva para cada envase. Consta de cuatro
elementos precedidos cada uno de ellos por un indicador numérico: 01 cédigo

de producto, 27 numero de serie, 10 numero de lote y 17 fecha de caducidad.

El codigo de producto tiene una extension de 14 digitos formado por un 0 y un
codigo de 13 digitos (172).

e En Espana, dicho cdédigo de 13 digitos, en el caso de los

medicamentos, ha sido el EAN-13SF que es un numero estandar, de
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ambito nacional, NTIN (National Trade Item Number), que se caracteriza
porque los seis primeros digitos son siempre 847000 (que
corresponderian a un producto de Espana: 84, y de una compaiia
virtual, la n°® 7000, que “comercializaria” todos los medicamentos del
sector farmacéutico), los seis siguientes digitos son el cédigo nacional
del medicamento, y el ultimo digito, es el de control.

e En otros paises, el cddigo de 13 digitos es un numero estandar GTIN
(Global Trade Item Number). A diferencia del NTIN, el GTIN si identifica
cada fabricante con un numero variable y no contiene el cédigo nacional
para identificar el producto, sino un numero que le asigna dicho

fabricante.

Segun el Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la Comision (42), si la
autoridad competente lo requiere, como ha ocurrido en Espana, el IU debe
incorporar un numero nacional de reembolso (NN). En Espafa, el NN es el

codigo nacional (CN) (Figura 59)

Por tanto, en Espafa el CN debe quedar siempre incorporado en el U, bien
sea como parte integral del NTIN, como se ha comentado, o incluido en una
quinta posicion precedida por el indicador numérico 712 en caso de que el

codigo de producto sea un GTIN.

Es razonable pensar que si el cédigo de producto (sea NTIN o GTIN) se incluye
en la base de datos de registro de la AEMPS asociado 1:1 al CN, se pueda en
el futuro evitar esta redundancia y obtener dicho CN a partir del cddigo de
producto. Sin embargo, en estos momentos, las autoridades competentes en
materia de prestacion farmacéutica han requerido la presencia directa del CN

en el |U.
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INFORMACION CONTENIDA EN EL IDENTIFICADOR UNICO

Data Element Description Application Identifier Example Data LINEAS
Product Code 01 5060141900015 12
Expiry Date 17 190200 22
Batch Number/Lot Code 10 ABC123992 32
Serial Number 21 28574abczz3456 42
NHRN 710 45678912 52

CODIFICADO The{ data encoded into the Data Matrix ]:Ude for this example would be:

01050601419000151719020010ABC123992<GS>2128574abc223456<GS>71045678912/
e

EN ESPANA %
Opcion NTIN y 4 lineas -

0184700084802891719020010ABC123992<GS>2128574abczz3456
L Y J L Y J
NTIN (incluye CN) CAD LOTE NUMERO SERIE

o bien:

Opcidn GTIN y 5 lineas

0184567890123451719020010ABC123992<GS>2128574abczz3456<GS>7128480289
(M B : ) { 8 J (e’
GTIN CAD LOTE NUMERO SERIE CODIGO NACIONAL (CN)

Figura 59. Informacién del Identificador unico contenido en el Datamatrix. Caso

espanol. Fuente: Elaboracion propia a partir de EMVO.

Incorporacion del DCM e IU

Respecto a la incorporacion del DCM e IU en el embalaje exterior (estuche) a
efectos de actualizar la documentacién de registro, se han publicado unas
directrices para procedimiento centralizado (173) y otras para el procedimiento
descentralizado y procedimiento de reconocimiento mutuo (174). Para la
tramitacion en Espafna, la AEMPS acepta que se realice por notificacion, sin
pago de tasas, cuando, aun reubicando el contenido, no se modifiquen
aspectos relevantes del disefio, como el tamano de letra, espacios de

separacion o interlineado (175).

La aplicacion del art 94.7 del Real Decreto-legislativo 1/2015 (7.

Adicionalmente a lo comentado, la incorporacién de un IU en los envases de
los medicamentos que son objeto de dispensacion con receta abre numerosas

posibilidades futuras, algunas de las cuales estan todavia por desarrollar y
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otras tienen ya su base legal, como la aplicaciéon del articulo 94.7 del Real

Decreto-legislativo 1/2015 (7) que senala:

7. Como regla general, el precio de financiacion por el Sistema
Nacional de Salud sera inferior o igual al precio industrial del
medicamento aplicado cuando sea dispensado fuera del Sistema
Nacional de Salud. Los laboratorios farmacéuticos, las entidades de
distribucion y las oficinas de farmacia a través de la Organizacion
Farmacéutica Colegial, deben aportar la informacién necesaria para
hacer efectivo el reembolso debido por las oficinas de farmacia a
laboratorios farmacéuticos y entidades de distribucion en aquellos
medicamentos que hayan sido dispensados fuera del Sistema
Nacional de Salud. Dicha informacion se obtendra a través del
Sistema que se determine para dar cumplimiento en Espaha a lo
dispuesto por la Comision Europea en virtud del articulo 54 bis de la
Directiva 2001/83/CE.

La puesta en marcha del Sistema Esparnol de Verificacion de Medicamentos
permite dar cumplimiento a las obligaciones de informaciéon necesarias
previstas en el articulo 94.7 del Real Decreto legislativo 1/2015 (7) mediante un
procedimiento para la aplicacion de los precios industriales fuera del SNS en
régimen de precios notificados en oficina de farmacia y el calculo del
reembolso debido por las oficinas de farmacia a laboratorios farmacéuticos y
entidades de distribucion en medicamentos dispensados fuera del Sistema

Nacional de Salud.

Hasta ahora, unicamente los medicamentos de ambito hospitalario tienen un
precio de financiacién para el SNS inferior o igual al dispensado fuera del SNS.
El SEVeM permitira hacer realidad esta dispensacién a la que podran acogerse
voluntariamente los titulares de la autorizacidon de comercializacion con los

medicamentos financiados y dispensados en oficina de farmacia que deseen.
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4.8. ESTUDIO DE LOS MEDICAMENTOS SIN INTERES
COMERCIAL COMERCIALIZADOS EN ESPANA.
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Las condiciones de comercializacidn de los medicamentos se establecen en
su autorizacion. En ella se incluye, entre otros elementos, el Resumen de las
caracteristicas del producto o ficha técnica, que reune todos los parametros
sanitarios de uso, como las indicaciones autorizadas o las contraindicaciones.
La autorizacién de comercializacion es otorgada por la Comision Europea en el
caso de los medicamentos que se autorizan por procedimiento centralizado y

por los Estados Miembros de la UE, en los restantes casos.

Una vez el medicamento esta autorizado, las autoridades competentes toman
una decision sobre su financiacion publica e intervencién del precio. En
Espana el procedimiento incluye la participacién de la Comisién Interministerial
de los Precios de los Medicamentos (CIPM). Finalizado este proceso, los TAC
comunican a la Direccidon General de Cartera Béasica de Servicios para el
Sistema Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF) la intencion de comercializar
de manera efectiva el medicamento, solicitando su inclusién en el Nomenclator
oficial de la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. A partir de
la publicacion de la presentacion del medicamento en el Nomenclator, los
dispensables en oficina de farmacia pueden comercializarse en todo el Estado,
pero en el caso de los medicamentos de ambito hospitalario, los TAC deben,
frecuentemente, gestionar determinados tramites adicionales para el acceso

regional en las diferentes comunidades auténomas.

Las condiciones iniciales de autorizacién cambian a lo largo del ciclo de vida
del medicamento y pueden dividirse en dos etapas: (i) cuando el medicamento
original se encuentra en situacion de exclusividad; (ii) cuando ya ha expirado la
proteccion que ofrece tanto la patente como la proteccion de los datos de
registro del expediente original. En la Figura 60 se resumen las principales
causas que modifican las condiciones de la autorizacién inicial de los

medicamentos originales.
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a) Situacién de exclusividad b) Situacion con competidores

eModificacion de las condiciones de eCompetencia de genéricos
autorizacion (p.e. nuevas indicaciones) eAlineamiento a precio menor de la
eRestriccion por Farmacovigilancia Agrupacién Homogénea
eCompetidores en la misma area *Rebaja del precio por aplicacién del
terapéutica Sistema de Precios de Referencia
eSerializacion eAmpliacién al 15% de la deduccién al
eProblemas de suministro SNS

eRevisién de Precio

*Obsolescencia

Figura 60. Causas que modifican las condiciones de autorizacién: a) causas que
afectan a todos los medicamentos comercializados (con patente o sin ella), b)
causas que afectan Unicamente a aquellos medicamentos sin proteccion de

patente ni proteccion de datos. Fuente: Elaboraciéon propia.

Comercializacion de medicamentos originales en situacion de
exclusividad

Durante los primeros afos de la comercializacion de un medicamento original
es esperable que se amplien sus indicaciones terapéuticas o se eliminen
algunas obligaciones de condicionalidad en la autorizacion de
comercializacién, consolidando el medicamento en la terapéutica (176). No
obstante, también es una época en la que la farmacovigilancia realiza un
seguimiento especial que puede restringir las condiciones iniciales de uso
(177).

Por otra parte, la gran competencia entre laboratorios farmacéuticos que
realizan investigacion, pone a disposicion de profesionales y pacientes
medicamentos innovadores que compiten en una determinada area
terapéutica. Con diferentes cuotas de mercado, todos estos medicamentos
originales mantienen su comercializacion, pero en algunos casos, como ha
ocurrido en los medicamentos utilizados para el tratamiento de la hepatitis C,
la aparicion de tratamientos posteriores ha determinado que medicamentos
con principios activos todavia con patente en vigor, como boceprevir o

telaprevir, hayan dejado de comercializarse en Esparia (178).
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Las condiciones de comercializacion pueden verse también afectadas por
razones que hagan inviable econdmicamente la continuidad en el mercado de

un determinado medicamento.

En materia econdmica, aunque la CIPM fija el precio de los medicamentos
financiados, éste no tiene un caracter permanente sino que esta sometido a
revision cuando las circunstancias asi lo aconsejen conforme al articulo 96 del

Real Decreto-legislativo 1/2015 (7).

En materia industrial, los medicamentos pueden estar sometidos a tensiones
de produccién muy importantes que pueden desencadenar desabastecimiento
o problemas de suministro. Especialmente cuando la produccion es compleja
o el transporte requiere condiciones especiales, las exigencias de los paises
de destino son distintas, o se produce un cambio regulatorio, que impone
requisitos adicionales (179-181). En este sentido, puede ser especialmente
relevante la regulacion europea sobre serializacion, que exige la incorporacion
en el envase de dos dispositivos de seguridad en un numero muy importante
de medicamentos y que, para algunos TAC, puede hacer inviable la

comercializacion de determinadas presentaciones de medicamentos (182).

Comercializacion de medicamentos originales con competidores
En Espana, cuando para un determinado medicamento original expiran sus
periodos de proteccion (proteccion de patente y proteccién de datos) se llega

a una de estas dos situaciones:

a) El medicamento original sigue comercializandose en exclusiva. En este
caso, se amplia la deduccién de los medicamentos financiados por el SNS
hasta el 15% conforme a lo previsto en el articulo 4 del Real Decreto-ley
9/2011, de 19 de agosto, de medidas para la mejora de la calidad y
cohesion del sistema nacional de salud, de contribucién a la consolidacién
fiscal, y de elevacion del importe maximo de los avales del Estado para
2011 (148).

b) El medicamento original sigue comercializandose junto a competidores,
entendiendo como tales los que formulan el mismo principio activo, dosis,

contenido del envase, forma farmacéutica y via de administracion de
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manera que puedan ser objeto de intercambio en su dispensacién. En este
caso, se generan las denominadas Agrupaciones Homogéneas con las
presentaciones intercambiables en su dispensacion, que establecen
mensualmente el precio menor al que se financia cada presentacion de
medicamento segun prevé el Real Decreto 177/2014 (123).

Anualmente, se conforman los denominados conjuntos del Sistema de
Precios de Referencia; formados por las presentaciones de medicamentos
cuyos derechos de proteccion han expirado y de los que existe
comercializado otro medicamento con el mismo principio y via de
administracion. El precio de los medicamentos en estos conjuntos se
establece a partir del coste del tratamiento menor de cada uno de ellos
(183).

Tanto la aplicacién de las Agrupaciones Homogéneas como la conformacion
de los conjuntos en el Sistema de precios de referencia, genera una rebaja del
precio de las presentaciones de los medicamentos originales que, en algunos

casos, puede afectar a su viabilidad.

Si las causas que modifican las condiciones de autorizacion de un
medicamento pueden ser determinantes para su continuidad, las
consecuencias sanitarias de su retirada o escasez de suministro dependen de

las alternativas comercializadas disponibles.

Asi, en caso de que existan otros medicamentos autorizados vy
comercializados que cubran el ambito de tratamiento de manera satisfactoria,
la falta de suministro o la completa desaparicion del mercado de un
determinado medicamento resultaran intrascendentes para el conjunto del
Sistema Sanitario. Por el contrario, la falta de suministro o la completa
desaparicion del mercado de un medicamento sin alternativas satisfactorias,
requiere la adopcidon de medidas correctoras para evitarlo, puesto que puede
tener graves consecuencias para pacientes, profesionales, sistema sanitario e
Industria farmacéutica (179, 181, 184).

Para identificar dentro de las presentaciones de medicamentos

comercializadas en Espafia, aquellas cuya falta podria tener un impacto
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asistencial, se solicit6 a la AEMPS una relacion de presentaciones de
medicamentos. El listado suministrado por la AEMPS consideraba aquellos
medicamentos de riesgo cuya carencia podria tener un impacto asistencial en

un momento dado (enero 2017).

Esta relacidon contenia 462 medicamentos, ordenados por numero de registro
en caso de medicamentos registrados en Espana y con otra numeracién de
registro en los restantes casos. La relacidon se habia elaborado por la AEMPS

con los siguientes criterios (Figura 61):

Principios activos esenciales del listado de la OMS confrontandolos con los
medicamentos autorizados en Espafa, segun la base de datos de la AEMPS
(CIMA) y seleccionando los casos para los que, para un principio activo dado,
unicamente estuvieran autorizados uno o dos medicamentos en Espafa. Los
casos en los que hubiera dos 0 mas medicamentos autorizados con el mismo
principio activo, no se incluyeron en la lista puesto que no se considerd por

que existiera riesgo de falta de suministro.

La lista contenia 357 medicamentos con principios activos considerados

esenciales por la OMS vy distribuidos del modo siguiente:
» 298 medicamentos comercializados en Espafa.

» 9 medicamentos que, pese a tener sus principios activos incluidos en
diferentes medicamentos, son Unicos en cuanto a su forma

farmacéutica.

= 55 medicamentos autorizados pero no comercializados en Espafa (se

obtienen a través del Servicio de medicamentos extranjeros)

La lista contenia asimismo 105 medicamentos (84 principios activos)
considerados por la AEMPS esenciales para el mercado espanol segun los
datos del histérico de medicamentos que han tenido problemas de
desabastecimiento y que por ello han sido importados por el Servicio de
medicamentos extranjeros durante los afos 2008-2015. Se trata de

medicamentos que, a pesar de no ser esenciales para la OMS, si podrian
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considerarse esenciales en el mercado espafiol por otros motivos. Se

distribuyen:
» 37 medicamentos comercializados en Espana.

*» 68 medicamentos autorizados pero no comercializados en Espafia (se

obtienen a través del Servicio de medicamentos extranjeros)

Principios activos esenciales segun OMS presentes en
9 distintos medicamentos pero Unicos en cuanto a su
forma farmacéutica

CIMA: principio activos con
escasos medicamentos
autorizados

Esenciales OMS

37

293

55

68

Extranjeros
importados

Figura 61: Distribucion de los medicamentos esenciales para el mercado
espanol. Fuente: AEMPS.

Esta relacion inicial se sometié al proceso esquematizado en la Figura 62.

Se partié6 de la relacion de 462 medicamentos facilitados por la AEMPS
considerados medicamentos de riesgo cuya carencia podria tener un impacto
asistencial y que se dividieron en dos grupos a efectos de poder consultar a

los laboratorios.

l. Lista de medicamentos pertenecientes a laboratorios asociados a

Farmaindustria (258 registros).
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I Lista de medicamentos pertenecientes a otros laboratorios (204

registros)

La lista de medicamentos se distribuyd entre expertos de los correspondientes
laboratorios afectados (asociados a Farmaindustria) con un cuestionario de
valoracion. Es importante sefialar que el cuestionario reflejaba la opinion del
experto y que no comportaba una respuesta oficial ni vinculante del titular de
la autorizacién de comercializacién sobre las presentaciones de medicamentos

consultadas.
La consulta formulada pretendia obtener las siguientes respuestas:

1. Confirmar si los medicamentos de la relacion de estudio del laboratorio
se encuadraban, efectivamente, entre los medicamentos a proteger
para garantizar su continuidad en el mercado.

2. Suprimir aquellos medicamentos que en la relacion de estudio inicial, a
pesar de ser considerados por la AEMPS como en riesgo de
comercializacion, a criterio del experto no presentaban amenaza ni en la
viabilidad ni en el suministro.

3. Anadir nuevos medicamentos que, a pesar de no haber sido
considerados por la AEMPS como en riesgo de comercializacion, a
criterio del experto, si existia una amenaza en la viabilidad y en el

suministro.

Esta consulta se circunscribié a expertos de la industria farmacéutica por
considerar que son los que mejor pueden evaluar las dos razones abordadas
en la consulta y que son caracteristicas del conocimiento interno de las
empresas: i) derivadas de la produccion (suministro de materia prima,
problemas de fabricacion, obligacion de serializar, retrasos en el
procesamiento de las variaciones) o ii) derivados de la regulacion econdmica

que afectan al TAC (precios de referencia, revisiones de precios).
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5 Revision de los laboratorios
g Relacion de asociados a Farmaindustria
O medicamentos de la (258 N2 REG):

= —7 164 confirmados

E AEMPS .

z . 87 suprimidos

o} 462 N° REG 168 afiadidos

7 sin respuesta

9 543 N2 REG
> (medicamentos)
w .y .
5 Equivalencia entre n? de registro de medicamentos y $ Supresi6n de presentaciones
3 presentaciones (CN) con. ] ]
: 1. Vigencia de proteccion de
589CN (presentauones de datos o patente
medicamentos) 2. 20 mds presentaciones en el
l mercado
3. Anuladas
z 7
g | RELACION INICIAL
3 568 CN (presentaciones de
2 medicamentos)
I RELACION ESTUDIADA 227 CN (presentaciones de
341 CN (presentaciones de medicamentos) de otros
medicamentos) laboratorios

NREG: niimero de registro. CN: cddigo nacional

Figura 62: Esquema de la revision realizada en las distintas relaciones de
presentaciones de medicamentos cuya viabilidad de comercializacion ha sido

revisada en el presente estudio. Fuente: Elaboracion propia.

De esta manera, se obtuvo una lista de medicamentos valorada por los
expertos de laboratorios asociados a Farmaindustria que, con las
confirmaciones (164 registros), adiciones (168 registros), sin respuesta (7

registros) y eliminaciones (87 registros) pas6 de 258 a 339 registros.

La lista de medicamentos revisada por los expertos de laboratorios asociados
a Farmaindustria junto con la lista sin valorar (339 + 204 = 543 registros)

requeria para su mejor estudio la conversién de medicamentos (numero REG)
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a presentaciones de medicamentos (distintos tamafnos de envase para una
determinada dosis y forma farmacéutica), puesto que las bases de datos
comunmente empleadas (IQVIA, BOt Plus, Nomenclator de Farmaindustria)

utilizan la presentacion, identificada por su coédigo nacional (CN).

La relacion de 543 medicamentos pasé a 589 presentaciones de
medicamentos dado que, como era esperable, algunos registros de
medicamentos se comercializan en varias presentaciones o tamafos de

envase. (Figura 62).

Sobre la relacion de 589 presentaciones se practicod una revision suprimiendo

de la lista tres categorias:

1. Las presentaciones de medicamentos que contaran todavia con
exclusividad de mercado (por protecciéon de patente o de datos), por
considerar que estos medicamentos, aunque tuvieran un papel critico
en terapéutica en caso de desabastecimiento, no formaban parte de los
medicamentos a proteger por falta de interés en su comercializacion por
parte de las companias farmacéuticas.

2. Las presentaciones de medicamentos que contaran con dos o mas
genéricos o competidores comercializados, por considerar que los
efectos negativos de la no comercializacion del medicamento original
podian verse subsanados por la comercializacion de los genéricos o
competidores, y viceversa.

3. Las presentaciones de medicamentos suspendidas o anuladas de
medicamentos que mantienen autorizadas otras presentaciones y que

se suministran como medicacion extranjera.

La relacion resultante, denominada “relacion inicial”’, contenia 568
presentaciones de medicamentos. Las 568 presentaciones figuraban como

autorizadas y comercializadas en la base de datos (CIMA) de la AEMPS.

Sobre esta relacion inicial se ha estudiado su distribuciéon por antigiedad,
grupo terapéutico (ATC) y via de administracion respecto al mercado general.
También se han listado los principios activos de este grupo de presentaciones

de medicamentos.
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De las presentaciones de la relacion inicial, 341 corresponden a laboratorios

asociados a Farmaindustria, que se han denominado “relacion estudiada”.

Sobre la relacién estudiada se dispone de informacion adicional obtenida por
las respuestas a un cuestionario de valoraciéon de los motivos de una eventual

falta de viabilidad debida a causas de produccién, econémicas o0 ambas.

Aunque lo ideal hubiera sido consultar a expertos de la totalidad de los TAC de
los medicamentos incluidos en la relacion inicial, las dificultades para remitir el
cuestionario, asi como para obtener y analizar las correspondientes
respuestas, han aconsejado circunscribir este estudio a la valoracion de los
expertos del ambito de reglamentacidén farmacéutica de un grupo de trabajo

de Farmaindustria de ambito técnico (Grupo RTM).

En relacion a las causas de una posible no permanencia en el mercado de una
determinada presentacién derivadas de la produccidn, el cuestionario (Figura

63) ofrecia como posibles:

1. La falta o escasez de suministro de materia prima, debido
principalmente a que los TAC de este tipo de medicamentos de
consumo limitado y precios obsoletos pueden tener problemas en
encontrar un suministro garantizado del principio activo.

2. Los problemas en la fabricacion derivados del reposicionamiento
industrial en las prioridades de fabricacion de estos medicamentos y
fabricacioén por contrato en algunos casos.

3. La obligacion de incluir los denominados dispositivos de seguridad
en los envases de estos medicamentos como consecuencia de la
aplicacion del Reglamento Delegado (UE) 2016/161 de la Comision,
de 2 de octubre de 2015 que puede ser una causa sobrevenida y
convertir en inviable una determinada presentacion.

4. El retraso derivado de la tramitacion de modificaciones del registro
relativas al procedimiento, lugar de fabricacion o especificaciones
del medicamento.

5. Otras causas distintas de las anteriores.
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|. Causasde una posible no permanenciade la presentacién:

[ 1.Faltafescasez de suministro de materia prima y otros elermentos:

1.1. dAumento de costes
1.2. [Ausencia o disminucién de productores/suministradores. Incumplimiento de
plazos comprometidos.

[ 2. Problemas en la fabricacién de |la presentacién del medicamento:

2.1. [ Reestructuraciéon de plantas de produccién
2.2. [0 Problemas de suministro del fabricante por terceros. Incumplimiento de
plazos comprometidos.

[0 3. Normativa de obligado cumplimiento, como la seralizacién que generara
inversiones que haran inviable su comercializacion.

] 4. Tramitacién de modificaciones pendientes de aprobacién

5. Otros: Indicar cual/cuales

Figura 63: Cuestionario sobre una posible no permanencia de una presentacion
en el mercado espanol por causas derivadas de la producciéon. Fuente:

Elaboracion propia.

En relacion a las causas de una posible no permanencia en el mercado de una
determinada presentacién derivadas de la regulacion econdmica, el

cuestionario (Figura 64) ofrecia como posibles:

1. La aplicacion del Sistema de Precios de Referencia (SPR), puesto que
puede afectar a determinadas presentaciones (por ejemplo dosificaciones
bajas, soluciones orales, entre otras) que no tienen un competidor
comercializado pero que se ven afectadas por el coste del tratamiento
menor del conjunto. Se preguntaba en concreto si las opciones para alejar
la amenaza de falta de viabilidad en la comercializacion seria la exclusion de
la presentacion del SPR o bien la aplicacién de los denominados precios
ponderados, o si existia alguna otra opcién sugerida.

2. El precio de la presentacion. El precio de los medicamentos financiados por
el SNS esta intervenido y puede quedarse obsoleto, especialmente en el
caso de presentaciones antiguas. Las preguntas del cuestionario
planteaban si la amenaza para la permanencia en el mercado se debia a una
falta de viabilidad del precio o a una falta de viabilidad del precio incluso
tras haber sido revisado al alza. Igualmente se preguntaba si la continuidad

en la comercializacion estaba influida tanto por el precio como por la falta
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de interés del titular de la autorizacion de comercializacién en continuar la
comercializacion.

3. Otras causas distintas a las anteriores.

[ 6. Aplicacién del Sistema de precios de referencia
£.1.[0 Se deberia excluir la presentacién del SPR puesto que:
8.1.1. [ La forma farmacéutica es Unica
8.1.2. [ La dosis es Gnica
6.1.3. Otros:
£.2. [0 Se deberia aplicar precios ponderados a esta presentacién (no se aplican
en la actualidad)
6.3, Otros:
[ 7. Revisién de precio
7.1. [ El precio de la presentacién no se estima viable.
7.2. [0 El precio de la presentacién no se estima viable, incluso tras haberse
revisado al alza por la Administracian.
7.3. L El precio de la presentacién no se estima viable v no existe interés por parte
del TAC de continuar la comercializacion.
8. Otros: Indicar cual/cuales

Figura 64: Cuestionario sobre una posible no permanencia de una
presentacion en el mercado espanol por causas derivadas de la

regulacién econémica. Fuente: Elaboracién propia.

A. RELACION INICIAL

La relacion inicial de 568 presentaciones fue estudiada en diversos ambitos.

1. Por principio activo. Los principios activos de la relacion inicial de MESIC
propuestos se muestran en el Cuadro 3. A los efectos de esta clasificacion,
si dos 0 mas presentaciones contienen el mismo principio activo, en el
cuadro aparece dicho principio activo una sola vez. Asimismo, las distintas
sales y derivados de un principio activo se consideran como un mismo
principio activo. Los principios activos que se formulan como
monofarmacos aparecen con su nombre. Si forman parte de una asociacion
de dos o mas principios activos, en la figura se indica el numero de

principios activos de la asociacion a dosis fija.

275



Cuadro 3. Lista de principios activos propuestos como MESIC

2- ESTRADIOL
ABACAVIR SULFATO | BACLOFENO CLOFAZIMINA DISOPIRAMIDA | FLUDARABINA ISOFLURANO METOPROLOL PENICILAMINA SOTALOL TRANEXAMICO | HEMIHIDRATO, NORE
FOSFATO TARTRATO HIDROCLORURO ACIDO TISTERONA ACETATG
2 - FENILEFRINA
ACENOCUMAROL | BCG CULTIVO VIVO | - ¢ omeTIAZOL DOBUTAMINA  |FLUDROCORTISONA|  SOPRENALINA METOTREXATO FENTAMIDINA SULBACTAM SODICO |  TRETINOINA ~ |HIDROCLORURO,TET]
DESECADO SULFATO ISETIONATO RACAINA
TRIFLUOPERAZIN | 2-FENILEFRINA
ACETATO CALCIO | BENZBROMARONA | CLOMFENO DORNASA ALFA | FLUORESCEINA ITRACONAZOL METOXALENO PENTOSTATINA SULFADIAZINA A HIDROCLORURO, TR0}
ARGENTICA DIHIDROCLORURO PICAMIDA
2- FLUORESCEINA
ACETAZOLAMIDA BEXAROT CLOMIPRAMINA DOXEPINA FLUOROMETOLONA|  KETAMINA METRONIDAZOL PERFENAZINA SULPIRIDA TRIMETOPRIMA [SODICA,OXIBUPROCA
HIDROCLORURO| HIDROCLORURO HIDROCLORURO INA HIDROCLORURO!
2 - FLUPENTIXOL
AccELTgLRCuOR%NA HIS‘FE’SE‘L%E{NU% o CLONAZEPAM Df:{f(‘}‘if%“’* FLUOROURACILO | | AUROMACROGOL 400 M'COJSESTLI/ELO DE PERMETRINA SUéfg"REJé’g'o TROPICAMIDA | DIHIDROCLORURO,
M ELITRACENO
2-
ACETILSALICILATO BLEOMICINA | ¢LoRAMBUCILO | DOXORUBICINA | FouiNATO CALCIO | LEVOMEPROMAZINA | MICOFENOLATO PILOCARPINA TASONERMINA TUBERCULINA | ISONIAZIDA PIRIDOX]
LISINA SULFATO HIDROCLORURO HIDROCLORURO SoDIo HIDROCLORURO INA HIDROCLORURO!
TENOFOVIR 2-
ACICLOVIR BUDESONIDA | CLORANFENICOL | EDROFONIO FOSAMPRENAVIR LEVOTIROXINA MIDAZOLAM PIRANTEL DISOPROXILO VALGANCICLOVIR | ISONIAZIDA,RIFAMPI
BROMURO CALCICO SODICA HIDROCLORURO EMBONATO FUMARATO CINA
CLORAZEPA 2 - NAFAZOLINA
ALBENDAZOL BUPIVACAINA o EFEDRINA GENTAMICINA | MAGNESIO SULFATO ureprisTons | PIRDOSTIGHINA TENSIOACTIVO VALPROATO | HIDROCLORURO,TET
HIDROCLORURO DIPOTASIO HIDROCLORURO SULFATO HEPTAHIDRATO S BROMURO PULMONAR BOVINO SODIO RACAINA
TENSIOACTIVO 2 - OXIBUPROCAINA
ALDESLEUKINA BUSULFANO CLOROQUINA EPINEFRINA GLICEROFOSFATO MANITOL MITOMICINA PIRIMETAMINA VALPROATO SODIO|HIDROCLORURO, TET]
FOSFATO BITARTRATO SODIO PULMONAR PORCINO RACAINA
2-
AMIODARONA BUSULFANO  |CLORPROMAZINA |  EriTROMICINA HALOPERIDOL MAPROTILINA MORFINA POLIESTIRENOSULFO | TERBUTALINA VERAPAMILO | SULFAMETOXAZOL,
HIDROCLORURO HIDROCLORURO HIDROCLORURO HIDROCLORURO NATO SODIO SULFATO HIDROCLORURO | T RIMETOPRIMA
CLORTETRACICLI 2- VALPROATO
AMITRIPTILNA | CAFEINA GITRATO A ESCOPOLAMINA HIDRALAZINA MEBENDAZOL NALOXONA PREDNISOLONA TESTOSTERONA VINBLASTINA | S0pIO.VALPROICO
HIDROCLORURG | BUTILBROMURO | HIDROCLORURO HIDROCLORURO ESTEAGLATO CIPIONATO SULFATO ACIDO
3- TENOFOVIR
AMITRIPTILINA GALGITRIOL CLOXACILINA | ESCOPOLAMINA ~ |HIDROCORTISONA | MEDROXIPROGESTE |  NEOSTIGMINA PROCAINA TESTOSTERONA | VINCRISTINA DISOPROXIL
HIDROCLORURO SoDICA HIDROBROMURO ACETATO RONA ACETATO METILSULFATO HIDROCLORURO UNDECANOATO SULFATO FUMARATO,
3 - BENCILPENICILINA
AMOXICILINA CAPREOMICINA DACARBAZINA ESMOLOL HIDROCORTISONA | MEDROXIPROGESTE NIFEDIPINO PROCAINAMIDA TETRACAINA VINDESINA | 5.3 7ASICA, BENCILPE]
SODICA SULFATO HIDROCLORURO | FOSFATO SODIO RONA ACETATO HIDROCLORURO HIDROCLORURO SULFATO NICILINA
) | 3- DEXAMETASONA
AMPICILINA SODICA | CARBAMAZEPINA DAPSONA ESPIRONOLACTONA [HIDROXICARBAMIDA ~ MEGLUMINA NITROFURANTOINA |  PROCARBAZINA TETRACICLINA virus fiebre amarilla FOSFATO
ANTIMONIATO HIDROCLORURO HIDROCLORURO cepa 17D | pisODIO, GENTAMICI
3-
APOMORFINA CEFADROXILO  |DAUNORUBICINA | ESTREPTOMICINA | HIDROXICLOROQUI MELFALAN NITROGLICERINA | PROPRANOLOL TETRACOSACTIDA  |virus rabia inactivado| DEXAMETASONA.NE
HIDROCLORURO | MONOHIDRATO | HIDROCLORURO SULFATO NA HIDROCLORURO OMICINA
3-ESTRADIOL
ASCORBICO ACIDO | CEFUROXIMA DEFEROXAMINA ETAMBUTOL HIDROXIZINA MERCAPTOPURINA | NITROPRUSIATO PROTAMINA TIAMINA VORICONAZOL | HEMIHIDRATO,NORE|
AXETILO MESILATO DIHIDROCLORURO SoDIo SULFATO HIDROCLORURO TISTERONA
WARFARINA 4
ATAZANAVIR CICLOFOSFAMIDA | DEXAMETASONA ETOPOSIDO IBUPROFENO MESNA OCTREOTIDA RALTITREXED TIGECICLINA SObloa' | ERGOCALCIFEROL Fl
ACETATO TOMENADIONA,RETI
DEXAMETASON 4 - ETAMBUTOL
ATENOLOL CICLOPENTOLATO | =00 FENILEFRINA IDARUBICINA METADONA OXICODONA RIBAVIRINA TINIDAZOL ZIDOVUDINA | HIDROCLORURO,1SO
HIDROCLORURO DISODIO HIDROCLORURO | HIDROCLORURO HIDROCLORURO HIDROCLORURO NIAZIDA PIRAZINAMI
2- AMILORIDA
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2. Fecha de la autorizacion de comercializacion. Los medicamentos cuya
falta de comercializaciéon podria tener un impacto asistencial son antiguos.
Mas del 75% de los medicamentos de la relacion fueron autorizados el
pasado siglo y casi el 50% de los medicamentos considerados como

esenciales tienen una autorizacion superior a 50 afos.

La comparacion de la antigiiedad de los MESIC propuestos frente al resto
de medicamentos del mercado reembolsable (las consultas se efectuaron
en la base de datos IMS/IQVIA en Julio de 2017) se muestra en la Figura 65.
Como era de esperar, mas de las tres cuartas partes de los medicamentos
totales propuestos como MESIC (76.27%) estan autorizados antes del afio
2000. En el caso de las presentaciones restantes dentro del mercado
reembolsable, la mayoria de las presentaciones comercializadas (82.07%)
tienen una autorizacién de comercializacion después del afio 2000. Como
era previsible, la mayoria de medicamentos antiguos comercializados en
Espana anteriores al afno 2000 pertenecen a esta categoria de

medicamentos a proteger.
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Figura 65. Distribucion de presentaciones de medicamentos estudiados

por antigliedad de la autorizacion de comercializacion en Espaha en

comparacion con el resto de presentaciones reembolsables en Espana.

Fuente: Elaboracién propia.
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3. Grupo terapéutico. La distribucidn por grupos terapéuticos, segun la
clasificacion ATC (Anatomical, Therapetic, Chemical classification system)
ha sido otro de los aspectos considerados en la relacién inicial de los
MESIC propuestos. La comparativa entre las presentaciones de
medicamentos del mercado reembolsable (datos IQVIA The Human Data
Science Company) en relacion a la relacion inicial de MESIC propuestos
muestra diferencias en la distribucion de medicamentos por grupos
terapéuticos. Por ejemplo, en el resto de presentaciones dentro del
mercado reembolsable, los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores
alcanzan el 3% (2.92%) mientras que en el grupo MESIC esta proporcion
llega al 13% (12.94), lo que podria indicar que en ciertas areas
(antiparasitarios, anti-infecciosos), oftalmicos, productos derivados de la
sangre o ciertas hormonas) esos productos continlan desempefando un

papel terapéutico (Figura 66).
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Figura 66. Distribucion de presentaciones de medicamentos estudiados

por grupo terapéutico. Fuente: Elaboracion propia.
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4. Via de administracion. En el caso de los MESIC propuestos los resultados
muestran una mas que notable concentracion de estos medicamentos de
interés en determinadas vias de administracién, con una distribucion muy
distinta respecto al mercado reembolsable (datos IQVIA). Asi es llamativa,
aunque esperable, la elevada proporcion de formas inyectables en el caso
de los MESIC propuestos con un 44,12% sobre el total de presentaciones
de la categoria, frente a sélo el 6,63% de presentaciones del mercado
reembolsable (datos IQVIA). De manera similar ocurre en las formas
oftédlmicas en las que los MESIC propuestos suponen un 7% del total de la
muestra frente al 1,42% de las presentaciones del mercado reembolsable
(datos IMS). Figura 67.
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Figura 67. Distribucion de presentaciones de medicamentos estudiados

por via de administracion. Fuente: Elaboracion propia.

B. RELACION ESTUDIADA

El cuestionario fue enviado a expertos de 44 grupos empresariales de
laboratorios pertenecientes a FARMAINDUSTRIA. Se recibieron 37 respuestas
de los expertos de estas compahias, o que supone un 84% de los

consultados. La recogida de datos se realizé de febrero a julio 2017.
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Los expertos de los laboratorios sefialaron que no se muestran preocupados
por razones exclusivamente derivadas de la produccion. Solamente para un
4% de los casos analizados la continuidad de las presentaciones estratégicas
podria estar en peligro de permanencia en el mercado por razones
exclusivamente de produccion. Los aspectos econémicos aislados, tienen una
mayor relevancia, ya que suponen un 20% de los supuestos considerados.
Este porcentaje se eleva hasta el 76% si se consideran ambas causas, es

decir, las derivadas de la regulacion y de la produccién (Figura 68).

Para algunos expertos, la confluencia de las crecientes dificultades para
obtener un suministro regular de principio activo o de productos intermedios
en condiciones adecuadas de precio y servicio, las exigencias de la regulacion
para la tramitacion de las variaciones de registro relativas a los lugares de
fabricaciéon y las modificaciones que supondra la serializacion de
medicamentos, pueden poner en peligro la viabilidad en la comercializacién de

determinadas presentaciones.

M Posible no permanencia en el
mercado por ambas causas

M Posible no permanencia en el
mercado derivada de la
regulacion

H Posible no permanencia en el
mercado derivada de la
produccion

Figura 68. Principales causas que pueden llevar a una posible no
permanencia de las presentaciones MESIC en el mercado espanol.

Fuente: Elaboracién propia.

Causas derivadas de la produccion
En opinidon de los expertos, la falta o escasez del suministro de materias
primas constituye un problema para la viabilidad del suministro de los MESIC

(42% de respuestas). La otra preocupacion principal es acerca de los
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procedimientos (42% de respuestas) que pueden retrasar, o incluso detener, el
suministro de un producto en particular y debido a las reglas de serializacion
que implican modificar las lineas de acondicionamiento de muchas empresas
para incorporar dispositivos antimanipulacién y el Identificador Unico de cada
uno de los envases afectados por el Reglamento Delegado (UE) 2016/161.
Otra causa se refiere a los problemas de fabricacién (10% de respuestas),
especialmente en el caso de la modificacion de la estrategia de produccién de
algunos productos en una determinada planta de fabricacion. En el segmento
"otros" (5% de las respuestas), las principales amenazas para la permanencia
de estas presentaciones en el mercado son: una dificultad para actualizar el
expediente de registro (que podria ser critico en el escenario BREXIT), la
ausencia de una materia prima en un producto a escala global, el costo del
dispositivo de administracion con respecto al precio del medicamento, la
complejidad de la fabricacion o la falta de un fabricante, especialmente en el
caso de productos que se comercializan en solo unos pocos paises (a veces

solo en un solo pais). (Figura 69).

1%

M Falta/escasez de suministro de materia
prima

M Problemas en la fabricacion de la
presentacion

H Normativa de obligado cumplimiento,
como la serializacion

M Tramitacién de modificacidones
pendientes de aprobacion

Ll Otros

Figura 69. Principales causas relacionadas con la producciéon que pueden
llevar a una posible no permanencia de las presentaciones MESIC en el

mercado espanol. Fuente: Elaboracion propia.

Causas derivadas de la regulacion economica
En la opinibn de los expertos consultados, los bajos precios de los
medicamentos estudiados serian la primera causa de amenaza para la

continuidad en la comercializacién (55,99% de las respuestas). En este caso,
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los medicamentos no estan afectados por el Sistema de Precios de Referencia
puesto que se trata de medicamentos que no tienen competidor

comercializado y, por tanto, no se ha conformado el conjunto de referencia.

En el caso de los medicamentos con competidor, es decir, en los que existe
para el mismo principio e idéntica via de administracion una presentacion
comercializada distinta del original y sus licencias, la existencia de un conjunto
en el Sistema de Precios de Referencia determina la afectacion de todas las
presentaciones incluidas en dicho conjunto, que se someten anualmente a una
revision de precios. Las presentaciones de consumo minoritario de los
conjuntos conformados con los principios activos que formulan los MESIC
propuestos tienen amenazada su viabilidad, a tenor de las respuestas

obtenidas (38,48% de las respuestas).

Otras de las causas que han respondido los expertos (4,38% de las
respuestas) se refieren a la ausencia de desarrollo normativo para la cesion de
titularidad, tal como prevé el Real Decreto 1345/2007 (11) que regula el
registro de medicamentos, o el riesgo de un desabastecimiento nacional
evitable si las presentaciones estuvieran sometidas a la notificacion previa

excepcional, regulada para el envio a otro Estado Miembro (185). (Figura 70).

Imposibilidad de que el TAC pueda solicitar la inclusion del
medicamento entre los que requieren notificacion previa de 0,23 %
envios de medicamentos a otros Estados miembros

Ausencia de desarrollo normativo para cesion de titularidad 0,92%

Otros 4,38%

Revisidn de precio — 2599 %
Aplicacion del Sistema de Precios de Referencia — 38,48 %

- 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Figura 70. Principales causas relacionadas con la regulacion econémica
que pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones

MESIC en el mercado espanol. Fuente: Elaboracién propia.



En relacion a las presentaciones incluidas en el Sistema de precios de
referencia, la solucién que se considera mas adecuada para garantizar la
permanencia en el mercado de estas presentaciones seria su exclusién del
Sistema (84%). La opcidén de atenuar las caidas de precio mediante la

aplicacion de los precios ponderados es minoritaria (7 %).

Como se ha senalado, muchas de las presentaciones MESIC propuestas son

unicas (77%) si se consideran su forma farmacéutica y su dosis. (Figura 71)

! Formafanmacéutica dnica ™ Dosmanica @ Ambas

Il Exclusitn del Sistema de Precios de Referencia

" Redus e la srasidn de precios atrawis. de s aplicacion de
precios ponderados

¥ s

Figura 71. Principales causas relacionadas con la regulacion econémica
que pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones
MESIC propuestas en el mercado espanol relacionadas con el Sistema de

Precios de Referencia. Fuente: Elaboracién propia.

En relacidén al precio de los medicamentos, las respuestas senalan que el
precio no se estima viable para continuar la continuidad en la comercializacién

en un elevado porcentaje, alcanzando un 85% del total de respuestas.

Respecto a las revisiones al alza de los precios, la posicion de los expertos
sefala que en algunos casos las subidas experimentadas por ciertas
presentaciones afectadas no han eliminado la amenaza en la continuidad de
estos medicamentos (7%) y en otros casos (8%) la franja de precios de las

presentaciones estaria fuera del interés de las companias (Figura 72).
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a)

El precio de la presentacién no se
estima viable y no existe interés por
parte del TAC de continuar la
comercializacién

b)

El precio de la presentacién no se
estima viable, incluso tras haberse
revisado al alza por la Administracién

c)

El precio de la presentacién no se
estima viable

Figura 72. Principales causas relacionadas con la regulacion econémica
que pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones
MESIC en el mercado espanol relacionadas con la revision de precio.

Fuente: Elaboracién propia.

Por ultimo, la contribucidén de los expertos, consultados acerca de posibles
soluciones, han expresado algunas propuesta de interés para reducir el riesgo

de falta de suministro de estas presentaciones.

Se propone considerar la revision al alza del precio de los medicamentos cuya
antigledad supere un determinado umbral, por ejemplo 20 afos (39% de las
respuestas). Asimismo, se sefiala la conveniencia de modificar la normativa
sobre precios de referencia y permitir que determinadas presentaciones Unicas
se mantengan fuera del Sistema (8% de las respuestas) o que exista una
diferente consideracion en medicamentos cuyo formulaciéon y dosificacion

tenga una orientacion terapéutica diferente (23% de las respuestas).

Otro de los aspectos a subsanar hace referencia a que actualmente algunos
medicamentos se comercializan a pérdidas, dada la obligacidén legal de
mantener en Espafa su comercializacién y la imposibilidad de retirar las
presentaciones del mercado, precisamente debido a la negativa de la

Administracion a revocar la autorizacion de comercializacion (15% de las
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respuestas). Finalmente, algunas respuestas hacen mencion a la necesidad
formal de regular la laguna terapéutica para tener certidumbre en los criterios
que determinan la obligacion de mantener comercializado el medicamento

(15% de las respuestas) (Figura 73).

el

Crea laguna terapéutica ‘I

Considerar la revision de precio al
alza en medicamentos con una
antigtiedad superior a los 20 afios.

Deberia considerarse una DDD
distinta de la utilizada para otras
formas farmacéuticas

b)

C) Se deberia contemplar la
La comercializacion de las modificacion del sistema de PR
presentaciones al PVL actual ya se (RD 177/2014) para excluir
estd realizando a pérdidas presentaciones tnicas en el
conjunto.

Figura 73. Principales propuestas de solucion relacionadas con la
regulacion econémica para contribuir a la mayor permanencia de las

presentaciones MESIC. Fuente: Elaboracion propia.
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5. DISCUSION GENERAL
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En Espana existe una serie de medicamentos que responderia a la necesidad
de adopcién de medidas especiales en relacion a su fabricacion, importacion,
distribucion, dispensacion, régimen econdmico y fiscal para garantizar su
abastecimiento al considerarse que son necesarios para el tratamiento de
determinadas enfermedades o patologias, en términos analogos a los

recogidos en el articulo 3.3 del Real Decreto Legislativo 1/2015 (7).

Aunque esta relacion es cambiante porque los tratamientos evolucionan con el
paso del tiempo y la comercializacidon de nuevos medicamentos convierte en
obsoletas terapias instauradas y bien establecidas, existen algunos
medicamentos que mantienen su lugar en terapéutica a pesar del paso del
tiempo. Asi lo ha reconocido la AEMPS elaborando una relacion de
medicamentos cuya desaparicidon tendria impacto sanitario y para los

pacientes.

Asimismo, la legislacién vigente en Espafna regula una figura, que faculta a la
autoridad competente a no conceder la suspension temporal o la revocacion
de la autorizacion de comercializaciéon de un medicamento “cuando concurran
razones de salud o de interés sanitario, como en el supuesto de originarse
laguna terapéutica, ya sea en el mercado en general o en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra la validez de la autorizacion y

exigira la comercializacion efectiva del medicamento” (11).

La figura de la laguna terapéutica prevista en la normativa espafnola (7) en la
que se considera una infraccion muy grave el “cesar el suministro de un
medicamento por parte del titular de autorizacion de comercializacion, en el
caso en el que concurran razones de salud o de interés sanitario, como en el
supuesto de originarse laguna terapéutica, ya sea en el mercado en general o
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud” no ha impedido
la cesacion de la comercializacion de determinados medicamentos cuando el
titular ha considerado que han dejado de ser viables para el mercado espanol.
La figura de la laguna terapéutica no tiene encaje expreso en la normativa
comunitaria, que para el cese de la comercializacion (temporal o permanente)

exige al TAC una notificacion con dos meses de antelacién, como se ha
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sefalado en el capitulo 2 de esta memoria (72). Aunque es habitual evitar el
cese de la comercializacion en Espana, en algunos casos, la AEMPS ha tenido
que justificar la adquisicion de determinados medicamentos a través de

medicacion extranjera (186).

En definitiva, tanto la lista positiva de la AEMPS como la posibilidad de senalar
que la suspensién o la revocacion de la autorizacién de comercializacion de un
determinado medicamento generarian laguna terapéutica, apuntan Ila
necesidad de consolidar un grupo de medicamentos de especiales

caracteristicas, que deberian tener la condicion de MESIC.

La pertenencia en la condicion de MESIC ha quedado asimismo refrendada
por un grupo de expertos de los laboratorios asociados a Farmaindustria que
se han encontrado con la obligacion de mantener la comercializacion efectiva
de estos medicamentos dada la inexistencia de otros con la misma
composicion y considerando el papel en terapéutica del medicamento que

tienen.

Sin embargo, la erosion de los precios que se produce sobre los MESIC
propuestos y la ausencia de medidas que los protejan de las reglamentaciones
técnicas y econdmicas, pueden llevar a una paulatina falta de suministro de
alguno de estos medicamentos. Y no solo esta falta de regulacién disminuye
las opciones autorizadas de tratamiento, sino que desincentiva la
presentaciones de innovaciones galénicas nuevas destinadas a necesidades
médicas no cubiertas que son de interés para pacientes, profesionales

sanitarios, administraciones e industria.

Como se ha comentado en el capitulo 4, el Sistema de precios de referencia
afecta a todos los medicamentos comercializados que se administren por
idéntica via y que contengan el mismo principio activo. Es el precio del coste
tratamiento dia menor el que determina el del conjunto. Por tanto, el precio de
las formas de tecnologia poco costosa (por ejemplo los comprimidos o las
capsulas) prevalece en relacibn a las restantes. Las formas liquidas,
especialmente en dosis bajas y mas convenientes para personas con dificultad

de deglucion pero de menor consumo, seran valoradas en el Sistema de
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precios de referencia (a diferencia del momento de la autorizacidén, donde se
pueden seguir otros criterios) en los mismo términos que las formas orales
so6lidas. Aun aplicando una ponderacién de los precios conforme a lo previsto
en el articulo 4 del Real Decreto 177/2014 (123), el atractivo de desarrollar una
forma tecnolégicamente con algo mas de complejidad que las ya existentes en

el Sistema de precios de referencia no es rentable.

Lo mismo cabe decir en el caso de los inyectables donde compiten
autoinyectores con jeringas precargadas, ampollas y viales, formas de
liberacién modificada frente a las de liberacion inmediata, colirios monodosis
frente a multidosis y en general cualquier reposicionamiento de medicamentos

“atrapados” en el sistema de precios de referencia.

En este trabajo se ha estudiado un grupo de medicamentos y, a la vista de los
cuestionarios y de la informacion de los expertos, puede concluirse que se
podrian establecer cuatro tipos de medicamentos sin interés comercial (Figura
74).

MEDICAMENTOS SIN INTERES COMERCIAL
Tipos

I. COMERCIALIZACION II. LAGUNA TERAPEUTICA Y
AMENAZADA (PRESENTACIONES COMERCIALIZACION INVIABLE

"AFECTADAS" POR EL SPR) PARA CIERTAS COMPANIAS

Autorizados
(insuficiencia de suministro)

Autorizados

(insuficiencia de suministro) Med ica mentos
Nuevas solicitudes Si n i nte I‘éS ComeI‘Cia I Nuevas solicitudes

(ausencia de suministro) (ausencia de suministro)

IV. NUEVOS DESARROLLOS
GALENICOS BENEFICIOSOS PARA

III. MEDICAMENTOS CONOCIDOS

Y NO COMERCIALIZADOS
ACTUALMENTE EN ESPANA

EL PACIENTE QUE REQUIEREN UN
MARCO NORMATIVO ESPECIFICO

Figura 74. Propuesta de tipologia de medicamentos sin interés comercial.

Fuente: Elaboracion propia.
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Grupo I. Medicamentos autorizados y comercializados que, por aplicacion del
Sistema de precios de referencia, ven rebajados sus precios, en particular los
precios de algunas presentaciones unicas (en general, las de escaso volumen
de venta y por este motivo sin genérico comercializado para dicha

presentacion).

Grupo Il. Medicamentos autorizados y comercializados cuya continuidad en el
mercado no resulta viable para determinadas companias, debido a
obligaciones sobrevenidas como la serializacion, o debido a modificacién de
estrategias empresariales, pero que no pueden ser retirados del mercado
porque la Administracion considera que pueden generar laguna terapéutica

para el mercado general o para el Sistema Nacional de Salud.

Grupo Ill. Medicamentos ausentes en el mercado porque no estan ya
comercializados en Espana dado que han sido retirados definitivamente del
mercado y deben ser adquiridos por medicacién extranjera u obtenidos

mediante formulacién magistral.

Grupo IV. Potenciales medicamentos que tendrian cabida en la prestacién
farmacéutica publica porque son demandados por profesionales del Sistema
Nacional de Salud para cubrir necesidades especificas de determinados
colectivos minoritarios para favorecer la adherencia a los tratamientos,
simplificar la practica médica o reposicionarse en otras areas terapéuticas,
pero que estan ausentes en el mercado por carecer de interés para los
solicitantes puesto que, inmediatamente después de su autorizacion, les

resultaria de aplicacion el Sistema de precios de referencia.

Parece claro que la normativa que regula algunas materias como los precios
de referencia o la futura serializacion, puede contribuir a la falta de viabilidad
para continuar la comercializacion de determinadas presentaciones sin
competencia (a pesar de haber expirado sus derechos de proteccidn).
También que la falta de proteccidon de estas presentaciones estratégicas
dificulta que iniciativas para comercializar innovaciones sobre estos
medicamentos conocidos no se lleven a cabo, puesto que resultarian también

negativamente afectadas por dicha regulacion (187).
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La propia Direccion General de Cartera Basica de Servicios para el Sistema
Nacional de Salud y Farmacia senala que esta trabajando en la modificacion
de la legislacion (104) para evitar que “los mecanismos puramente
matematicos del Sistema de Precios de Referencia puedan ejercer efectos
perversos y provoquen la salida de la prestacion farmacéutica de
medicamentos de probada eficacia terapéutica”. En este sentido, se ha
publicado la Orden de precios de referencia de 2018 (159) que constituye la
primera disposicidén que justifica medidas para proteger presentaciones
esenciales de medicamentos evitando su revision. Parece un intento de evitar
la anunciada retirada de presentaciones de medicamentos esenciales por
parte de algunos titulares de la autorizacién de comercializacion y puede ser el
primer paso para abordar esta cuestion de una forma mas integral, como se

propone en la presente memoria.

Por su parte, la AEMPS ha considerado dentro del Plan de Garantias de
Abastecimiento de Medicamentos que una de las medidas destinada a
prevenir los problemas de suministro es la identificacion de medicamentos de
riesgo cuya falta podria tener un impacto asistencial, con el fin de adoptar

actuaciones de prevencion especificas (5).

Ademas, para algunas empresas de pequefio y mediano tamano de ambito
mayoritariamente nacional, la investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos es un reto inalcanzable por los costes y tiempo que supone. Su
futuro puede estar en el desarrollo de medicamentos necesarios para el
sistema sanitario, solicitados por los profesionales y convenientes para los

pacientes. Para ello es imprescindible proteger este tipo de presentaciones.

Como es natural, la proteccidén en precio (evitando la erosion del Sistema de
precios de referencia) debe obedecer a unas determinadas reglas y ser
efectiva mientras se mantengan las razones por las que se adjudicé. Puesto
que el Sistema de precios de referencia es periédico, y afecta, como se ha
comentado, a la gran mayoria del mercado, la condicion de MESIC deberia,

asimismo, ser temporal.
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Finalmente la administracién sanitaria, la AEMPS y la DGCBSF, conocen esta
problematica y buscan una solucién que, a la vista de los comentarios de los

expertos, parece ser el desarrollo normativo de la Ley para los MESIC.
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6. PROPUESTA NORMATIVA PARA
LOS MEDICAMENTOS SIN
INTERES COMERCIAL
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6.1JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA
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La necesidad de asegurar que determinadas presentaciones de
medicamentos mantengan la comercializacion en términos de normalidad,
viene contemplada en el articulo 3.3 del Real Decreto legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el Texto Refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, que establece una
categoria especial de medicamentos denominados “medicamentos sin interés
comercial” facultando ademas al Gobierno a “adoptar medidas especiales en

relacion con su fabricacién, importacion, distribucion y dispensacion”.

Estas “medidas especiales”, aunque no estan detalladas en la Ley ni se
han desarrollado hasta el presente, es claro que sélo resultarian aplicables a
medicamentos para los que “existe ausencia o insuficiencia de suministro en el
mercado nacional, siendo necesarios para el tratamiento de determinadas

enfermedades o patologias”.

Actualmente existen en Espafa determinadas presentaciones de
medicamentos para las que se da la circunstancia de que “existe ausencia o
insuficiencia de suministro” debido tanto a causas meramente técnicas
relacionadas con la fabricacion o las materias primas, como econdémicas,

fundamentalmente, por la aplicacion del sistema de precios de referencia.

Muchas de estas presentaciones contienen principios activos que son
bien conocidos y estan fuera de patente, resultando los medicamentos que los
contienen de notable interés para el Sistema Nacional de Salud. Aunque estos
medicamentos tienen demanda para que pudieran ser desarrollados y
comercializados principalmente por pequefas y medianas companias
farmacéuticas, no concitan su interés debido a la reduccién de precio a la que
se ven abocados en el momento en que se les aplica el sistema de precios de

referencia.

El sistema de precios de referencia, aun buscando una atenuacion de los
precios de algunas de estas presentaciones mediante la aplicacion del precio
ponderado o del umbral minimo, no ha resuelto definitivamente la cuestion,
especialmente en determinadas presentaciones para las que solamente se
comercializa una presentacion en wuna dosis y forma farmacéutica

determinadas.
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En definitiva, tanto por la necesidad de preservar la comercializacion de
presentaciones que el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
considere imprescindibles para el tratamiento de determinadas patologias,
como para fomentar la autorizacidén y registro de otras que en su dia
estuvieron comercializadas y ahora no lo estan, o bien de otras que aun no han
sido comercializadas pero que el Ministerio considere de interés para el SNS y
que la aplicacion directa del sistema de precios de referencia haria inviables
econdmicamente (por ejemplo, innovaciones relevantes que mejoren la
adherencia o que resuelvan problemas terapéuticos de determinados grupos
de pacientes), se propone desarrollar el articulo 3.3 del Real Decreto
Legislativo 1/2015 (7) mediante un procedimiento que permita otorgar la
condicién de medicamento sin interés comercial a aquéllas presentaciones

que tras una evaluacion de la situacién, asi se determine.

La introduccion de este procedimiento podria asimismo dar una solucién
a las autorizaciones meramente nacionales que no pueden ser anuladas por
crear laguna terapéutica. Algunas presentaciones cuya retirada generaria
laguna terapéutica, podrian seguir en el mercado si tuvieran la consideracion
de medicamentos sin interés comercial y, manteniendo su precio, quedaran
temporalmente excluidas del Sistema de precios de referencia. Esta
posibilidad, deberia entenderse como una de las “medidas especiales”
previstas en el articulo 3.3 del Real Decreto Legislativo 1/2015 (7) para
asegurar el adecuado suministro de medicamentos en patologias sin

alternativa.

Ademas, la medida seria respetuosa con la vigente regulacion del
Sistema de precios de referencia prevista en la Ley, pues todas las
presentaciones estarian inicialmente incluidas en la Orden de precios de
referencia correspondiente, de manera que seria en la fase de tramitacion, y a
la vista de la afectacion de precios para determinadas presentaciones, cuando
los titulares de las autorizaciones de comercializacion solicitaran la calificacion
de medicamento sin interés comercial y la consecuente exclusiéon temporal de
la presentacién en dicha Orden. En ausencia de circunstancias sobrevenidas,

la calificacidn de medicamento sin interés comercial se podria mantener en el
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tiempo, pero la aparicion de alternativas terapéuticas, presentaciones
genéricas, o cambios en la incidencia o prevalencia de la enfermedad podria

modificar dicha condicion.
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6.2 PROPUESTA NORMATIVA

Nota: La propuesta que se formula se refiere exclusivamente al contenido
del articulado que podria ser insertada como capitulo independiente en una
disposicion de rango normativo adecuado, como un Real Decreto. Por ello, no
se incluye preambulo ni disposiciones adicionales o finales que normalmente
habilitan al responsable del Departamento a la publicacion de cuantas
disposiciones fueran necesarias para el cumplimiento de lo previsto en la

propuesta.
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CAPITULO NN

Medicamentos sin interés comercial

Articulo nn. Calificacion de medicamento sin interés comercial.

1.

De conformidad con lo establecido en el articulo 3.3 del Real Decreto

Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de

la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios,

se entendera como medicamento sin interés comercial todo medicamento

necesario para el tratamiento de determinadas enfermedades o patologias en el

que exista una ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado nacional

motivado por:

a)
b)
c)
d)

e)

2.

Dificultad de obtencidn de las materias primas.

Existencia de dificultades para la fabricacion.

Baja rentabilidad de la comercializacion.

Ausencia de interés del titular en mantener la autorizacion de
comercializacion en vigor.

Inexistencia de presentaciones comercializadas adaptadas a
determinados colectivos y de interés para el Sistema Nacional de Salud,

que mejorarian la adherencia al tratamiento.

Asimismo, a efectos de la presente disposicion, se considerara que un

medicamento es necesario para el tratamiento de determinadas enfermedades

o patologias en los siguientes supuestos:

a.

b.

Cuando tenga la consideracion de medicamento huérfano.

Cuando la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

hubiera denegado la revocacion de la autorizacion, comunicando al titular de la
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autorizacion de comercializacion, que la cesacion en la puesta en el mercado

del medicamento en cuestion origina laguna terapéutica.

c. Cuando la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
califique al medicamento sin interés comercial de conformidad con lo previsto

en la presente disposicion.

Articulo nn. Procedimiento para la calificacion de medicamento sin

interés comercial.

1. El procedimiento para la calificacion de un medicamento sin interés
comercial podra iniciarse a peticion del titular de la autorizacion de
comercializacion o de oficio por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios o a propuesta del dorgano ministerial competente en

materia de prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

2. Cuando el titular de la autorizacion de comercializacion esté interesado
en obtener la calificacion de medicamento sin interés comercial, remitira la
correspondiente peticion al Director de la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios acompariada de la siguiente documentacion:

a) Identificacion de las presentaciones de medicamentos a las que afecta
la solicitud.

b) Informe sobre las causas que determinan la ausencia o insuficiencia de
suministro del medicamento y estimacion de la fecha en la que se
producira la carencia o el cese del suministro y si éstos tienen caracter
provisional o definitivo.

c) Evolucion del consumo en Espafia del medicamento en cuestion durante
los dltimos 3 afios, sefalando el numero de pacientes potencialmente
afectados.

d) Lugar que ocupa el medicamento en terapéutica y las alternativas
actualmente existentes.

e) Informacion economica que justifique, en su caso, la baja rentabilidad o

la falta de interés en su comercializacion.
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3. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios evaluara
la documentacion presentada segun el parrafo 2 emitiendo la correspondiente
propuesta de resolucion calificando el medicamento como medicamento sin
interés comercial o sefialando los motivos por los que no considera apropiada
dicha calificacion. Con anterioridad a la propuesta, el director de la Agencia
podra someter el asunto al Comité de Evaluacion de Medicamentos de Uso

Humano que emitira dictamen no vinculante.

4. A la vista de la propuesta de resolucion de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, el titular de la autorizacion de
comercializacion podra presentar las alegaciones que estime pertinentes, que
seran consideradas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios antes de la resolucion por la que se conceda o deniegue la
calificacion de medicamento sin interés comercial. En caso de denegacion, se

indicaran los posibles recursos a la misma.

5. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios destinara
a este procedimiento los medios materiales y personales suficientes para
garantizar que la resolucion definitiva autorizando o denegando la solicitud de
calificacion de medicamento sin interés comercial se emita en un plazo no
superior a los dos meses desde la fecha de solicitud. En caso de que hubiera
transcurrido el plazo antes citado sin que dicha Agencia hubiera emitido la

resolucion definitiva, la solicitud se entendera estimada.

Articulo nn. Efectos de la calificacion de medicamento sin interés

comercial.

1. Los titulares de medicamentos sobre los que recaiga la calificacion de
medicamento sin interés comercial no devengaran tasas para las actividades y
servicios referidas a dichos medicamentos conforme a lo establecido en el
articulo 121.1 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios.
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2. La calificacion de medicamento sin interés comercial sera tenida en
cuenta a efectos de la revision del precio del medicamento de conformidad
con lo previsto en el articulo 96.2 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios, de manera que quede
cubierta la viabilidad econdmica del mismo. El érgano ministerial competente
en materia de prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud evaluara
la informacion econdmica que justifique, en su caso, la baja rentabilidad o la

falta de interés en su comercializacion en el proceso de revision de precio.

3. La calificacion de medicamento sin interés comercial comportara la no
inclusion de las presentaciones calificadas en el Sistema de Precios de
referencia mientras perdure esta condicion. Con motivo de la tramitacion de la
correspondiente orden de precios de referencia, se recabara por parte del
organo ministerial competente en materia de prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios informe al respecto en los casos en los que el laboratorio
farmacéutico asi lo solicite a la vista del precio propuesto en el proyecto de

orden.

4. La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios hara
publica la relacion de medicamentos que han obtenido la calificacion de

medicamento sin interés comercial.
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7. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

. La regulacion del medicamento en la Union Europea se ha ido reforzando
progresivamente a través de sucesivas modificaciones para lograr
decisiones unicas en materia de investigacién, documentacion de registro,
procedimientos de autorizacion y farmacovigilancia trasladando, a nivel
comunitario, decisiones que anteriormente eran competencia exclusiva de
los Estados miembros.

. Los Estados miembros siguen manteniendo competencias exclusivas en
materia de fijacion de precio y decision de inclusion en la financiacién y los
intentos que hasta el momento se han realizado a nivel comunitario para
actualizar la regulacién de la materia no han tenido el sustento necesario.

. La armonizacion comunitaria en el ambito del medicamento ha permitido,
con todo, disponer de un numero relevante y creciente de medicamentos en
la mayoria de Estados miembros que han sido autorizados y controlados
siguiendo procedimientos de la UE. En estas circunstancias, se dispone en
Europa de un mercado de medicamentos considerable y uniforme donde la
definicion del posicionamiento de los nuevos medicamentos respecto a los
existentes deberia ser el siguiente paso en el ambito regulatorio.

. Los restantes medicamentos, autorizados mayoritariamente por los Estados
miembros por procedimientos meramente nacionales, siguen estando
comercializados y en algunos casos mantienen plena vigencia sanitaria. Sin
embargo los efectos de las regulaciones farmacéuticas pueden afectar la
viabilidad de la comercializacion de una parte de dichos medicamentos,
especialmente los denominados medicamentos sin interés comercial
(MESIC) llevando a la ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado
nacional, siendo necesarios para el tratamiento de determinadas
enfermedades o patologias.

. En la parte de esta memoria que ha dado lugar al trabajo titulado “A cross-
sectional study on medicinal products without commercial interest (MPWCI)
in the Spanish market” se ha efectuado el primer estudio para establecer
un perimetro de medicamentos propuestos como MESIC en Espafa. Se han

identificado una lista de principios activos afectados a partir de la relacién
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inicial de la AEMPS, con las aportaciones de un numero importante de
expertos de companias farmacéuticas asociadas a Farmaindustria.

. Como muestran los resultados del trabajo de campo, los medicamentos
propuestos como MESIC son antiguos y estan formulados por principios
activos de origen quimico, con una distribucion de formas de administracion
parenteral muy por encima de la distribucién del resto del mercado general.
A diferencia de las formas orales, las formas inyectables requieren unas
instalaciones de fabricacibn adecuadas para garantizar la calidad vy
esterilidad de producto lo cual, naturalmente, incrementa el coste del
medicamento y si el precio es bajo o ha quedado obsoleto, la forma
farmacéutica también puede llegar a disminuir la viabilidad para mantener la
comercializacién de estas presentaciones.

. Puesto que muchos medicamentos propuestos como MESIC son antiguos,
los precios pueden haber quedado obsoletos. Parece por tanto necesaria
una revision al alza de los precios para contribuir a la permanencia en el
mercado de estas presentaciones. Por otra parte, los expertos de las
companfias no han valorado las revisiones actuales de precio como un
mecanismo suficientemente satisfactorio para cambiar la consideracion de
estos medicamentos respecto al interés por parte de algunos TAC en
mantener la comercializacién futura de estas presentaciones.

. El Sistema de precios de referencia conforme esta actualmente regulado no
beneficia la permanencia en el mercado de medicamentos propuestos
como MESIC puesto que algunas presentaciones sin competencia en el
mercado sufren una erosidn regular con las sucesivas actualizaciones
anuales del sistema, generando una situacidon de inviabilidad para la
comercializacién, que comporta una insuficiencia en el suministro o la
efectiva desaparicion del mercado. En noviembre de 2018 se ha
considerado en la Orden de precios de referencia esta situacion,
exceptuando de la correspondiente reduccidén de precios a determinadas
presentaciones de medicamentos considerados esenciales, o que puede
ser el primer paso para abordar esta cuestidon de una forma mas integral,

como se propone en la presente memoria.
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9.

10.

A la vista de la informacion de los expertos, se podrian establecer cuatro
tipos de medicamentos sin interés comercial:

Grupo |. Medicamentos autorizados y comercializados que, por
aplicacion del Sistema de precios de referencia, se rebajan sus precios.

Grupo Il. Medicamentos autorizados y comercializados cuya
continuidad en el mercado no resulta viable para determinadas
companias, debido a obligaciones sobrevenidas como la serializacion, o
debido a modificacién de estrategias empresariales, que no pueden ser
retirados del mercado por que la Administracion considera que pueden
generar laguna terapéutica para el mercado general o para el Sistema
Nacional de Salud.

Grupo lll. Medicamentos ausentes en el mercado porque no estan ya
comercializados en Espafia dado que han sido retirados definitivamente
del mercado y que deben ser adquiridos por medicacion extranjera u
obtenidos mediante formulacién magistral.

Grupo IV. Futuros medicamentos demandados por profesionales del
Sistema Nacional de Salud para cubrir necesidades especificas de
determinados colectivos que carecen de interés para los solicitantes
puesto que tras su autorizacion les resulta de aplicacién el Sistema de
precios de referencia.

Es necesario que exista una normativa que proteja a los medicamentos
propuestos como MESIC mientras se mantengan las condiciones de
ausencia de alternativas y relevancia terapéutica para los pacientes. Esta
regulacion deberia establecer que la consideracién formal de MESIC
permita la revision del precio del medicamento hasta garantizar su viabilidad
en la comercializacion y la exclusién del Sistema de Precios de Referencia
en caso de que la ausencia de competidor pueda poner en peligro el
continuado suministro del medicamento. En consecuencia, se propone una
normativa concreta para la elaboracién de un Real Decreto que regule los

medicamentos sin interés comercial.
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de la regulacion. Fuente: Elaboracién propia.
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elaboracién propia.
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Fuente: Sistema Espanol de Verificacién de Medicamentos (SEVeM).
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59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Lista de medicamentos sujetos a receta médica exentos de incluir
dispositivos de seguridad. Fuente: reglamento Delegado (UE) 2016/161
de la Comision (42)

Esquema de la aplicacion de la obligacion de incluir los dispositivos de
seguridad de medicamentos segun su tipologia. Fuente: elaboracion
propia.

Aproximacion al numero de medicamentos afectados por la inclusion de
dispositivos de seguridad en Espana. Fuente: Bot Plus consultado
04.09.18.

Esquema del flujo de informacion para verificacién de medicamentos en
Espana. Fuente CGCOF (168)

Informacién del Identificador Unico en el Datamatrix. Caso espaniol.
Fuente Elaboracién propia a partir de EMVO.

Causas que modifican las condiciones de autorizacién: a) causas que
afectan a todos los medicamentos comercializados (con patente o sin
ella), b) causas que afectan Unicamente a aquellos medicamentos sin
proteccion de patente ni proteccion de datos. Fuente: Elaboracion
propia.

Distribucion de los medicamentos esenciales para el mercado espanol.
Fuente: AEMPS.

Esquema de la revisidon realizada en las distintas relaciones de
presentaciones de medicamentos cuya viabilidad de comercializacién ha
sido revisada en el presente estudio. Fuente: Elaboracién propia
Cuestionario sobre una posible no permanencia de una presentacion en
el mercado espafiol por causas derivadas de la produccion. Fuente:
Elaboracién propia.

Cuestionario sobre una posible no permanencia de una presentaciéon en
el mercado espafol por causas derivadas de la regulacion econdmica.
Fuente: Elaboracion propia.

Distribucion de presentaciones de medicamentos estudiados por
antigliedad de la autorizacion de comercializacion en Espafa en
comparacion con el resto de presentaciones reembolsables en Espana.
Fuente: Elaboracion propia.

Distribuciéon de presentaciones de medicamentos estudiados por grupo

terapéutico. Fuente: Elaboracién propia.
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67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Distribuciéon de presentaciones de medicamentos estudiados por
via de administracion. Fuente: Elaboracion propia.

Principales causas que pueden llevar a una posible no
permanencia de las presentaciones MESIC en el mercado espanol.
Fuente: Elaboracion propia.

Principales causas relacionadas con la produccién que pueden
llevar a una posible no permanencia de las presentaciones MESIC
en el mercado espafol. Fuente: Elaboracion propia.

Principales causas relacionadas con la regulacion econdémica que
pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones
MESIC en el mercado espanol. Fuente: Elaboracion propia.
Principales causas relacionadas con la regulacion econdémica que
pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones
MESIC propuestas en el mercado espafol relacionadas con el
Sistema de Precios de Referencia. Fuente: Elaboracién propia.
Principales causas relacionadas con la regulacion econémica que
pueden llevar a una posible no permanencia de las presentaciones
MESIC en el mercado espanol relacionadas con la revisidon de precio.
Fuente: Elaboracion propia.

Principales propuestas de solucidén relacionadas con la regulacién
econdémica para contribuir a la mayor permanencia de las presentaciones
MESIC. Fuente: Elaboracién propia.

Propuesta de tipologia de medicamentos sin interés comercial. Fuente:

Elaboracién propia.
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ANEXO II:

CUESTIONARIO DISTRIBUIDO A LOS
EXPERTOS
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CN de la presentacion del medicamento: Laboratorio:

Se ha denegado laguna terapéutica: [ | para el mercado general [_] para el SNS

L CAUSAS DE UNA POSIBLE NO PERMANENCIA DE LA PRESENTACION:

DERIVADAS DE LA PRODUCCION:
[ ] 1. Falta/escasez de suministro de materia prima y otros elementos:

1.1. [_]Aumento de costes
1.2. [_]Ausencia o disminucién de productores/suministradores. Incumplimiento de plazos
comprometidos.

[ ] 2. Problemas en la fabricacion de la presentacion del medicamento:

2.1. [ ] Reestructuracién de plantas de produccién
2.2. [ ] Problemas de suministro del fabricante por terceros. Incumplimiento de plazos
comprometidos.

[] 8. Normativa de obligado cumplimiento, como la serializacién que generara
inversiones que haran inviable su comercializacién.

[ ] 4. Tramitacién de modificaciones pendientes de aprobacién

5. Otros: Indicar cual/cuales

DERIVADAS DE LA REGULACION ECONOMICA.
[ ] 6. Aplicacién del Sistema de precios de referencia
6.1.[_] Se deberia excluir la presentacién del SPR puesto que:
6.1.1. [_] Laforma farmacéutica es tnica
6.1.2. [ _]Ladosis es Unica
6.1.3. Otros:
6.2. [_] Se deberia aplicar precios ponderados a esta presentacion (no se aplican en la
actualidad)
6.3. Otros:
[]7. Revisién de precio
7.1. [_] El precio de la presentacion no se estima viable.
7.2. [_] El precio de la presentacién no se estima viable, incluso tras haberse revisado al alza
por la Administracién.
7.3. [_] El precio de la presentacién no se estima viable y no existe interés por parte del TAC
de continuar la comercializacién.
8. Otros: Indicar cual/cudles

DERIVADAS DE OTRA REGULACION
[ ] 9. Ausencia de desarrollo normativo para cesién de titularidad (intencién de no continuar la
comercializacién de un medicamento (art 28.5 RD 1345/2007).

[ ] 10. Imposibilidad de que el TAC pueda solicitar la inclusién del medicamento entre los que
requieren notificacion previa de envios de medicamentos a otros Estados miembros (Circular
2/2012 de la AEMPS).
11.0tras: Indicar cual/cudles
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I1. CONDICIONES QUE FACILITARIAN NUEVAS SOLICITUDES
(presentaciones que supusieran avances en la administracion debido a nuevas dosis,
posologia sobre presentaciones existentes, o presentaciones que se han dejado de
comercializar y provienen a través de medicacién extranjera):

1. [ ] Mantener fuera del Sistema de Precios de Referencia hasta tanto no existiera
comercializada otro medicamento de idéntica presentacion.

2. [] Tener en consideracién en la fijacién de precio el informe favorable del interés sanitario
para el SNS debido a las necesidades no cubiertas a las que el medicamento se destina.

3. N2 de posibles presentaciones de interés para el laboratorio

4. Otros: Indicar ejemplos
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ANEXO III:

ARTICULOS PUBLICADOS Y
ACTIVIDADES RELACIONADAS

NOTA: En soporte electronico adjunto a este documento se incluye: la presente
memoria, la totalidad de las referencias bibliogrdficas en PDF y los articulos publicados
por el autor y principales actividades relacionadas con la tesis.
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Conferencias y presentaciones del doctorando relacionadas con Sistema de Precios de
Referencia (SPR) y con los dispositivos de seguridad de medicamentos (DS) periodo
Julio 2105-julio 2018.

Fecha Titulo Ambito
10/09/15 Master en Evaluacion Econdémica de Intervenciones Sanitarias y Politica | SPR
Farmacéutica. Universidad Castilla La Mancha. Instituto Max Weber. Madrid.

14/09/15 Ponencia inaugural Curso Especialistas en farmacia Industria y Galénica. | Otros
Universidad de Barcelona. Facultad de Farmacia. Barcelona.

08/10/15 MBA en Empresas Farmacéuticas y Biotecnoldgicas y Master en Investigacién | SPR
Clinica y Medicina Farmacéutica. EPHOS. Madrid.

26/10/15 Curso de desarrollo, Procedimientos europeos de registro y regulacion de | SPR
medicamentos. Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid

30/10/15 XIl Seminario Industria Farmacéutica y Medios de Comunicacién. Antequera | Otros
(Méalaga).

23/11/15 Plan de Formacién interna. Uria y Menéndez. Madrid SPR

26/11/15 Preparédndose para los cambios que va a introducir el nuevo acto delegado | DS
sobre anti-falsificacion de medicamentos. Pharmalog. Madrid.

27/11/15 Farmacovigilancia. Rendimientos desafios Oportunidades. CAFV. Junta de | Otros
Andalucia. Sevilla

27/11/15 Biosimilares. De la legislacién a la clinica. Congreso Sociedad Espafiola | Otros
Reumatologia Pediatrica. Sevilla

09/12/15 Fijacion de Precios y Financiacién de medicamentos. Master. Colegio Oficial de | SPR
Farmacéuticos de Madrid.

10/12/15 Retos en la Farmacia 2016. Formacion Pfizer. Madrid Otros

9/01y Programa Superior de Direccidon y Marketing para la Empresa Farmacéutica. | SPR

16/04/16 Madrid DS

12/01/16 “Méster en Monitorizacién y Gestién de Ensayos Clinicos” y el “Master en | SPR
Farmacia Industrial y Registro de Medicamentos”. EPHOS. Madrid.

19/01/16 Méaster en Monitorizacién en Ensayos Clinicos y Medical Affairs. Centro Superior | Otros
de Estudios Farmacéuticos. CESIF. Madrid

02/03/16 Programa de Gestion y Desarrollo Directivo del Sector Farmacéutico, PGD | DS
Farma. FUNDACION LAFER. Madrid

31/03/16 Jornada sobre derechos de los pacientes. Fundacién ONCE. Madrid Otros

11/04/16 MBA Internacional en Industria Farmacéutica de la Escuela de Posgrado de la | SPR
Universidad CEU San Pablo. Madrid

20/04/16 Pla director de malalties de I'aparell respiratori (PDMAR) del Departament de | Otros
Salut. Generalitat Catalunya. Barcelona

05/05/16 Master en Farmacia Industrial y Galénica. Universidad Complutense de Madrid. SPR

DS

10/05/16 Jornadas sobre serializacion AECOC/GS1. Madrid y Barcelona DS

09/05/16

18/05/16 Dispositivos de seguridad: Aspectos regulatorios y puesta en marcha en | DS
Espafia. MSSSI. Madrid

24/05/16 Implementacién practica de la directiva europea contra la falsificacion de | DS

medicamentos. Unidad Editorial. Madrid.
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08/06/16 Dispositivos de Seguridad en aplicaciéon de la directiva de Medicamentos | DS
Falsificados. Symposium AEFI.

10/06/16 Executive MBA en gestion del sector Salud. Entorno y Organizacién de la | SPR
Industria Farmacéutica Innovadora. Universidad CEU San Pablo. Madrid DS

22/06/16 Encuentro de Autoridades competentes en Medicamentos de los Paises | Otros
Iberoamericanos (EAMI). La Regulaciéon de los Ensayos clinicos. Cuba

20/07/16 Fortalecimiento de la Colaboracion en 1+D+i con Centros de excelencia Severo | otros
Ochoa y Unidades de excelencia Maria de Maeztu: Nuevos modelos de
colaboracion y su impacto en la definicion de politicas de I+D+i. Secretaria de
Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacion y Farmaindustria. Madrid.

26/09/16 La serialitzacié: el gran canvi en la cadena del medicament. Real Académia de | DS
Farmacia de Catalunya. Barcelona.

07/10/16 MBA en Empresas Farmacéuticas y Biotecnolégicas y Master en Investigacion | SPR
Clinica y Medicina Farmacéutica. EPHOS. Madrid.

11/11/16 Acceso a Farmacos en tumores infrecuentes. Il Symposium GETHI. Madrid. otros

30/10/16 XlIl Seminario Industria Farmacéutica y Medios de Comunicacion. Madrid DS

24/11/16 Master en Industria farmacéutica y parafarmacéutica. Centro Superior de | SPR vy
Estudios Farmacéuticos. CESIF. Madrid DS

19/12/16 Fijaciéon de Precios y Financiacién de medicamentos. Master Monitorizacién de | SPR  y
ensayos clinicos. Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid. otros

21/12/16 Situacién actual de la serializacién e inclusién de dispositivos antimanipulacién | otros
en los medicamentos. Tertulies Tecnoldgiques de la Facultat de Farmacia i
Ciencies de la I’Alimentacid. Barcelona

10/01/17 “Méster en Monitorizacién y Gestion de Ensayos Clinicos” y el “Master en | SPR Y
Farmacia Industrial y Registro de Medicamentos”. EPHOS. Madrid. DS

16/02/17 Incorporacién de medicamentos innovadores para pacientes con enfermedades | otros
raras. VIl Congreso Internacional de Medicamentos Huérfanos y Enfermedades
Raras. Sevilla

21/03/17 Cada medicamento una identidad. Qué nos aportara la implementacién del | DS
sistema de verificacion de medicamentos (SEVeM). INFARMA. Barcelona

18/05/17 F2F meeting. Farmaindustria case. National Trade Associations Regulatory | SPR
Network. Madrid DS

19/05/17 Acceso a los nuevos medicamentos. Vision de la industria. Segundas Jornadas | otros
de gestion clinica en oncologia. Madrid

25/05/17 Visién de Farmaindustria sobre la serializacién de medicamentos. Jornada de | DS
serializacion 1QS. Barcelona

15/06/17 Autorizacion temprana de medicamentos. Evidencia y Financiacién. FUINSA. | otros
Madrid

03/10/17 Master en investigacion clinica y medicina farmacéutica SPR/DS

06/10/17 Medicamentos falsificados DS

19/10/17 Seguimiento Obligaciones serializacién Grupo Nacional Fl DS

23/10/17 Master en Industria Farmacéutica y Biotecnologia SPR/DS

24/10/17 Industria Farmacéutica y Medios de comunicacion Otros

02/11/17 La situacién de la Industria Farmacéutica Espafiola Otros

28/11/17 Master en industria Farmacéutica y Parafarmacéutica SPR/DS
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29/11/17 Trazabilidad. Sistemas de identificacién de Medicamentos DS
12/10/17 Fijacién de precios y financiacion de medicamentos SPR
09/01/18 MBA en empresas Farmacéuticas y Biotecnoldgicas. SPR/DS
22/02/18 | Serializacién de medicamentos DS
05/03/18 Master en Farmacia Industrial y Galénica SPR/DS
14/03/18 Situacién del Sistema Espanol de Verificacién de Mtos. DS
25/04/18 | Serializacién de medicamentos DS
09/05/18 Utilizacién racional de los productos biolégicos Otros
10/05/18 | Serializacion. Situacion actual DS
22/06/18 Role of NTAs in their engagement with NCAs Otros
27/06/18 EAMI Desafios en la aplicacion de las GMP Otros
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