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Uno de los &mbitos de la regulacion publica en el mercado farmacéutico atafie al procedimiento para la entrada
de nuevos medicamentos al mercado. Es precisamente en este aspecto donde se han registrado mayores avan-
ces en términos de armonizacion e integracion en el seno de la Union Europea, sobre todo desde la creacion y
puesta en funcionamiento de la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA). Este articulo
pretende ofrecer un balance de la EMEA en sus mas de siete afios de vida, destacando sus logros, las cuestio-
nes pendientes y las perspectivas de futuro del sistema de autorizacion de medicamentos en Europa.
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1. Introduccion

El proceso de integracion economica en el seno de la Unién
Europea ha alcanzado en mayor o menor medida a todos los
mercados de bienes y servicios, y el mercado de medicamentos
no ha sido una excepcion. En consecuencia, la normativa que
regula el sector farmacéutico en los diferentes paises de la UE
ha ido convergiendo —en unos aspectos de forma mas aprecia-
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ble que en otros— en un intento de alcanzar el objetivo final de
un mercado Unico de medicamentos sometido a una sola regula-
cién armonizadal.

Se puede definir la actividad de regulacion como una forma de
la intervencion publica que restringe, influye o condiciona las
actuaciones de los agentes econémicos, obligando a éstos a que
acttien de modo distinto a como lo harian en ausencia de dicha
regulacion (Lasheras, 1999). Partiendo de esta definicion gene-
ral, en el mercado de medicamentos cabe identificar dos ambi-
tos de regulacion publica claramente diferenciados (Nonell y

1 Una exposicion sintética de las consecuencias de la integracion en el
mercado Unico sobre el mercado farmacéutico y la politica farmacéutica se
puede hallar en ROVIRA (1998).
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Borrell, 1998): la regulacion de la entrada, salida y competencia
en el mercado, de un lado, y la regulacién de precios, por otro?.

La regulacion de precios, asi como la consistente en el esta-
blecimiento de barreras de entrada —mediante la legislacion
sobre patentes, basicamente— se enmarcan dentro de lo que
podriamos denominar regulaciones econdémicas, en oposicién a
las regulaciones sociales, destinadas a garantizar la calidad en la
produccion de los medicamentos, su seguridad y su eficacia
terapéutica3. Es sobre este aspecto parcial de la regulacion de
los medicamentos sobre el que tratamos en este articulo. Nos
centraremos en el proceso de autorizacion y registro de produc-
tos farmacéuticos previo a su introduccion en el mercado y, en
particular, en el protagonismo asumido en dicho proceso por
una agencia reguladora de dmbito europeo: la Agencia Europea
para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA).

La autorizacion de comercializacidn de un nuevo medicamen-
to y su consiguiente puesta a disposicion de los usuarios es el
acto final de un proceso de desarrollo articulado en una serie de
etapas sucesivas, complejas y, en ocasiones, impredecibles. La
totalidad del proceso de desarrollo y aprobacion de un medica-
mento requiere de la participacion y el trabajo colectivo de qui-
micos, bidlogos, farmactlogos, toxiclogos, médicos, investiga-
dores clinicos, asesores legales, estadisticos y profesionales al
servicio de las agencias reguladoras.

Un farmaco tarda entre 8 y 12 afios en viajar desde el laborato-
rio hasta la farmacia; un plazo que es muy variable, pues depen-
de de multitud de factores. En los Estados Unidos, por ejemplo,
s6lo cinco de cada 5.000 compuestos sometidos a pruebas pre-
clinicas acaban siendo probados en el ser humano; y s6lo uno
de esos cinco es finalmente autorizado. Segun datos del Congre-
so norteamericano referidos a 1993, a una compafiia le cuesta

2 Existe un tercer ambito de intervencién publica en el mercado de
medicamentos: el de la provision publica, pero éste excede de los limites de
la actividad reguladora en sentido estricto.

3 En este aspecto, la regulacion puablica se ajusta a uno de los dos enfoques
bajo los que, segin STIGLER (1971), cabe considerar la regulacion, el que la
contempla como una actividad «instituida principalmente para la protecciéon y
el beneficio de la poblacién en general» (pagina 3).

una media de 359 millones de ddlares llevar una medicina desde
el laboratorio hasta la estanteria de la farmacia (Henderson,
1995). Estos costes son reflejo del rigor exigido a las diferentes
etapas del proceso; un rigor que pretende proteger a la pobla-
cion frente a los riesgos derivados de la comercializacion de
productos insuficientemente probados e inseguros.

La Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos
(EMEA) es la encargada de controlar el procedimiento de auto-
rizacion de nuevos farmacos, tanto de uso humano como de uso
veterinario, en territorio de la Unién Europea. Por consiguiente,
la Agencia es responsable en su ambito jurisdiccional de la Glti-
ma etapa del proceso de desarrollo de los nuevos medicamen-
tos, la autorizacion para ser comercializados, si bien dicha fun-
cion la desempefia en colaboracién con las autoridades
reguladoras de los estados miembros.

El objetivo de este articulo es hacer un balance de los mas de
siete afios de funcionamiento de la EMEA. Para ello, hemos lle-
vado a cabo una revision de la literatura sobre el tema, conteni-
da principalmente en publicaciones periddicas de caracter cien-
tifico. La base de datos PubMed fue el instrumento elegido para
iniciar la busqueda de informacion. Asimismo, hemos acudido a
los documentos generados por la propia Agencia y por otras ins-
tituciones europeas, como la Comisidn o el Parlamento.

En el apartado segundo relatamos el estado de la regulacion
de la entrada al mercado de medicamentos en la Union Europea
antes de la creacion de la EMEA, asi como los pasos que se die-
ron hasta su puesta en funcionamiento. El apartado tercero des-
cribe sucintamente las funciones de la agencia y su composi-
cion, asi como los aspectos presupuestarios y de financiacion.
En el apartado cuarto se exponen los dos procedimientos que
conforman el sistema europeo de autorizacion de medicamen-
tos y se ofrecen algunos datos sobre sus resultados desde la
creacion de la Agencia. El apartado quinto contiene la parte
valorativa del articulo, y en él se sefialan las luces y sombras de
los procedimientos de autorizacion, con especial atencién a la
cuestion de la transparencia del sistema, sin dejar de hacer
mencién a otros asuntos pendientes. El articulo se cierra con
una reflexion acerca del futuro de la EMEA, a partir de la consi-
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deracion de las recientes iniciativas de reforma del sistema pro-
puestas por la Comision Europea, seguido de un apartado final
de conclusiones.

2. Antecedentes#

El Tratado de Roma reservaba la organizacion de la asistencia
sanitaria y los sistemas de seguridad social a los Estados miem-
bros. Como era de esperar, cada Estado miembro desarroll6 su
propio conjunto de regulaciones farmacéuticas, que fueron pues-
tas en practica por sus respectivos organismos reguladores de
ambito nacional. A diferencia del enfoque «one-stop shopping» de
los Estados Unidos, cualquier compafiia que persiguiese una
autorizacion de comercializacion dentro de Europa estaba obliga-
da a solicitarlo de manera independiente a cada Estado miembro.

Cada pais tenia su propia tarifa de tasas, sus tiempos de ges-
tion, sus mecanismos de apelacidn, sus requisitos formales,
etcétera. Es mas, cada una de las autoridades reguladoras a
menudo tenfa una opinién diferente en relacion con los elemen-
tos considerados méas importantes en las evaluaciones benefi-
cio-riesgo. Esto exigia una duplicacion de esfuerzos y, en conse-
cuencia, un considerable coste, tanto para la industria
farmacéutica como para los propios organismos reguladores.

La Comision Europea comenzo a emitir directivas sobre regu-
lacién farmacéutica ya desde 1965, si bien los primeros intentos
serios de armonizar la legislacion farmacéutica europea comen-
zaron en los afios ochenta. Desde 1985 se adoptd un cuerpo
legislativo bésico, publicado en una serie de nueve volimenes
con el titulo Las normas que rigen los medicamentos en la Union
Europea.

Por tanto, aunque se puede afirmar que hasta finales del afio
1994 todas las autorizaciones de medicamentos en Europa se
realizaron a través de las autoridades nacionales competentes

4 Basado en WALSH (1999) y JEFFERYS (1995). Un analisis exhaustivo de
la evolucion de la normativa y de las decisiones comunitarias en lo relativo a
la autorizacién y registro de farmacos, con anterioridad a la creacion de la
EMEA puede encontrarse en LOBATO et al. (1997).

en cada Estado miembro, la base legislativa para el control
nacional de los medicamentos habia venido siendo objeto de
armonizacion mediante un conjunto de directivas. Asi, por ejem-
plo, el Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP), crea-
do en 1975 y que, posteriormente, se integraria en la EMEA,
generd una gran cantidad de directrices —mas de 150 hasta
1995— y de estandares comunes.

Junto con ello, se establecieron dos sistemas europeos de auto-
rizacion que, si bien operaban sobre la base del principio de
reconocimiento mutuo, dejaban la decision final y el control en
manos de cada Estado miembro. Los dos procedimientos eran el
sistema multi-Estado, creado en 1975 y modificado en 1983, y el
procedimiento de «concertaciony, introducido en julio de 1987.

A través del procedimiento multi-Estado una compafiia podia
obtener la autorizacion en un Estado miembro y seguidamente
intentar la extension de la misma a lo largo del territorio de la
Comunidad Europea. Para ello se elegia un Estado miembro
que «lideraba» el proceso, el llamado ponente (rapporteur). La
evaluacion en el resto de Estados miembros se basaba, por
tanto, en la valoracion inicial hecha por el primer pais, si bien
cada Estado miembro mantenia la potestad de rechazar el pro-
ducto o de admitirlo con indicaciones diferentes. Existia un
mecanismo que intentaba resolver discrepancias, aunque en
ocasiones ello no era posible, de modo que para una misma soli-
citud multi-Estado se tomaban decisiones distintas por parte de
las autoridades nacionales.

Mas de 400 productos siguieron este sistema de autorizacion
durante el tiempo que estuvo vigente, si bien hasta su reforma en
1983 apenas fue utilizado, lo que permite afirmar que, en esa pri-
mera etapa, el procedimiento multi-Estado fracaso. A partir de
1985, el procedimiento pas a ser atractivo para la industria y con-
siguid algunos resultados, aunque no sobre la base del reconoci-
miento mutuo, que era el principio que inspiraba su funciona-
miento, sino mediante el recurso sistematico a las disposiciones
previstas para tratar las objeciones de las autoridades nacionales.

5 OBATO et al. (1997), pagina 20 y siguientes.
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El sistema de «concertacion» era obligatorio para todos los
productos biotecnolégicos y opcional para ciertos tipos de medi-
camentos de alta tecnologia. Hasta 1995, unas 70 solicitudes se
estudiaron mediante este sistema con éxito. En la mayor parte
de los casos fue posible acordar un Resumen de las Caracteristi-
cas del Producto (SPC) armonizado, aunque en unas pocas oca-
siones persistieron diferencias entre paises®.

Se puede afirmar, en resumen, que los procedimientos de
autorizacién funcionaron insuficientemente y con éxito dispar.
En todo caso, no fueron capaces de producir un auténtico mer-
cado interno. Precisamente por ello tuvo lugar el debate sobre
el establecimiento de un nuevo sistema revisado, que, a partir
de la legislacion armonizada existente, emergiese como un ver-
dadero sistema europeo comun de autorizacion para los produc-
tos farmacéuticos. Para el funcionamiento del nuevo sistema era
pieza clave la Agencia Europea para la Evaluacion de Medica-
mentos, si bien su puesta en marcha se enfrentd a numerosos
problemas.

En primer lugar, los planes de la Comisién encontraron rece-
los por parte de los profesionales sanitarios y de los responsa-
bles de organismos reguladores de algunos Estados miembros.
Se desconfiaba de la cualificacion de los miembros de los comi-
tés cientificos de la Agencia para adoptar decisiones sobre asun-
tos técnicos que revestirian el caracter de vinculantes, con lo
que ello supondria de riesgo para la seguridad de los pacientes
(Griffin, 1990). Se alertaba sobre el peligro que entrafiaba el
«poder absoluto» de una «poderosa burocracia centralizada»
que prevaleciese sobre la «soberania nacional en un sensible
aspecto de la salud publica» como era la aprobacion de nuevos
medicamentos y su posterior supervision’,

Mas adelante, los propios responsables politicos de los Esta-
dos miembros retrasaron la puesta en marcha de la EMEA por

6 Ademés de estos intentos de armonizar los procedimientos de
autorizacion y registro, también existia una armonizacion de las actividades
de farmacovigilancia, del mismo modo que eran objeto de debate asuntos
importantes en el seno del CPMP con la intencion de acordar dictamenes no
vinculantes.

7 MANN (1990), pégina 122.

disensiones en relacion con su ubicacion, toda vez que la adju-
dicacion de la sede de la Agencia se consideraba por muchos
paises un codiciado premio8. Hasta pocos meses antes de su
inauguracion, hubo disputas sobre la fijacion de las tasas en el
Parlamento Europeo con ocasion del debate sobre el presu-
puesto de la Agencia. Finalmente, las oficinas de la EMEA se
inauguraron el 25 de enero de 1995 y la Agencia comenz6 a
funcionar.

3. La Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos

Composicidn y funciones de la Agencia

La Agencia se cre6 mediante el Reglamento del Consejo nu-
mero 2309/93 de 22 de julio de 1993. Los Jefes de Estado y de
Gobierno acordaron, en octubre de 1993, la designacion de Lon-
dres como sede de la EMEA, que inici6 sus actividades el 1 de
febrero del afio 1995.

La principal funcion de la EMEA es la de coordinar y gestio-
nar el sistema de aprobacién de medicamentos dentro de Euro-
pa. Este sistema evalla la solicitud de comercializacion de un
nuevo producto bien a través de un procedimiento centralizado,
0 bien a través de un procedimiento descentralizado —de «reco-
nocimiento mutuo»—. Partiendo de los dictdmenes emitidos
por la Agencia, la Comisién Europea autoriza la comercializa-
cion de productos biotecnoldgicos e innovadores y arbitra, en
caso de desacuerdo entre Estados miembros, con relacion a
otros medicamentos.

La EMEA esta compuesta por los siguientes drganos:

a) Un Consejo de Administracion, responsable de los asuntos
presupuestarios, integrado por dos representantes por cada
Estado miembro, dos en representacion de la Comision y dos
nombrados por el Parlamento Europeo.

8 MEDAWAR (1992).
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b) Tres comités cientificos que son los responsables de for-
mular la opinion cientifica de la EMEA sobre:

— las solicitudes de comercializacion relativas a medicamen-
tos de uso humano: el Comité de Especialidades Farmacéuticas
(CPMP);

— las solicitudes de comercializacién de farmacos de uso
veterinario: el Comité de Productos Veterinarios (CVMP);

— la designacion de «medicamentos huérfanos» para enfer-
medades poco frecuentes: el Comité de Medicamentos Huérfa-
nos (COMP)?,

El CPMP y el CVMP estan compuestos por dos representan-
tes nombrados por cada Estado miembro. EI COMP consta de
un representante por cada Estado miembro, junto con tres
representantes de cada grupo de pacientes y de la EMEA.

¢) Un Director Ejecutivo.

d) Una Secretaria permanente, integrada por unos 200 miem-
bros, que apoya las actividades de los comités y es responsable
de administrar el dia a dia de la Agencia.

El objetivo principal de la EMEA, segln su propia «declara-
cion de misién»!1 es el de contribuir a la proteccion y promo-
cion de la salud humana y animal, para lo cual se compromete a
realizar una evaluacion de calidad de los medicamentos, ofrecer
asesoramiento a las compafiias, proporcionar informacion a
usuarios y profesionales, facilitar el acceso a nuevos medica-
mentos a través de una Unica autorizacion europea de comercia-
lizacion y, finalmente, controlar su seguridad mediante una red
de farmacovigilancia.

9 A diferencia de los otros dos, que existian incluso antes de la creacion de
la Agencia, el COMP fue creado mas tarde, en virtud de regulacion de la
Comisién (EC-14/2000) de 16 de diciembre de 1999.

10 E| cargo de director ejecutivo fue ocupado por Fernand Sauer desde la
creacion de la Agencia hasta el afio 2000, cuando fue sustituido por el
actual, Thomas Lonngren.

11 EMEA: Séptimo Informe General sobre las actividades de la Agencia
Europea para la Evaluacién de Medicamentos -2001. Diciembre de 2001.

Presupuestos y financiacién de la EMEA

En lo que atafie a la vertiente presupuestaria del sistema,
el Cuadro 1 ofrece un resumen de los Presupuestos de la
EMEA en afios recientes. Si bien es cierto que el presupues-
to se ha venido incrementando de manera sostenida en los
Gltimos afios, la cifra global no deja de suponer una suma
modestisima en el contexto de la Unidon Europeal?, como
también lo es al compararla con el presupuesto de su homé-
loga norteamericana, la Food and Drug Administration
(FDA) que, en el afio 2001, por ejemplo, se aproximaba a los
1.400 millones de dolares, es decir, veinte veces mas que el
de la EMEAZ,

En el momento de la creacion de la EMEA, la prevision era
que la Agencia solo dependiese temporalmente de la subven-
cion de la UE, pues el objetivo a largo plazo era la autosuficien-
cia —via tasas—. Sin embargo, se puede comprobar cémo los
presupuestos de la EMEA prevén para 2002 unas aportaciones
totales de la UE superiores a los 19 millones de euros —casi un
30 por 100 de los ingresos totales—. La contribucion de la UE a
la financiacion de la Agencia, marcadamente decreciente en por-
centaje sobre el total presupuestado hasta 1999, se mantiene
estable en términos relativos en los Ultimos afios y crece nota-
blemente en valores absolutos.

De ello se deduce que la discusion que precedid a la inaugura-
cion de la EMEA en 1995, en relacién con este asunto, no era
estéril’4. La cuestion relativa a la financiacion de las actividades
de la Agencia con cargo al presupuesto comunitario fue entonces,
y continda siendo hoy, objeto de polémica toda vez que la EMEA
compite de hecho con las agencias nacionales, y los paises que

12 Menos del 0,1 por 100 del presupuesto comunitario que, para el afio
2002 asciende a unos 98.600 millones de euros.

13 Desde su creacion era evidente que la EMEA no podria, al menos en el
medio plazo, compararse con la FDA norteamericana. No obstante, al
establecer paralelismos entre los medios materiales y humanos a disposicién
de ambas agencias reguladoras, no hay que olvidar que en gran medida el
funcionamiento de la Agencia y su proceso de toma de decisiones descansan
en el input cientifico que le suministran las agencias reguladoras nacionales.

14 Véase el Editorial de The Lancet en enero de 1995.
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CUADRO 1

RESUMENES DE LOS PRESUPUESTOS DE LA EMEA 1997-2002
(En miles de euros)

19972 19982 1999p 2000¢v° 2001° 2002¢
Gastos M€ % M€ % M€ % M€ % M€ % M€ %
Personal.........cccceee.. 11.170 41,31 14.373 45,06 18.516 43,41 20.901 39,80 23.713 36,00 28.633 40,59
Inmuebles y
equipamiento ............ 5.501 20,34 4531 14,20 6.651 15,60 12.062 21,82 13.546 20,57 11.995 17,00
Gastos operativos ...... 10.372 38,35 12.996 40,74 17.483 40,99 22.325 40,38 28.607 43,43 29.919 42,41
Evaluaciones ............. 6.700 24,77 9.800 30,72 13.894 32,58 18.683 33,79 21.308 32,35 23.333 33,07
Total..cooovvieiiieee, 27.043 100 31.900 100 42.650 100 55.287 100 65.866 100 70.547 100
Ingresos
TASAS .eeevveeeeiieeeiee 12.944 47,85 17.030 53,39 27.550 64,60 39.154 70,82 45.771 69,49 49.000 69,46
13.546 50,01 14.000 43,89 13.000 30,48 14.662 26,52 17.902 27,18 19.242 27,27
552 2,04 870 2,72 2.100 4,92 1.471 2,66 2.193 3,33 2305 3,27

27.043 100 31.900 100 42.650 100 55.287 100 65.866 100 70.547 100

NOTAS: a) Liquidaciones; b) Créditos definitivos; c) Previsiones; d) Desde el afio 2000 incluye, ademas de la subvencién general, la especial para medicamentos huérfanos y otras
contribuciones de programas de la UE.
FUENTE: Informe General de la EMEA (varios afios).

han asumido la autofinanciacion de sus agencias reguladoras no  nuevo principio activo u otras medicinas que puedan satisfacer

ven con agrado la competencia de un rival subvencionado. criterios estrictos que establezcan su caracter innovador6, En
virtud de este sistema de autorizacion, la compafiia interesada en

4. El sistema europeo de autorizacion de nuevos la comercializacidn de un nuevo producto de las caracteristicas
medicamentos?® resefiadas presenta una solicitud Unica a la EMEA. La obtencién

de autorizacion por esta via faculta a la compafiia a comercializar

El nuevo sistema de autorizacion, introducido en 1995 se puede el farmaco en todo el territorio de la Unién Europea.
considerar una evolucion de los anteriores procedimientos multi- La evaluacion cientifica de las solicitudes y de las posibles
Estado y «de concertacion». El sistema comprende un procedi-  variaciones subsiguientes, asi como las tareas de farmacovigi-
miento centralizado y un procedimiento descentralizado o de  lancia son llevadas a cabo por equipos procedentes de las agen-
reconocimiento mutuo. El sistema se construy6 sobre la base de  cias nacionales y coordinados por los denominados «ponente» y
los recursos de las agencias nacionales y representa una coordi-  «co-ponente», que son miembros del CPMP —en el caso de pro-
nacion de las actividades nacionales existentes con anterioridad. ductos veterinarios, del CVMP— designados a propuesta de la
compafiia solicitante.
Para cada solicitud se llevan a cabo, por tanto, dos evaluacio-
nes de manera independiente por los equipos del ponente y del
co-ponente que, a continuacion, ponen en comdn sus informes y

El procedimiento centralizado

El procedimiento centralizado es de obligado seguimiento para

todos los productos biotecnolégicos y opcional para cualquier

16 E| calificativo innovador suele aplicarse al producto que aporta un
beneficio terapéutico adicional significativo respecto a los ya existentes
15 Basado en JEFFERYS (1995). (ROVIRA, 1998).
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FIGURA 1

PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO PARA LA AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS
EN LA UNION EUROPEA

Expediente de solicitud a la Agencia

Evaluacion por el CPMP:

Méaximo de 210 dias
(reloj parado para
informacién adicional)

— Comprobacion de que la solicitud cumple los requisitos.
— Verificacién de los métodos de control del fabricante.
— Inspeccion del lugar de fabricacion.

— Designacion del ponente y co-ponente.

A,

Desfavorable Opinién del CPMP

Favorable

60 dias maximo 60 dias maximo

Apelacion de la compaiiia . -
30 dias maximo

Traslado a la Comision, los Estados miembros y el solicitante de:

— Opinién del Comité.

— Informe de valoracion.

— Resumen de las caracteristicas del producto (SPC).
— Anexo de etiquetado y envase.

!

Proceso de toma de decisiones (Figura 2)

FUENTE: Adaptado de JEFFERYS (1995).

recomendaciones. Los informes son debatidos por el Comité y,  consideradas por los dos equipos de evaluacion para que
a partir de los dos grupos de recomendaciones, se genera un  finalmente el Comité adopte el dictamen definitivo sobre la
punto de vista del Comité. solicitud. Si el dictamen es negativo, la compafiia tiene el

En el caso probable de que, tras el estudio inicial, se plan-  derecho de apelar al Comité que habra de emitir, en conse-
teen al solicitante cuestiones adicionales, sus respuestas son  cuencia, una segunda opinién. El procedimiento se resume
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PROCESO DE TOMA DE DECISIONES EN EL SISTEMA EUROPEO DE AUTORIZACION

FIGURA 2

Opinién favorable del CPMP

30 dias maximo

Y

Traslado a la Comision, los Estados miembros y el solicitante de:

Opinién del Comité.

Informe de valoracién.

Resumen de las caracteristicas del producto (SPC).
Anexo de etiquetado y envase

Nueva opinién
del CPMP

30 dias maximo

Decisién provisional de la Comision

28 dias maximo

Si

(procedimiento llib)

Algun Estado miembro plantea nuevas cuestiones importantes

de caracter cientifico o técnico

Decision del

Consejo por

mayoria cualificada

No mayoria cualificada a favor
de la decision provisional

No

No

Medidas concretas para

’ » Mayoria cualificada a favor
el Comité Permanente

de la decision provisional

Decision de la Comision (salvo que el Consejo

o Decisién de la Comision
la rechace por mayoria simple)

Publicacion en el

FUENTE: Adaptado de JEFF

ERYS (1995).

diario oficial

en la Figura 1, para el caso de los medicamentos de uso ~ Como puede observarse en la Figura 2, no es el CPMP —o el

humano.

CVMP, en su caso— quien concede por si mismo la autorizacion

Una vez logrado el dictamen favorable del Comité, se iniciael ~ para comercializar el producto evaluado; ni tampoco la Agencia.
proceso de toma de decisiones conducente a la autorizacién.  Por el contrario, el dictamen del Comité, junto con un informe
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de valoracion, el resumen de las caracteristicas del producto
(SPC)Y7 y un anexo de etiquetado y envase, se traslada a la
Comision Europea iniciandose un procedimiento, en ocasiones
complejo, que concluye con la concesion de la licencia de autori-
zacion y su publicacion en el diario oficial.

La autorizacion europea de comercializacién supone que el
producto puede ser comercializado con idéntica licencia en los
15 Estados miembros de la actual Unién Europea. Ello repre-
senta un avance significativo en relacion con el procedimiento
de «concertacion» anterior, en el que la opinién era no vinculan-
te y se concedian licencias nacionales.

Una vez que un producto ha sido autorizado mediante el pro-
cedimiento centralizado, cualquier cambio o variacion se ha de
estudiar de modo similar a través de la EMEA, al igual que ocu-
rre con cualquier decision sobre farmacovigilancia o problemas
de efectos adversos. La recoleccion de datos sobre farmacovigi-
lancia se hace a través de los sistemas nacionales existentes y
es coordinada por la EMEA.

El procedimiento descentralizado o de reconocimiento
mutuo

Este procedimiento se introdujo de manera progresiva a lo
largo de tres afios, y se puede interpretar como una evolucién a
partir del anterior sistema multi-Estado, si bien su funciona-
miento estd mucho mas proximo al del otro sistema vigente
antes de 1995, el sistema de «concertacion».

El procedimiento descentralizado consiste en la obtencion de la
autorizacion para comercializar un nuevo farmaco en un Estado,
para a continuacion extender dicha licencia a otros Estados miem-
bros invocando la compafiia el principio de reconocimiento mutuo.

17 El SPC incluye la denominacién del medicamento, su composicion y
presentacion, los datos clinicos —indicaciones, posologia, reacciones
adversas, etcétera—, sus propiedades farmacolégicas, los datos
farmacéuticos —periodo de validez, precauciones especiales de
conservacion, etcétera—, el titular de la autorizacién de comercializacion, el
numero del registro comunitario de medicamentos, la fecha de la primera
autorizacion o de la renovacion de la autorizacién y, por ultimo, la fecha de
revision del texto.

Esto significa que el primer pais, o Estado miembro de referencia,
tiene que elaborar un informe de valoracion detallado que se hace
llegar a los otros Estados implicados en un plazo no superior a 90
diast8. Una vez recibido el informe, los Estados implicados habran
de estudiar la solicitud a fin de conceder la autorizacion o bien, lo
que ocurre en contadas excepciones, plantear objeciones a la
extension de la licencia —s6lo sobre asuntos graves relacionados
con la salud publica—. En el caso de que los Estados decidan no
reconocer la decision de autorizacion, entran en accion los comi-
tés de la EMEA para llevar a cabo una funcién de arbitraje cuyo
resultado es vinculante para los paises de la Unién.

La Figura 3 muestra un esquema del procedimiento descen-
tralizado. Una vez que se ha puesto en marcha la funcion de
arbitraje con la intervencion del CPMP, el procedimiento es
idéntico al del sistema centralizado, con la Unica salvedad de
que el proceso de toma de decisiones concluye con la concesion
de las autorizaciones de comercializacion por cada Estado
miembro y su consiguiente publicacion en los respectivos dia-
rios oficiales nacionales. También en este caso esta previsto un
sistema similar para el tratamiento de las variaciones, construi-
do sobre la base del principio de reconocimiento mutuo.

El sistema de autorizacion en cifras

El balance de situacién del sistema de autorizacion se resume
en los Cuadros 2 y 3. Desde la puesta en funcionamiento del
procedimiento centralizado en 1995, un total de 436 solicitudes
de autorizacion de comercializacion de nuevos productos ha
tenido entrada en la EMEA, de las cuales 362 —un 83 por 100—
correspondieron a medicamentos de uso humano y el resto a
medicamentos de uso veterinario.

18 Dado que la mayoria de las agencias de los Estados miembros redactan
informes de valoracién al tiempo que realizan sus evaluaciones, este proceso
deberia ser relativamente rapido. Los Estados miembros han acordado, de
hecho, realizar sus valoraciones en un maximo de 60 dias, de forma que se
disponga de un periodo de 30 dias para entablar un dialogo con la
compaifiia solicitante de cara a proceder a las aclaraciones pertinentes, asi
como a la discusion de cualquier posible modificacion al SPC.

ENERO-FEBRERO 2003 NUMERO 804

227



ICE

ECONOMIA DE LA SALUD

PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO PARA LA AUTORIZACION DE MEDICAMENTOS

FIGURA 3

EN LA UNION EUROPEA

Solicitud al primer Estado miembro

Solicitudes a otros Estados miembros

210 dias maximo

A,

( Informe de valoracién y SPC j Pueden suspender la evaluacion y esperar

el informe de valoracion

Primera autorizacion

.

Peticién al primer Estado miembro para que actualice el informe de valoracion

90 dias maximo

Solicitudes al resto de Estados miembros con informe de valoracién actualizado (|dent|co expedmnte]

idéntico SPC

90 dias maximo

A,

A

A,

FUENTE: Adaptado de JEFFERYS (1995).

Los Estados miembros reconocen la decisién de autorizacion (tras consultar con el primer Estado miembro Si
y el solicitante)
No
Y
Arbitraje del CPMP
Declaracion detallada de las razones 90 dias maximo
del desacuerdo y expediente completo
A 4
Opinién del CPMP v
l Autorizaciones de
comercializacion nacionales
(Véase Figura 1)

Con relacidn a dichas solicitudes el CPMP ha emitido 246  cidn®. De ellas, casi el 85 por 100 corresponden a medica-
dictdmenes —relativos a 183 sustancias diferentes—, por 48  mentos de uso humano.
dictimenes del CVMP. A partir de estos dictdmenes se han

concedido, desde febrero de 1995 hasta septiembre de 2002,

19 La diferencia entre el nimero de dictdmenes de los Comités (294) y el

un total de 263 autorizaciones europeas de comercializa- numero de licencias de comercializacion (263) se debe, en primer lugar, al
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CUADRO 2
CIFRAS CLAVE DEL PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO DESDE 1995

NOTAS:

* relativos a 183 substancias.

+ incluyendo 5 dictamenes negativos.

FUENTE: Informe de situacién de la EMEA (01-10-2002).

Medicamentos de uso humano Medicamentos de uso veterinario Total
Total de solicitudes ............... 362 74 436
Dictdmenes del CPMP/CVMP 246*+ 48 294
Autorizaciones comunitarias de comercializacién otorgadas .......... 222 41 263
Variaciones a las autorizaciones comunitarias de comercializacion.. 2.413 103 2.516
Asesoramiento CIentifiCo .........occuueiiieeieiiiiiiiiee e 337 16 353

La mayoria de las autorizaciones comunitarias de comercializa-
cion —casi un 70 por 100— no corresponden a productos clasifi-
cables como biotecnoldgicos, para los cuales el procedimiento
centralizado es obligatorio, sino a medicamentos que podrian
haber seguido, de haberlo decidido asi las compafiias solicitantes,
la ruta descentralizada hacia su licencia de comercializacion?.

La EMEA ha autorizado, igualmente en estos afios, un gran
numero de variaciones sobre las autorizaciones —extensiones
de las indicaciones terapéuticas, cambios en la dosis 0 en la pre-
sentacion, modificaciones que afectan al titular de la autoriza-
cion, etcétera—. Asimismo, y en cumplimiento de una de las
funciones que le son propias, la Agencia ha realizado interven-
ciones frecuentes en el campo del asesoramiento cientifico a las
compaiiias con anterioridad a la presentacion de las solicitudes
de autorizacidn.

En lo que se refiere al procedimiento descentralizado, se han
concluido un total de 1.663 expedientes de reconocimiento
mutuo de medicamentos de uso humano, asi como autorizado

hecho de que una pequefia porcion de los dictAmenes son negativos y en
segundo lugar, y principalmente, a que un nimero significativo de solicitudes
con dictamen favorable estan pendientes de la autorizacién por parte de la
Comisién Europea.

20 E| primer medicamento que obtuvo una autorizacion comunitaria de
comercializacion, en octubre de 1995, si fue un producto biotecnoldgico, el
Gonal-F (folitropina-alfa), una hormona para el tratamiento de la infertilidad
cuyo proceso de evaluacién se extendié a lo largo de un total de 262 dias,
desde la solicitud hasta la concesion de la licencia.

casi 7.000 variaciones a las licencias nacionales de comercializa-
cion. Tanto en un caso como en otro —autorizaciones y variacio-
nes a las mismas—, la funcién de arbitraje de la Agencia ha teni-
do una presencia marginal2.,

Para concluir este apartado, resta mencionar que, desde que
inicié su funcionamiento en abril de 2000, el Comité de Medica-
mentos Huérfanos (COMP) ha recibido 207 solicitudes, sobre
las cuales ha emitido 118 dictamenes que han dado lugar a 114
decisiones de denominacidn de la Comisién Europea.

5. Valoracion de la EMEA y del sistema de autorizacion

Balance de los procedimientos europeos de autorizacion:
1995-2000

La Comision Europea promovid la realizacion de un informe
de evaluacion del actual sistema de autorizacion de medicamen-
tos en Europa (European Commission, 2000), con la intencion
de utilizar sus resultados en el proceso de revision que habria
de acometerse en el afio 2001. El informe recoge las opiniones
de compafiias, agencias reguladoras, asociaciones de pacientes

21 Este dato se podria interpretar a primera vista como un indicio del buen
funcionamiento del reconocimiento mutuo, si bien més adelante se podra
explicar a partir del hecho de que muchas compafiias retiran sus solicitudes
desanimadas por los retrasos que el arbitraje supone.
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CUADRO 3

CIFRAS CLAVE DEL PROCEDIMIENTO
DESCENTRALIZADO (RECONOCIMIENTO
MUTUQO) DESDE 1995

Medicamentos
de uso humano

Procedimientos de mutuo reconocimiento concluidos 1.663
Arbitrajes de solicitudes de autorizacion de
comercializacion...........eeeeeeviciiiiiee e 11
Variaciones de autorizaciones nacionales de
COMErCialiZacion..........ccvveevueeeiiieeeciiee e e 6.908
Arbitrajes de variaciones de solicitudes .................. 19

FUENTE: Informe de situacién de la EMEA (01-10-2002).

y profesionales y autoridades gubernamentales, ofreciendo
informacion muy interesante a la hora de llevar a cabo un balan-
ce del funcionamiento del sistema de autorizacion. El interés se
deriva precisamente del hecho de haber sido elaborado a partir
de las opiniones de los agentes interesados.

El sistema de autorizacion vigente desde 1995 parece haber
contribuido significativamente, segun los resultados de este
informe, a la materializacion de un mercado armonizado de
medicamentos asi como proporcionado un elevado grado de
proteccion de la salud publica y la salud animal. En particu-
lar, el procedimiento centralizado se considera valido y el
funcionamiento de la EMEA efectivo, a juicio de las compafii-
as y las autoridades nacionales. Tanto es asi, que aproxima-
damente la mitad de las compafiias que han hecho uso de
este procedimiento se muestran partidarias de que el sistema
centralizado, limitado actualmente a los productos bio-tecno-
l6gicos y a otros innovadores, se abra a un rango mayor de
productos?,

La principal preocupacion en relacion con el funcionamiento
de este sistema se refiere al proceso de toma de decisiones de
la Comisidn, posterior al dictamen de los comités, que es consi-
derado insatisfactorio o muy insatisfactorio por la mayoria de las

22 EUROPEAN COMMISSION (2000), pagina 73.

compafiias y los Estados miembros. Por otra parte, algunas
compafiias demandan una mayor flexibilidad del procedimiento
en relacidn con asuntos como la exigencia de emplear una Unica
marca en toda la Unién Europea.

El procedimiento descentralizado goza de gran apoyo, prin-
cipalmente entre las pequefias compafiias, cuyas necesidades
comerciales se ven satisfechas por la flexibilidad del sistema.
Sin embargo, se detectan varios problemas en su aplicacién
efectiva, el principal de los cuales es la constatacion de que no
existe un auténtico «reconocimiento mutuo», ya que las agen-
cias nacionales contintan evaluando de hecho las solicitudes,
en lugar de confiar en la evaluacion del Estado miembro de
referencia?.

Los retrasos considerables que conlleva el arbitraje —ténga-
se en cuenta que no esta permitido comercializar el producto
en ninguno de los Estados miembros implicados hasta que el
proceso no ha concluido—, mueven a muchas compafiias a
desistir y retirar la solicitud en el caso de que el reconoci-
miento mutuo no tenga éxito, lo que explica la escasa signifi-
cacion de los procesos de arbitraje antes sefialada —ver Cua-
dro 2—. Si se permitiese a las compafifas comercializar el
producto en aquellos Estados que se muestran dispuestos a
reconocer la autorizacion concedida en el Estado miembro de
referencia, se generaria de manera indirecta una mayor adhe-
sion a los principios que subyacen al sistema de reconoci-
miento mutuo?.

Mas alla de la opinién manifestada por las partes implica-
das, es un hecho que la implantacion del nuevo sistema de
autorizacion ha ofrecido nuevas opciones a las compafifas. Los
fabricantes han de decidir ahora si presentan una Unica solici-
tud a la EMEA o bien prefieren optar por el procedimiento
descentralizado, sin olvidar la posibilidad que siguen teniendo
de acudir a las diferentes agencias nacionales existentes, en

23 Valga como dato que sélo en cuatro ocasiones el resumen de
caracteristicas del producto, SPC, elaborado por el Estado miembro de
referencia se aceptd sin modificaciones por el resto de Estados implicados
(EUROPEAN COMMISSION, 2000, pagina 133).

24 \Véase EUROPEAN COMMISSION (2000), pagina 144.
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caso de que los procedimientos europeos no se consideren
atractivos. Salvo en lo que atafie a los productos biotecnolégi-
cos, existe una flexibilidad que persigue deliberadamente que
la industria tenga la mayor libertad posible a la hora de obte-
ner una pronta autorizacion e impedir que un Unico sistema
llegue a colapsarse.

En este entorno ha emergido el concepto de estrategia regu-
ladora en el funcionamiento de las compafiias (Jefferys, 1995).
Al tomar sus decisiones es importante que las compafiias ten-
gan claros los objetivos, conozcan las diferencias entre Esta-
dos miembros en lo que se refiere a la practica sanitaria, e
identifiquen el pais con el procedimiento de evaluacion més
rapido y robusto de entre los existentes. Todo ello esta tenien-
do, y tendrd, un impacto significativo sobre la planificacion
interna de las compafiias, incluyendo la estructura de los
departamentos de asuntos reguladores. En lo que se refiere al
desarrollo de medicamentos, las compafiias habran de plan-
tearse la idoneidad de poner en practica programas de desa-
rrollo pan-europeos para todos los productos, cosa que no
venia ocurriendo hasta la creacion de la EMEA. De manera
similar, el uso de pruebas multi-centro multi-nacionales tende-
ra a aumentar.

Garantias de apertura y de transparencia del sistema

Desde el comienzo de la actividad de la EMEA, una cuestion
sujeta a permanente discusion ha sido la relativa a las garantias
del sistema de autorizacidn en términos de apertura a las partes
interesadas y transparencia en el procedimiento de evaluacion y
en la toma de decisiones.

Las principales criticas que ha recibido la Agencia en relacion
con la apertura se refieren al hecho de que los profesionales
sanitarios y los consumidores son mantenidos al margen del
proceso regulador (Herxheimer, 1996). En relacion con los
segundos, el que fuera presidente del CPMP, J. M. Alexandre
afirmaba que «seria valioso saber mas acerca de los riesgos que
los pacientes estan dispuestos a admitir para obtener ciertos
beneficios», afiadiendo, sin embargo, que «el proceso regulador

se beneficiaria probablemente mas de ese conocimiento que de
la implicacién directa de asociaciones de consumidores»?,

La exclusién de los consumidores/pacientes como parte acti-
va en el proceso se justifica, pues, sobre la base de argumentos
poco consistentes, pues resulta dificil admitir que las opiniones
de los pacientes en las evaluaciones riesgo/beneficio sean Uti-
les, pero que no lo sea la participacion de sus representantes en
la toma de decisiones. Como se afirma en Collier et al. (1997), la
implicacion de los pacientes en las decisiones es de tanto inte-
rés para los evaluadores como la de los médicos, y la investiga-
cién indica de manera consistente que, dados los mismos datos,
los pacientes toman decisiones diferentes a las de los profesio-
nales sanitarios.

Si el proposito de la regulacion de los tratamientos médicos y
farmacéuticos es la proteccion de la salud pablica, la exclusion
de los consumidores en las decisiones de autorizacion es dificil
de justificar. En otros lugares —por ejemplo, Australia— los
representantes de los pacientes estan presentes en el proceso
regulador, y parece que en la propia EMEA se estan producien-
do algunos movimientos en esta direccion, pues las asociacio-
nes de pacientes ya participan como miembros del nuevo Comi-
té Cientifico para Medicamentos Huérfanos (COMP).

En lo que se refiere a la transparencia, la Agencia ha dado un
paso adelante en relacion con el funcionamiento de los organis-
mos nacionales de autorizacion. Tras la concesion de una autori-
zacién comunitaria de comercializacion se publica un «Informe
publico europeo de evaluacién» (EPAR) en el que se detallan las
razones que han conducido a la aprobacion. El informe va acom-
pafiado del resumen de las caracteristicas del producto (SPC) y
de la informacién que se incluira en el prospecto informativo para
el paciente. La informacion contenida en el EPAR es exhaustiva, e
incluye una descripcion detallada del farmaco, los paises de ori-
gen de los ponentes de la solicitud, un calendario del proceso de
evaluacion, un resumen de las principales discusiones cientificas
habidas en el seno del comité, asi como recomendaciones preci-
sas a la Comision en relacion con las restricciones que en su caso

25 Citado en COLLIER et al. (1997), pagina 1.107.
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ha de reflejar la licencia de comercializacién. Como algunos han
sefialado, nunca antes se habia tenido un conocimiento tal sobre
el proceso de autorizacion de un medicamento en EuropaZ.

El EPAR, sin embargo, tiene una clausula de salvaguardia
referida a la confidencialidad comercial y, por ejemplo, no iden-
tifica los estudios sobre los que se basa la aprobacion. El «Resu-
men» de la FDA norteamericana es mas detallado, pues descri-
be las conclusiones de todos los estudios que apoyan la
aprobacidn de un medicamento con los nombres de los investi-
gadores principales, siendo posible acceder a material adicional
bajo el Acta de Libertad de Informacion (Herxheimer, 1996). El
EPAR, por el contrario, Unicamente da cuenta de qué otros
datos se ha comprometido a proporcionar el fabricante y en qué
momento lo hara. Conforme se dispone de dicha informacion
adicional los informes se van actualizando?’.

La Agencia ha proseguido, no obstante, a lo largo de los Ulti-
mos afios, con su ambicion de transparencia iniciando un dia-
logo publico con la International Society of Drug Bulletins
(ISDB). En las reuniones mantenidas se han puesto de mani-
fiesto las preocupaciones relativas al rigor de la evaluacion de
las solicitudes y a la medida en que la Agencia pueda ocultar al
pablico informacion que se ha comprometido a tratar como
comercialmente confidencial —un concepto que permanece
sin definir—.

Abbasi y Hexheimer (1998) dan cuenta de un anlisis de los
EPAR llevado a cabo por la ISDB, en el que se puso de manifies-
to que los estandares de apreciacion critica de la agencia eran
menos rigurosos de lo que deberian. Tras analizar nueve infor-
mes, la ISDB criticaba, entre otros aspectos, la variabilidad en
los estilos de presentacion y la ausencia de claridad. Se conside-
ré que la informacion sobre ensayos clinicos era variable, pocas
veces exhaustiva, y en todos los casos basada sdlo en la infor-
macion suministrada por la propia compafiia solicitante. No se
tuvieron en cuenta opiniones de expertos, ni se consideraron

26 The Lancet (1996).

27 El Informe de la Comision Europea también constata que las compafiias
perciben el sistema FDA como mas transparente. (EUROPEAN
COMMISSION, 2000, pagina 267).

los debates habidos en otros organismos de autorizacion, como
la FDA norteamericanaZ,

El grupo de trabajo internacional sobre transparencia y
corresponsabilidad en la regulacién de farmacos sostiene que,
en principio, la informacion disponible deberia estar al alcance
de cualquier interesado que la solicitase, y las excepciones defi-
nidas de forma restrictivaZ. En linea con esta recomendacion, el
anterior Director Ejecutivo de la Agencia, F. Sauer, propuso
unas normas para acceder a los documentos de la EMEA que
prevén que, en caso de que se rechace la solicitud de un docu-
mento, se pueda apelar al Consejo de Administracion de la
Agencia, formado por representantes del Parlamento Europeo,
la Comisién Europea y los Estados miembros. En palabras de
Sauer (1998), «el suministro de informacién de calidad a los pro-
fesionales sanitarios y a los pacientes es importante para la
Agencia. Mejorar lo que suministramos y cémo lo hacemos,
continla siendo una de nuestras prioridades».

Estos intentos de potenciar la transparencia del sistema cho-
can en ocasiones con el derecho de las compafifas a la protec-
cion de los datos derivados de la investigacion. Las compafiias
estiman que la ausencia de proteccion probablemente reduciria
la predisposicion a llevar adelante dicha investigacion. En la
medida en que el acceso a nuevos medicamentos depende de su
desarrollo, esta percepcion de las compafiias puede suponer un
freno a la disponibilidad de nuevos farmacos.

A este respecto, donde si existe acuerdo general es en la
necesidad de una mayor armonizacion en los periodos de pro-
teccion de datos entre paises y entre los diferentes sistemas de
aprobacion, pues los distintos niveles de proteccién de datos en
los medicamentos que se autorizan a través de procedimientos
centralizados y nacionales no parecen justificables®.

28 A titulo de ejemplo se cita el EPAR del riluzol (denominacion Rilutek), que
no menciona la controversia relativa a los errores metodoldgicos en las
pruebas clinicas, o el de una formulacion liposomal de doxorubicina
clorhidrato (denominacién Caelyx), que no da detalles de su cardiotoxicidad.

29 |nternational Working Group on Transparency and Accountability in
Drug Regulation (1996).

30 EUROPEAN COMMISSION (2000), pagina 215 y siguientes. En los
resultados de los cuestionarios que sirven de base al informe se pone de
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La Agencia realizd una encuesta en febrero de 2000 para
requerir de las partes interesadas comentarios acerca de las
nuevas iniciativas sobre transparencia —Ila publicacion de un
resumen de opinion para todos los dictamenes de los comités y
el desarrollo de una estrategia de comunicacion post-comerciali-
zacion—. Los resultados obtenidos3! condujeron a la celebra-
cién, en noviembre de 2000, de una reunion de trabajo con las
partes interesadas, cuyas recomendaciones, se elevaron al Con-
sejo de Administracion en un informe de diciembre de 200032,

Otras cuestiones pendientes
La EMEA y la evaluacion econémica

Un asunto no tratado méas que tangencialmente en el informe
de evaluacion de la Comisidn Europea es el relativo a la evalua-
cién econdémica, toda vez que esta cuestion siempre ha quedado
fuera del dmbito de actuacion de la EMEA. Sin embargo, se ha
venido discutiendo desde hace tiempo la idoneidad de que la
Agencia se mantenga al margen de las cuestiones de coste-efec-
tividad de los medicamentos.

El establecimiento de la eficacia y seguridad de un medica-
mento no es suficiente. Los médicos necesitan saber como se
comporta el medicamento en comparacion con otras opciones
terapéuticas disponibles, y los profesionales sanitarios, los politi-
cos y las agencias financiadoras necesitan calibrar la relacion
coste/beneficio asociada a un nuevo farmaco en relacién con
otros modos de abordar el mismo u otro problema sanitario.

Por tanto, antes de que un medicamento pase a ser de uso

manifiesto el conflicto entre la demanda de mayor y més pronta informacién
por parte de las asociaciones de profesionales y pacientes —pero también
por parte de las autoridades reguladoras nacionales—, de un lado, y la
opinion, por otra parte, de las compafiias, que estiman suficiente —en
ocasiones, excesivo— el volumen de informacién revelada en las distintas
fases de los procedimientos de autorizacién y comercializacion.

31 EMEA: Outcome of Public Consultation on New EMEA Transparency
Initiatives (EMEA/D/16906/00).

32 EMEA: Report to the Management Board on the Workshop «A Clear Step
Forward: Transparency at the EMEA» (EMEA/MB/053/00).

rutinario, es preciso que supere un obstaculo adicional. El
«valor» del medicamento deberfa evaluarse mediante dos cues-
tiones (Dent y Hawke, 1997): ;Se ha investigado suficientemen-
te el farmaco, en particular su efectividad relativa? ;Es aceptable
en términos de coste-utilidad? Sélo tras responder afirmativa-
mente a estas preguntas los medicamentos deberian estar dis-
ponibles para ser prescritos con generalidad.

Benzi y Ceci (1998) sostienen que si las autoridades regula-
doras europeas y nacionales hiciesen uso de los resultados de
estudios farmacoecondmicos efectuados en el momento del
tratamiento, se permitiria un mejor acceso asi como la obten-
cion de una informacién mas precisa sobre el consumo de
recursos y el impacto de la terapia sobre la calidad de vida de
los pacientes, su supervivencia, la efectividad clinica compara-
da y los rendimientos econémicos dentro del servicio de salud
0 en el conjunto de la economia. No obstante, si atendemos a
los resultados del informe de la Comision Europea, la opinion
mas extendida entre las partes interesadas es contraria a la
asuncion de competencias en evaluacién econémica por parte
de la EMEA3,

Aunque es perfectamente posible que la funcién de autoriza-
cion clinica se desarrolle en el ambito europeo mientras que las
cuestiones econémicas —y de reembolso— sigan concentradas
a escala nacional, es necesario asegurarse de que los asuntos de
reembolso no se usan como un modo de impedir la introduc-
cion de medicamentos nuevos e innovadores (Bosanquet,
1994). Segun los resultados del informe de la Comision3, la per-
cepcion de las compafiias es que en muchos Estados miembros,
la fijacion de precios, el reembolso y las presiones de la valora-
cién econémica emergente en relacion con los medicamentos
de uso humano son factores cada vez més determinantes en el
acceso de los farmacos al mercado®.

33 EUROPEAN COMMISSION (2000), paginas 203-207.

34 EUROPEAN COMMISSION (2000), pagina 19.

35 No obstante, es innegable que las decisiones sobre reembolso constituyen
un derecho de los aseguradores, sean éstos publicos o privados, y que ello no
dejara de ser asi por mucho que se avance en la integracion del sistema de
regulacion farmacéutica en la UE.
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La estandarizacion de las presentaciones

Otra cuestion relevante para la creacion de un auténtico mer-
cado farmacéutico europeo y que atafie de alglin modo a la
EMEA es la que se refiere a la armonizacion de las presentacio-
nes de los medicamentos —dosis, envases, etiquetado, prospec-
to, etcétera—. La opinion mas extendida al respecto es que,
incluso aunque las directivas europeas se desarrollen y apliquen
completamente, el proceso de armonizacion se antoja dificil a la
vista de las diferentes caracteristicas sociales, politicas y econd-
micas de los distintos paises, y que dicho proceso llevara
muchos afos®.

Existen diferencias notables en materia de practicas y tradi-
ciones médicas relativas al modo en que se administran los pro-
ductos, asi como distintos patrones culturales y preferencias en
las formas de administracion. Si bien la armonizacion o estanda-
rizacion de envases, dosis, etcétera, seria en principio deseable,
ya que reduciria la multiplicidad de presentaciones disponibles
para productos idénticos con la misma indicacion terapéutica, la
cuestion radica, como sefialan Kanavos y Mosialos (1999), en si
ello es posible de alcanzar con el régimen actual de variabilidad
en los precios.

Un ejemplo de las grandes diferencias entre Estados miem-
bros en lo relativo a la prescripcién de medicamentos se puede
hallar en los resultados del estudio de Garattini y Garattini
(1993). Al analizar los 50 medicamentos mas vendidos en 1992
en cuatro Estados miembros —Italia, Francia, Alemania y Reino
Unido— se puso de manifiesto la considerable heterogeneidad
del mercado europeo de medicamentos en el hecho de que s6lo
siete productos aparecian en las cuatro listas. Ya en esta fecha
se advirtié de la necesidad de que la UE prestase atencion a
estas diferencias, maxime ante la entonces proxima creacion de
la Agencia Europea, toda vez que las diferencias entre los cua-
tro paises parecian sugerir més la existencia de presiones en el
mercado que la atencidn del interés de los pacientes.

36 \Véase, por ejemplo, MONTANARI et al. (1997).

Varios afios después las diferencias estan lejos de eliminarse:
en 1996, sélo son cinco los medicamentos que aparecen en las
listas de los 50 farmacos mas vendidos en los cuatro paises cita-
dos (Garattini y Garattini, 1998). Es evidente que queda por
recorrer un largo camino hacia la armonizacion de la prescrip-
cién de medicamentos en Europa®’.

La coordinacion con otros mercados: Estados Unidos y Japdn

El proceso de globalizacién mundial también afecta al mercado
farmacéutico, por lo que se hacen necesarios mayores esfuerzos
de coordinacion entre las autoridades reguladoras europeas y el
resto del mundo, particularmente sus homoélogas en los Estados
Unidos y Jap6n. A este respecto, esta previsto que a corto plazo
representantes de los Estados Unidos, Europa y Japdn, acuerden
un modelo de solicitud comin para la autorizacién de medica-
mentos, con la esperanza de agilizar el desarrollo de nuevos tra-
tamientos Y, quizas, de reducir costes a los consumidores. El
acuerdo, alin no concretado, nace de la International Conference
on Harmonization of Technical Requirements for the Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), una iniciativa de
armonizacion a nivel global que data de 1990.

La armonizacién permite a los reguladores de un pais revisar
mas rapidamente los datos sobre seguridad y eficacia ya someti-
dos a estudio en otro pais, lo que podria tener un gran impacto
sobre los consumidores. En palabras de una responsable de la
FDA norteamericana: «Los medicamentos deberian llegar a mas
gente en menos tiempo debido a que las compafiias pueden rea-
lizar estudios que satisfacen las exigencias de las tres regiones».
Ello darfa lugar, ademas a «costes mas bajos porque las compa-
fifas no tendrian que realizar maltiples (repetidos) estudios»3.

37 Si bien es cierto que éste es mas un problema de prescripciéon adecuada
que de armonizacién propiamente dicha y, por tanto escapa a los cometidos
de la EMEA, no es menos cierto que uno de los objetivos perseguidos con la
creacion de la Agencia fue el de contribuir a la materializacién de un
mercado Unico de productos farmacéuticos, y el estudio prueba lo lejos que
se esta de alcanzar dicho objetivo.

38 NORMILE y MARSHALL (2000), pagina 1.959.
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Desde 1990, las sucesivas sesiones de la ICH han producido y
adoptado al menos 37 directrices que van desde el desarrollo de
ensayos clinicos hasta la interpretacion de las estadisticas. Sin
embargo, para que se hagan realidad los beneficios derivados
de la armonizacion, las partes deben acordar un «documento
técnico comUn» que, en teorfa, permitiria a los fabricantes reco-
pilar un Unico dossier sobre cada medicamento propuesto y
enviarlo para su estudio en las tres regiones. Aunque los princi-
pios cientificos han sido establecidos por las partes, el principal
obstaculo se encuentra en modificar los habitos desarrollados a
lo largo de décadas.

6. El futuro de la EMEA y del sistema europeo de
autorizacion de medicamentos

La revision del actual sistema de autorizacion estaba previsto
que tuviese lugar a lo largo del afio 2001, y con esa finalidad se
vino trabajando en el seno de la EMEA, mediante la celebracion
de mesas redondas, sesiones de trabajo, jornadas y rondas de
consultas con las partes implicadas en el proceso de regulacion
de medicamentos: representantes politicos, la industria farma-
céutica, asociaciones de usuarios y de profesionales, etcétera.

El informe elaborado a instancias de la Comision Europea, y
de cuyas conclusiones se ha dado cuenta en el apartado anterior
supuso, sin duda, un punto de partida muy valioso en la medida
en que recogia de manera exhaustiva las opiniones de todas las
partes en relacion con las ventajas e inconvenientes de los pro-
cedimientos actuales. La Comisidn hizo suyas la mayoria de las
conclusiones y recomendaciones del mismo en un documento
de octubre de 20013 que constituye la base de las propuestas de
reforma elevadas al Parlamento Europeo un mes mas tarde 4.

39 EUROPEAN COMMISSION: Informe de la Comisién sobre la experiencia
adquirida como resultado de la aplicacién de los procedimientos para
otorgar las autorizaciones de comercializacion de medicamentos (disponible
en http://pharmacos.eudra.org/F2/review/doc/reviewrapport/
rap_fv_es.pdf).

40 EUROPEAN COMMISSION: Propuesta de Reglamento del Parlamento
Europeo y del Consejo: 2001/0252 (COD).

Varios eran los asuntos que la revision del sistema de autoriza-
Cion debia abordar, entre los que cabria citar los siguientes, sin
pretension alguna de exhaustividad:

— El' mantenimiento a medio plazo de su caracter dual —dos
procedimientos alternativos—;

— la posible ampliacién del ambito de aplicacion del procedi-
miento centralizado;

— el fortalecimiento del principio de reconocimiento mutuo;

— la modificacion de la composicion de los comités cientifi-
cos y los procedimientos de evaluacion;

— la simplificacion del proceso de toma de decisiones;

— la potenciacion de la transparencia del sistema;

— laimplicacion de la Agencia en la evaluacion econémica; y

— los efectos que sobre todas las cuestiones anteriores plan-
teard la futura ampliacion de la Unién Europea.

Practicamente todos estos temas son objeto de atencion en el
Informe de la Comision y algunos de ellos han dado lugar a pro-
puestas de modificacion de la normativa europea que se enume-
ran seguidamente. La Comision propone, entre otras, las modifi-
caciones siguientes:

e En lo referido a la estructura y funcionamiento de la
EMEA:

1. Reduccién de dos a uno del nimero de representantes por
cada Estado miembro en los comités cientificos (CPMP y
CVMP) en prevision de la futura ampliacion de la UE.

2. Sistematizacion del recurso a la opinion de expertos,
mediante la creacion de grupos de trabajo especializados.

3. Integracion en la estructura administrativa y juridica de la
Agencia del COMP (para medicamentos huérfanos) y futura
creacion de un Comité de medicamentos a base de plantas.

4. Modificacion de la composicion del Consejo de administra-
cion y creacion de un Consejo consultivo, dependiente del
Director ejecutivo de la EMEA.

5. Atribucién a la Agencia de responsabilidades adicionales
en los &mbitos del asesoramiento cientifico, la participacion en
programas de uso compasivo y la cooperacion cientifica interna-
cional.
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FIGURA 4
PROPUESTAS PARA UN FUTURO SISTEMA REGULADOR. «REGULACION 2000

EMEA/Agencias
Nacionales/Comision
(Procedimiento centralizado)

Agencia Central del
Medicamento
(Procedimiento centralizado)

Condiciones

Funcionamiento satisfactorio

Agencia del
Medicamento

Flexibilidad Europea Unica

Agencias Nacionales
(Procedimiento de
reconocimiento mutuo)

Cambio legislativo (trasla  \
revision del afio 2001)

[

\

~
~

-
-

_ -

Agencias Nacionales
(Procedimiento de
reconocimiento mutuo)

FUENTE: Reproducido de las actas del EFPIA info day 2000 minus 2 Report. Londrés, 20 noviembre 1998.

Resultados

= Enrelacion con los procedimientos de autorizacion:

6. Ampliacion del procedimiento centralizado con caracter
obligatorio a todas las nuevas sustancias activas y con caracter
optativo a medicamentos no innovadores pero cuya autorizacion
comunitaria pueda reportar un beneficio a la sociedad.

7. Introduccion de la posibilidad de que los Estados miem-
bros autoricen a nivel nacional los genéricos de medicamentos
previamente autorizados por la Comunidad.

8. Adaptacion de los plazos del proceso de toma de decisio-
nes para acortar determinadas fases del mismo.

9. Introduccion de dos nuevas modalidades de autorizacion
de comercializacion: un procedimiento acelerado, justificado en
el interés de la salud publica, y una autorizacion provisional para
medicamentos que puedan aportar beneficios importantes y
cuya relacion riesgos/beneficios sea favorable.

10. Supresion de la renovacion quinquenal de la autorizacion
de comercializacién, acompafiada o compensada por un refuer-
zo de los procedimientos de farmacovigilancia.

= En el ambito de la mejora de la informacion y la potencia-
cioén de la transparencia:

11. Puesta en marcha de un sistema piloto dirigido a asegurar
la disponibilidad de mejor informacion, més clara y fiable acerca
de los medicamentos autorizados. Este sistema piloto se aplica-
ra a tres grupos de enfermedades crdnicas: la diabetes, el SIDA
y el asma“.,

41 Esta es una novedad muy discutida, pues supone de hecho abandonar la
prohibicion estricta de hacer publicidad de medicamentos que se expidan
s6lo con receta médica. Lo delicado del asunto ha motivado su introduccién
en forma de programa piloto o experimental limitado a tres patologias.
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12. Armonizacién a diez afios de los periodos de proteccion
vigentes en cada pais en relacion con los datos suministrados
por las compafiias para la aprobacion de medicamentos.

El camino hacia un sistema de autorizacion dependiente de
una Unica autoridad reguladora europea probablemente sea
largo y complejo, pero en cualquier caso exige que se vaya avan-
zando decididamente en esa direccion, algo que parece apuntar-
se en las reformas legislativas auspiciadas por la Comisién
Europea. En esta linea, la Federacion Europea de Sociedades e
Industrias Farmacéuticas (EFPIA) elabor6 unas propuestas
para el futuro sistema regulador —«Regulation 2000»— que se
resumen en la Figura 4.

La propuesta de la industria farmacéutica prevé el manteni-
miento del procedimiento descentralizado durante un periodo
adicional tras la revision del sistema, pues su existencia permite
una mayor flexibilidad en la estrategia reguladora. A lo largo de
este periodo, ambos procedimientos deberian ir convergiendo
para hacer posible la adopcién de una via (nica hacia la licencia
de comercializacion a medio o largo plazo.

Es claro que la industria prefiere las oportunidades estratégi-
cas que ofrecen las diferentes rutas alternativas, y estas aspira-
ciones de la industria son legitimas, pero se ha de recordar que
la EMEA no se cre6 principalmente para servir a la industria:
«la aprobacion de medicamentos nunca puede verse sélo como
un apendice del credo europeo de la «libre movilidad de bienes
y servicios». Hay una dimension de salud publica y a no ser que
ello se reconozca, los reguladores nacionales nunca renuncia-
ran a sus autonomias residuales»?2.

7. Conclusion
La armonizacion de la autorizacion de medicamentos en Euro-

pa comenz6 hace mas de 35 afios y en este proceso la creacion
de la EMEA y la puesta en marcha del nuevo sistema de autori-

42 The Lancet (1995), pagina 2.

zacion de medicamentos supuso un salto cualitativo cuyo balan-
ce, siete afios después, parece mostrar mas luces que sombras.

La flexibilidad que supone la existencia de rutas alternativas
hacia la licencia de autorizacion es valorada positivamente por
las compafiias, pero no parece que a largo plazo sea posible
mantener tal situacion si el objetivo es alcanzar la armonizacion
plena en la regulacion farmacéutica. En este sentido, las venta-
jas que se derivan de la obtencidn de una autorizacion europea
—Unica— de comercializacion a través del procedimiento cen-
tralizado también son tenidas en cuenta por los fabricantes, que,
en algunos casos demandan la extension del mismo a un abani-
co mayor de productos. Cuanta mayor sea la adhesion a este
procedimiento, menores seran los obstaculos hacia un sistema
Unico de autorizacion, y para ello es fundamental la satisfaccion
de las compafiias con el funcionamiento de la EMEA —de sus
comités cientificos— y, lo que no es menos importante, con el
proceso de toma de decisiones final que compete a la Comisién
Europea. En este sentido, la reduccion de los plazos que consu-
men los diferentes procesos es un objetivo primordial.

Desde el punto de vista de los consumidores/pacientes y los
profesionales sanitarios, el acento se sitda, por un lado, en el acce-
so rpido de los nuevos medicamentos al mercado para incremen-
tar la disponibilidad de alternativas terapéuticas —lo que también
se relaciona con la cuestién de los plazos—, y, por otro, en el for-
talecimiento de la transparencia del sistema y las garantias de
seguridad de los medicamentos. La direccion en que camina la
EMEA a este respecto parece ser la acertada, principalmente en lo
que se refiere a las iniciativas sobre transparencia y apertura, si
bien persisten las quejas de las asociaciones de consumidores en
relacion con su exclusion del proceso de toma de decisiones.

Los retos a que se enfrenta la regulacién de medicamentos en
Europa y, por tanto, la EMEA, no son pocos. La implicacion que
las decisiones que se adopten tiene para una cuestion tan sensi-
ble como es la salud de la poblacion europea exige que los
pasos a dar se midan con cautela. ¢Un Unico sistema de regula-
cion farmacéutica para la Union Europea? Quiza algun dia; aun-
que tal vez para que ello sea una realidad hayamos de esperar
otros 35 afios.
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Hasta tanto no llegue ese momento, los esfuerzos de las insti-
tuciones de la UE deberian ir encaminados a fortalecer los pro-
cesos de armonizacion en curso, teniendo siempre presente el
principal objetivo para el que se constituy6 la EMEA: contribuir
a la proteccion y promocion de la salud humana y animal.
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