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Resumen

En los ultimos afios se han reorganizado los organismos reguladores de medicamentos
en la Unién Europea, en particular en Espafia. Se describen las caracteristicas y funciones de
la Agencia Espafiola del Medicamento. También, los procedimientos de registro de medica-
mentos que existen en la Unidn Europea. En particular, se revisa la informacion exigida en
la autorizacién de medicamentos e imprescindible para la prescripcién, dispensacion y ad-
ministracién. Se describen los pasos dados por la Comisién Europea y la Agencia Europea
para la Evaluacién de Medicamentos (EMEA) para establecer unas normativas que optimi-
cen el uso de medicamentos en Pediatria, evitando su utilizacion en condiciones de uso no
autorizadas.

Palabras clave: Regulacion de medicamentos, Agencia Espafiola del Medicamento,
Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA), Uso de medicamentos en nifios.

Abstract

In the last years, the National Regulatory Authorities of the European Union were reor-
ganized, especially in Spain. This paper describes the functions and characteristics of the
Spanish Medicines Agency. We review the European current procedures of medicines’ regis-
tration. Particularly, we describe the data, which should be necessary to register medicinal
products. Also, we review the drug information for prescribing, dispensing, and for its admi-
nistration.

The European Commission, and the European Agency for the Evaluation on Medicinal
Products (EMEA) have taken several initiatives to optimize the paediatric use of medicines,
and reduce the use of unlicensed and off-label medicine in children.

Key words: Pharmaceutical regulation, Spanish Medicines Agency, European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), Medicines in Children.
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Hace 50 afios, sélo un 25 % de las
ventas de los medicamentos correspon-
dia a las ‘especialidades farmacéuticas’,
mientras que en la actualidad constitu-
yen la mayor parte de las ventas de los
preparados farmacéuticos en las ofici-
nas de farmacia, en detrimento de las
formulas magistrales'.

Nuestra Ley del Medicamento® de
1990 define las ‘especialidades farma-
céuticas’ como los ‘medicamentos de
composicion e informacion definidas, de
forma farmacéutica y dosificacion deter-
minadas, preparados para uso medicinal
inmediato, dispuestos y acondicionados
para su dispensacion al publico, con de-
nominacioén, embalaje y etiquetado uni-
formes a los que la Administracion del
Estado otorgue autorizacidn sanitaria e
inscriba en el Registro de especialidades
farmacéuticas'. El principio de interven-
cién publica determina que los medica-
mentos deben ser legalmente reconoci-
dos y no clandestinos.

Actualmente los medicamentos son
los Unicos productos manufacturados
que requieren una autorizacion adminis-
trativa previa a la comercializacion. Un
fabricante presenta una solicitud en el
registro sanitario correspondiente, vy,
después de su evaluacién y aceptacion,
se otorga una autorizacién para su co-
mercializacion. Su repercusion en la Sa-

lud Publica avala las exigencias de las
autoridades sanitarias responsables de la
comprobacion de la eficacia, seguridad y
calidad de los medicamentos, correcta-
mente identificados y con informacion
apropiada. La intervencién publica no se
realiza sélo para autorizar inicialmente la
comercializacion. Cada cambio en las
condiciones de la autorizacion requiere
una nueva autorizacién administrativa:
una solicitud de nueva indicacion tera-
péutica debe recibir el refrendo de la au-
toridad reguladora, pero también una
nueva informacién en su ficha técnica,
cOmo una nueva reaccién adversa o una
precaucion.

El registro de los medicamentos

El desarrollo de un nuevo medicamento
necesita abundante informacién cientifi-
co-técnica que avale su eficacia, su segu-
ridad y su calidad. Los laboratorios farma-
céuticos sintetizan y desarrollan sustan-
cias quimicas o biologicas con actividad
farmacologica. Con un numero entre
1.000 y 2.000 sustancias activas, se ini-
cian los pasos para identificar posibles
medicamentos. Se pasan por baterias de
pruebas y tests de actividad farmacologi-
ca en animales, en estructuras celulares y
en modelos de biologia molecular. Es la
llamada fase pre-clinica, en la que sélo
unas pocas sustancias activas pasan las

148 (324)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VI. Nimero 22. Abril/junio 2004



Madurga Sanz M, et al. El registro de los medicamentos en el contexto europeo: papel de las agencias reguladoras

pruebas para la siguiente comprobacién
final de sus virtudes terapéuticas. Primero
se realiza en voluntarios sanos para inves-
tigar su tolerabilidad y su metabolismo en
el ser humano. Es la denominada fase |,
realizada con unas decenas de volunta-
rios sanos’. Después se experimenta en
diferentes grupos de pacientes. Son las
denominadas fase Il y Il de su desarrollo:
el potencial medicamento se experimenta
para determinar la dosis y la eficacia preli-
minar frente a un placebo o a una tera-
péutica estandar, en grupos de pacientes
seleccionados a partir de criterios de in-
clusién y de exclusion, lo que nos ofrece
unos resultados de su ‘eficacia’ terapéuti-
ca en situaciones ideales, sin enfermeda-
des concomitantes ni tratamientos simul-
taneos. En las fases I, Il 'y Il se puede lle-
gar a reunir experimentacion en unos po-
cos miles de pacientes'**.

Los datos obtenidos de estudios far-
macolégicos, farmacocinéticos y toxico-
l6gicos en animales o estructuras celula-
res, administrado el farmaco tanto de
forma aguda como crénica, permiten
avalar su seguridad. La investigacion cli-
nica basada en ensayos clinicos aporta
informacién especifica de su eficacia.
Desde 1962, con los cambios legislati-
vos en EE.UU., los ensayos clinicos ga-
rantizan una eficacia y una seguridad
adecuadas, requisitos para que los me-

dicamentos consigan la preceptiva au-
torizacion de las autoridades sanitarias
reguladoras'?®.

Estos datos acerca de su seguridad y
eficacia se complementan con informa-
cién que avala la calidad. No solo se exige
que el farmaco sea eficaz en una determi-
nada patologia; sino que también sea de
calidad, que cumpla las normas de farma-
copea europea en lo que respecta a las
propiedades farmacotécnicas, como son:
las caracteristicas de la materia prima far-
macéutica, sus excipientes, y las propie-
dades de estabilizacion, disgregacion y
absorcion, etc., del medicamento en la
forma final para su uso (comprimidos,
grageas, jarabe, etc).

En este dossier de registro se detallan
todas las caracteristicas del proceso de
fabricacion del medicamento. Esto es
crucial en aquellos medicamentos de ori-
gen bioldgico, como son las vacunas y
los hemoderivados, las inmunoglobuli-
nas, los factores de coagulacién y la al-
bdmina. En los Ultimos diez afios se han
incorporado procesos en la fabricacion
de estos medicamentos para conseguir
la maxima inactivacion viral que impida
el contagio en los pacientes. Se deben
recordar los casos de contagios de SIDA
o de hepatitis C en pacientes que habian
recibido estos hemoderivados. En los
medicamentos biolégicos es trascenden-
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tal el control de la calidad de todos los
pasos en el proceso de extraccion, sepa-
racion y purificacién a partir de la mate-
ria prima. En el caso de hemoderivados,
la materia de partida puede ser un pool
de 2.000 donaciones de sangre de vo-
luntarios sanos, controlados con andlisis
permanentes para asegurar la maxima
pureza en el material de partida.

En conjunto, un dossier completo de
registro puede ocupar varios metros
clbicos de informacion sobre la cali-
dad, la eficacia y la seguridad del me-
dicamento con sus respectivos infor-
mes de expertos. Se aporta a las auto-
ridades sanitarias en un formato estan-
darizado para su evaluacién y dicta-
men preceptivo. Su autorizacién final
permitird comercializar ese producto
manufacturado en un formato deter-
minado, con un envase autorizado y
perfectamente identificado con su nu-
mero de lote de fabricacién y su fecha
de caducidad.

Tal como nuestra Ley 25/1990 del
Medicamento establece?, se puede utili-
zar un medicamento del que se haya de-
mostrado su eficacia, su seguridad y su
calidad segun los estdndares correspon-
dientes, y al que se le adjunta su infor-
macion correspondiente. Cada autoriza-
cién de un medicamento recoge sus ca-
racteristicas basicas, como su composi-

cién cuali y cuantitativa, o su modalidad
de prescripcion (con o sin receta, uso
hospitalario), pero sobre todo se adjun-
tan dos documentos, la llamada 'ficha
técnica' y el ‘prospecto’. La ‘ficha técni-
ca' o 'resumen de las caracteristicas del
producto’ (en inglés, SPC Summary of
Product Characteristics) esta dirigida a
los profesionales sanitarios (ver 1.3). El
‘prospecto’ (en inglés, PIL Product Insert
Leaflet) recoge la informacién funda-
mental para la adecuada utilizacion del
medicamento por parte del paciente en
un lenguaje comprensible (ver 1.3).

Autoridades reguladoras

En todos los paises desarrollados exis-
ten requisitos para la autorizacion de los
medicamentos; en algunos casos, desde
hace casi 80 afios, como en Espafia, cu-
ya normativa de registro data de 1924°.
En la Unién Europea (UE), desde 1965,
se ha ido armonizando la reglamenta-
cién farmacéutica. Se han armonizado
los requerimientos técnicos y adminis-
trativos para el registro de las especiali-
dades farmacéuticas en la UE. Asi, los
Estados miembros de la UE tienen pro-
cesos equivalentes de registro de medi-
camentos. Cada pais europeo tiene un
organismo de la Administracién publica
responsable de estas actividades regula-
doras. Suelen reunirse los equipos técni-

150 (326)

Revista Pediatria de Atencion Primaria
Volumen VI. Nimero 22. Abril/junio 2004



Madurga Sanz M, et al. El registro de los medicamentos en el contexto europeo: papel de las agencias reguladoras

cos responsables de la evaluacion y del
control de los medicamentos en una
misma institucion. Un ejemplo por to-
dos conocido es la FDA (Food & Drug
Administration), la agencia norteameri-
cana para el control de medicamentos y
alimentos. En Francia existe una agencia
para la seguridad sanitaria de los pro-
ductos para la salud, independiente de
la agencia de seguridad alimentaria. En
otros paises, como Alemania, existe un
organismo responsable de los productos
bioldgicos (sueros, vacunas), el Instituto
Paul Erlich, y otro para el control del
resto de los medicamentos, el Instituto
Federal para los Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

a) La Agencia Europea

de Medicamentos (EMEA)

La Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos (EMEA, http://www.
emea.eu.int) inicié su actividad en 1995
en Londres. Tiene como objetivo realizar
una evaluacion eficaz y transparente de
los nuevos medicamentos biotecnolégi-
cos y de aquellos de interés terapéutico.
Su dmbito de actuacién incluye no sélo
los medicamentos de uso humano, sino
también los de uso en veterinaria’. Tam-
bién le compete coordinar las activida-
des para el seguimiento de la seguridad
de los medicamentos a través de los sis-

temas de farmacovigilancia y las activi-
dades coordinadas de inspeccion farma-
céutica en lo relativo a las buenas précti-
cas de laboratorio, de fabricacion y de
investigacion clinica. Todo ello en estre-
cha coordinacién con las agencias nacio-
nales de cada uno de los quince Estados
miembros de la UE’.

Con la entrada en funcionamiento de
la EMEA se consolid6 un sistema de re-
gistro que se basa en una estrecha coo-
peracion con las agencias nacionales de
los Estados miembro. Estos aportan re-
cursos cientifico-técnicos designando
expertos que los representen en los dis-
tintos comités y grupos de trabajo de
esta Agencia. La EMEA de Londres ac-
tla de Secretaria Técnica de estos comi-
tés, que evallian y establecen decisiones
sobre nuevos medicamentos para su
autorizacién o elaboran dictémenes ofi-
ciales sobre diferentes aspectos, como
informaciones de seguridad de medica-
mentos’.

La EMEA coordina los procedimientos
y actividades de sus comités y grupos
de trabajo’. Actualmente existen en la
EMEA tres comités. Dos de ellos evaltan
y emiten dictdmenes sobre nuevos me-
dicamentos: el Comité de Especialida-
des Farmacéuticas de Uso Humano
(Committee for Propietary Medicinal
Products, CPMP) y el de Uso Veterina-
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rio (Committee for Veterinary Medici-
nal Products, CVMP). Estan formados
por dos representantes de cada Estado
miembro, en total 30 expertos. Desde el
afio 2000, cuando entro en vigor el Re-
glamento para los Medicamentos Huér-
fanos, se cred un comité (Committee
for Orphan Medicinal Products, COMP)
que evalua las solicitudes de medica-
mentos llamados ‘huérfanos’, aquéllos
destinados a ‘enfermedades raras' (con
una prevalencia inferior a cinco casos
por 10.000 habitantes). En este comité
participan expertos que representan a
colectivos de pacientes. Cada uno de
estos comités tiene asignados grupos de
trabajo monogréficos sobre temas espe-
cificos: de biotecnologia, de hemoderi-
vados, de inspeccién, de eficacia, de se-
guridad, de farmacovigilancia y de plan-
tas medicinales, entre otros. Con reu-
niones periédicas mensuales, estos gru-
pos integrados, al menos, por un exper-
to de cada Estado miembro, elaboran
guias, procedimientos, evaltan proble-
mas y preparan opiniones o dictdmenes
para su puesta en marcha en todos y
cada uno de los paises de la UE.

Con la entrada en funcionamiento de
la EMEA, los Estados miembros de la UE
no han perdido su soberania en cuanto a
las autorizaciones de los medicamentos
que en cada uno de ellos existen. En to-

dos existe un Registro Oficial de medica-
mentos. Asi, las especialidades farma-
céuticas autorizadas en Espafia desde
mucho antes de 1995 y que se comer-
cialicen en la actualidad siguen siendo
de la competencia exclusiva del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo a través de su
organismo regulador, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos. Esto explica que
haya decisiones reguladoras particulares
por parte de los paises de la UE con res-
pecto a este tipo de medicamentos de
registro nacional anterior a la EMEA. Es
el caso de las recientes suspensiones de
comercializacion de nefazodona (antide-
presivo ISRS) o de nimesulida (AINE).
Son decisiones reguladoras que pueden
tomar los paises de la UE, si bien existe
un procedimiento de armonizacién que
permite decidir de forma unanime qué
medida llevar a cabo en toda la UE. Un
ejemplo reciente ha sido el de la cisapri-
da: su reevaluacion europea sobre la ba-
se de los casos notificados de prolonga-
cién del QT y de torsade de pointes que
se comunicaron durante su periodo
post-autorizacion, ha concluido con la
necesidad de su uso restringido por el
especialista, y de su eleccién en Pediatria
en cuadros graves de reflujo gastroeso-
fagico en nifios y lactantes en quienes
todas las medidas disponibles hayan fra-
casado®. En Espafia se considera dentro
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de la categoria de Diagnostico Hospita-
lario: el primer diagnostico se realiza por
especialista en hospital y su posterior se-
guimiento desde Atencién Primaria.

b) La Agencia Espafiola

del Medicamento (AGEMED)

En los ultimos diez afios se han ido
reorganizando los organismos regulado-
res de medicamentos en Europa. Desde
la entrada en funcionamiento de la
EMEA en 1995, los cuerpos técnicos de
evaluacién y control de medicamentos
en los quince paises integrantes de la ac-
tual UE se han estructurado como agen-
cias u organismos unicos.

A principios de 1999 se establecieron
las bases organizativas de la Agencia Es-
pafiola del Medicamento (AGEMED,
http://www.agemed.es), mediante un
decreto’, con su Estatuto, los fundamen-
tos administrativos, estructura general,
funciones, obligaciones y objetivos. Es
un organismo auténomo integrado en el
Ministerio de Sanidad y Consumo
(MSC), con una Presidencia (Subsecre-
tario de Sanidad), una Vicepresidencia
(Subsecretario de Agricultura, Pesca y
Alimentacion) y una Direccion ejecutiva.
Para conformar la nueva AGEMED, se
reunieron los equipos técnicos que ya
existian en diferentes unidades: todo el
equipo del Centro Nacional de Farmaco-

biologia, que pertenecia al Instituto de
Salud Carlos Ill, y los técnicos de evalua-
cion y de control de medicamentos de
uso humano junto con los inspectores
farmacéuticos de la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS) del MSC, asi como los técnicos
procedentes del Ministerio de Agricultu-
ra, Pesca y Alimentacién. Por primera
vez en la historia de Espafia, se reunia en
un Unico organismo la tarea de evaluary
controlar los medicamentos de uso hu-
mano y de veterinaria™.

La AGEMED estd estructurada en tres
subdirecciones técnicas y una secretaria
general®. Les compete la evaluacién y el
registro de los medicamentos de uso
humano y veterinario en Espafia. A la
tercera subdireccion general, denomi-
nada de Seguridad de Medicamentos, le
compete el control, la inspeccién y la
farmacovigilancia. En cuanto a la ins-
peccion farmacéutica, hay que matizar
que se lleva a cabo en coordinacion con
los cuerpos de inspeccién farmacéutica,
de cada Departamento o Consejeria de
Sanidad de las 17 comunidades auténo-
mas.

La actividad de la AGEMED se confor-
ma con el trabajo de algo més de 100 ti-
tulados superiores, entre médicos (farma-
cologos clinicos, internistas), farmacéuti-
cos, veterinarios, biélogos, abogados, in-
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formaticos, etc. En total casi 300 perso-
nas, incorporando el personal auxiliar
tanto administrativo como de laboratorio,
puesto que en la AGEMED se integra el
Laboratorio Nacional de Control de refe-
rencia, que realiza todo tipo de andlisis de
medicamentos, bien recogidos en las
campafias anuales de control del merca-
do, bien por denuncias por problemas de
calidad o de reacciones adversas (RA). La
AGEMED se asesora con expertos exter-
nos en cada materia, designados por el
MSC durante periodos de cuatro afios,
que se retnen en los cuatro comités de
los que dispone™: el Comité de Evalua-
cion de Medicamentos de Uso Humano,
el Comité de Seguridad de Medicamen-
tos de Uso Humano y otros dos homéni-
mos pero para medicamentos de uso ve-
terinario. También incorpora la secretaria
de la Comision Nacional de la Real Far-
macopea Espafiola.

Desde mayo de 2003, con la entrada
en vigor de la nueva Ley de Cohesion y
Calidad del Sistema Nacional de Salud,
la Agencia pasa a denominarse Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, ya que sus atribuciones se
extienden a dichos productos.

Procedimientos de registro
Existe un procedimiento de registro ex-
clusivamente nacional por el que cada Es-

tado miembro puede autorizar medica-
mentos para su comercializacion en su
ambito geografico, tal como se detallé en
parrafos anteriores. En el caso de Espafia,
existe un registro oficial desde 1924°.

El sistema europeo de registro de me-
dicamentos comprende dos procedi-
mientos diferentes: el llamado centrali-
zado y el de reconocimiento mutuo. El
primero es obligatorio para medicamen-
tos de origen biotecnoldgico y opcional
para los restantes, como nuevas molécu-
las de interés. El segundo se asemeja a
un procedimiento nacional, pero amplia-
do posteriormente.

a) El procedimiento centralizado

El procedimiento centralizado se esta-
blecié en 1995 con la entrada en funcio-
namiento de la EMEA, si bien en los afos
anteriores existi6 una modalidad similar:
el laboratorio que desarrolla el nuevo
medicamento redne toda la informacion
de su dossier de registro con los datos de
calidad, eficacia y seguridad, junto con
los respectivos tres informes de experto.
Se adjuntan los modelos de ficha técnica,
de prospecto, y del envase exterior y eti-
quetado. Esta documentacion se presen-
ta en la EMEA de Londres. La evaluacion
se asigna a un Estado miembro, que ac-
tla de ponente (rapporteur), junto con
un segundo que acta de co-ponente
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(co-rapporteur). Sus expertos nacionales
realizan la evaluacion completa de los
tres aspectos (calidad, eficacia y seguri-
dad) y proponen un dictamen final al
CPMP de la EMEA a través de sus dos re-
presentantes. Todo ello en un periodo
maximo de 210 dias desde que el labora-
torio presentd la solicitud. En las sesiones
mensuales del CPMP se discuten las con-
clusiones del ponente y del co-ponente.
Si no son favorables, se devuelven al la-
boratorio solicitante para la ampliacion
de informacién. En el momento final se
puede emitir una opinién favorable o
desfavorable para la autorizacion de la
comercializacién, que serd vélida para to-
dos los paises de la UE. Si el dictamen fi-
nal que propone el CPMP de la EMEA es
favorable, posteriormente requiere su
adopcion por parte de la Comisién Euro-
pea, como maximo en 30 dias, y su pos-
terior publicacién en el Diario Oficial de
la UE para considerar oficialmente finali-
zado el proceso de autorizacion legal.
Ademas, si se solicita la inclusion del
medicamento en los sistemas publicos
de asistencia médica, todavia resta ne-
gociar el precio de venta al publico, vin-
culado a su financiacion por el sistema
nacional de salud en cada Estado miem-
bro. Este aspecto no estd armonizado
en la UE: cada Estado miembro puede
decidir si su Sistema Nacional de Salud

financia su dispensacién y a qué precio,
ya que en Espafia los medicamentos fi-
nanciables tienen el precio controlado
por la Administracién General del Esta-
do. El resto de medicamentos tiene el
precio de venta liberalizado.

La especialidad farmacéutica autoriza-
da por este procedimiento recibe en to-
dos los paises europeos la misma deno-
minacién de marca y presenta la misma
informacién en cuanto a indicaciones te-
rapéuticas aceptadas y a su correspon-
diente informacién técnica (posologia,
contraindicaciones, precauciones, inte-
racciones, efectos adversos, sobredosifi-
cacion y manejo, etc.), tanto la que figu-
ra en la ficha técnica como la del pros-
pecto, que se elabora a partir de la ficha
técnica. La misma informacion técnica
del medicamento aparece en toda la UE.

Adicionalmente, la EMEA publica el
denominado ‘informe publico de eva-
luacion europeo’ (European Public As-
sessment Report, EPAR) que resume to-
da la informacién del expediente de re-
gistro presentado y de la evaluacion rea-
lizada en lo que se refiere a su relacién
beneficio-riesgo. Estos EPAR estan dis-
ponibles en la web de la EMEA en inglés
inicialmente y después en las trece len-
guas oficiales de la UE’. Los EPAR con-
tienen los textos autorizados de la ficha
técnica (SPC) y del prospecto (PIL).
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b) El procedimiento de reconocimiento

mutuo

El procedimiento descentralizado lla-
mado de reconocimiento mutuo se basa
en la emision de una primera autoriza-
cién otorgada por uno de los Estados
miembros y el posterior reconocimiento
de dicha evaluacién y autorizacién por
parte del resto de paises europeos donde
se pretende comercializar. La primera fa-
se es similar al procedimiento nacional ci-
tado anteriormente. El Estado miembro
de 'referencia’ emite el informe de eva-
luacién, que pasa a evaluacion y revision
del resto de paises durante un periodo
maximo de 90 dias para poder hacer ob-
jeciones. En este procedimiento no inter-
viene el CPMP de la EMEA salvo que ha-
ya objeciones graves del resto de paises,
en cuyo caso actuia en el proceso de arbi-
traje.

Los expertos de la Agencia Espafiola
del Medicamento y los externos (espe-
cialistas elegidos puntualmente por su
asesoria) han intervenido en la evalua-
cién de medicamentos como ‘ponentes
0 co-ponentes’ (medicamentos centrali-
zados) para los medicamentos ampre-
navir, apomorfina sublingual, imatinib,
interferén-beta-la, irbesartan, mercap-
tamina, sildenafilo, taladafilo y vardena-
filo, entre otros. Ha actuado como ‘Es-
tado miembro de referencia’ para medi-

camentos de reconocimiento mutuo,
inicialmente autorizados en Espafia, co-
mo almotriptan, bemiparina y dexketo-
profeno, entre otros.

Vigilancia post-autorizacion

La responsabilidad de cada Estado
miembro al evaluar la posible autoriza-
cién de un nuevo medicamento se man-
tiene durante el periodo posterior a la
autorizacién: la informacién que genera
la farmacovigilancia sirve para incluir,
cambiar o modificar la informacion de la
autorizacién plasmada en la ficha técnica
inicial. La responsabilidad de su evalua-
cion es del pais que fue ponente para su
autorizacién. Los datos que se van reu-
niendo con la practica médica habitual
en relacion con la seguridad de su uso
sirven para incorporar nueva informacion
en las sucesivas revisiones posteriores a
la autorizacion. La normativa europea
exige que cada laboratorio titular de la
autorizacién de una especialidad farma-
céutica, cualquiera que sea el procedi-
miento de registro, debe preparar infor-
mes de seguridad en los que se retina to-
do lo acontecido después de la autoriza-
cién: nuevos estudios analiticos (ensayos
clinicos) u observacionales llevados a ca-
bo, datos de toxicologia, notificaciones
espontdneas con sospechas de reaccio-
nes adversas, datos de volumen de ven-
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tas para estimar las frecuencias de los
nuevos efectos adversos y una evalua-
cién beneficio-riesgo con posibles pro-
puestas de cambios de informacion, en la
ficha técnica y en el prospecto, sobre la
base de los nuevos datos. Esta estableci-
do que se retinan estos datos en los lla-
mados ‘informes periddicos de seguri-
dad' (IPS) o Periodic Safety Update Re-
port (PSUR). Tienen una periodicidad es-
tablecida: semestralmente durante los
dos primeros afios posteriores a la autori-
zacion, de forma anual durante los tres
siguientes y de forma quinquenal a partir
del quinto afio posterior a la autorizacion
0 a peticion de la autoridad reguladora
cuando lo considere necesario™.

En la regulacion europea se ha incor-
porado una medida administrativa deno-
minada ‘restriccion urgente de seguri-
dad’ (Urgent Safety Restriction). Este
proceso se inicia cuando los datos de far-
macovigilancia de un medicamento su-
gieren la necesidad de incorporar cam-
bios urgentes en su informacién de segu-
ridad. Una vez decidido y consensuado
el texto conveniente entre los paises
miembros de la UE, en unos pocos dias
se introduce la informacién en la ficha
técnica actual y se difunde la informacion
desde la EMEA y desde las agencias na-
cionales. Simultdneamente, el laborato-
rio titular distribuye las denominadas

‘Dear Dr letter' con la misma redaccién
consensuada con la EMEA y las agencias
nacionales. En Espafia, esta informacion
que remiten los laboratorios farmacéuti-
cos debe incorporar en el sobre una eti-
queta con fondo amarillo con la leyenda
“Contiene informacién sobre seguridad
de medicamentos”, distintivo que indica
la naturaleza de la informacion que con-
tiene". Un caso reciente se ha llevado a
cabo con el antibiético telitromicina: los
casos de empeoramiento de sindromes
de miastenia gravis en pacientes en tra-
tamiento con este antibiético han obliga-
do a incorporar esa informacion en los
epigrafes correspondientes de su ficha
técnica (contraindicaciones, precaucio-
nes y reacciones adversas). En la difusién
de esta informacion se utiliza siempre la
estructura administrativa sanitaria: las
notas informativas se remiten a las con-
sejerias de Sanidad de las comunidades
auténomas, a los Consejos Generales de
Médicos y de Farmacéuticos, a los Cen-
tros del Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia, a asociaciones o sociedades rela-
cionadas y a otras instituciones sanitarias,
para que la difundan a todos los profe-
sionales sanitarios. Finalmente, se incluye
en la pagina de Internet de la Agencia
Espafiola del Medicamento (www.age-
med.es), asi como en las de las otras ins-
tituciones citadas anteriormente.
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La ficha técnica y la informacion

del medicamento

Tal como hemos indicado anterior-
mente, independientemente del tipo de
procedimiento de registro utilizado, un
medicamento se autoriza para unas de-
terminadas indicaciones en las que haya
demostrado eficacia en sus ensayos cli-
nicos con unas determinadas condicio-
nes de uso (posologia, contraindicacio-
nes, interacciones con otros farmacos,
efectos adversos, etc.) dirigidas al médi-
co y al farmacéutico, que se describen
en la ficha técnica. Se acompafa del
prospecto dirigido al paciente.

a) La ficha técnica

La ficha técnica o ‘resumen de las ca-
racteristicas del producto’ (en inglés, SPC
Summary of Product Characteristics)
contiene la informacién farmacoterapéu-
tica necesaria para los profesionales sani-
tarios. Retine lo esencial e imprescindible
para una buena prescripcién y una bue-
na dispensacion, tal como se indica en el
articulo 19.5 de nuestra Ley del Medica-
mento’. La estructura de la informacién
se adapta a un modelo definido en el
ambito europeo, donde se compila toda
esta informacién: la posologfa con indi-
cacion de la posible necesidad de ajuste
en pacientes con insuficiencia renal o he-
pética, o de reduccion de dosis en ancia-

nos; las contraindicaciones en las que no
se debe usar el medicamento; las precau-
ciones que deben tenerse en cuenta en
situaciones en las que se requiera una
modulacién del tratamiento; las posibles
interacciones farmacoldgicas entre dife-
rentes fArmacos u otras sustancias a ve-
ces aparentemente inofensivas, como el
zumo de pomelo (inhibe el citocromo
3A4 y, como resultado, eleva los niveles
plasmaticos y la toxicidad de farmacos
que se metabolizan por este isoenzima,
como terfenadina y cisaprida); informa-
cién especifica relativa a su uso en emba-
razadas o en periodo de lactancia; los
efectos adversos conocidos para ese me-
dicamento o de los similares del mismo
tipo farmacolégico, agrupados por érga-
nos o sistemas fisiolégicos, con expresién
de su frecuencia obtenida durante los
ensayos clinicos previos y en el periodo
post-autorizacion; en caso de sobredosi-
ficacion, se incorporan datos sobre qué
sintomas pueden suceder y cémo tratar-
los; y para terminar con informacién far-
macoldgica como las propiedades farma-
codindmicas y farmacocinéticas, datos
preclinicos de seguridad (genotoxicidad,
carcinogenicidad), asi como todos los ex-
cipientes que se incluyen en la especiali-
dad farmacéutica. En algunos casos, los
excipientes de riesgo deben figurar tam-
bién en el envase y el prospecto para co-
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nocimiento del paciente por ser alergéni-
cos, como colorantes (tartrazina, eritrosi-
na) o conservantes (sulfitos). En el dltimo
epigrafe se indica la fecha de la revision
del texto, algo importante para conocer
la ‘edad’ de esa informacion.

La ficha técnica no es un documento
permanente o estatico. Con el uso del
medicamento se va obteniendo mas in-
formacién, no sélo relativa a nuevos en-
sayos clinicos que avalan su posible uso
en nuevas indicaciones terapéuticas, sino
que también se retine informacién de su
seguridad, que debe actualizarse en los
Informes Periédicos de Seguridad (IPS).
La evaluacién permanente de la relacién
beneficio-riesgo se puede reflejar en
cambios del texto de su ficha técnica in-
corporando nuevas reacciones adversas o
estableciendo limitaciones a su uso, como
la reciente contraindicacion de uso con-
comitante entre repaglinida (antidiabéti-
co oral para diabetes mellitus tipo2) y
gemfibrozilo (hipolipemiante)™. Si la eva-
luacién de la relacién beneficio-riesgo re-
sulta desfavorable, puede llegar a retirar-
se el medicamento por decision de la
AGEMED, como ha sucedido reciente-
mente con el antidepresivo nefazodona®.

La Agencia Espafiola del Medicamen-
to, consciente de la importancia de di-
fundir el uso de estos textos imprescindi-
bles para la prescripcién de los medica-

mentos, ofrece desde el pasado mes de
abril de 2003 su acceso electronico a tra-
vés de su pagina web (en http://sina-
em.agemed.es:83/presentacion/princi-
pal.asp). Se mantiene una actualizacién
de las fichas técnicas con sus posteriores
revisiones, con un total de mas de 4.000
textos. Se debe recordar que entre las
obligaciones de los profesionales sanita-
rios que se citan en el decreto de farma-
covigilancia" se cita la de “mantenerse
informados sobre los datos de seguridad
relativos a los medicamentos que habi-
tualmente prescriban, dispensen o admi-
nistren".

b) El prospecto

Junto con la ficha técnica, se autoriza
el prospecto, que es un elemento infor-
mativo complementario a la ficha técni-
ca, dirigido al paciente, que se incluye
en el envase que recibe el paciente’.
Contiene la informacién necesaria para
una adecuada utilizacion del medica-
mento. Debe estar redactado en len-
guaje sencillo, con terminologia com-
prensible para los pacientes o los fami-
liares. Su estructura conocida hasta
ahora con epigrafes como Posologia,
Contraindicaciones, Precauciones, etc.,
se ha modificado de acuerdo con la ar-
monizacion europea desde el afio 2000.
En perfecta concordancia con la ficha
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técnica, de la cual se genera, contiene
informacién de sus indicaciones y las
normas para su correcta administracion,
las interacciones con otros medicamen-
tos que pueda estar tomando o con ali-
mentos que puedan alterar su efecto,
como sucede si se ingieren las tetracicli-
nas o las fluoroquinolonas con leche.
También se describen las posibles reac-
ciones adversas y qué hacer en su caso,
cémo comunicarlas al médico o al far-
macéutico o qué hacer cuando se haya
olvidado una toma o se haya ingerido
mas cantidad de la dosis prescrita.

Es la Agencia Espafiola del Medica-
mento el organismo regulador que revisa
y autoriza los prospectos de manera simi-
lar a las fichas técnicas. Los nuevos medi-
camentos, desde 1992, con la entrada en
vigor de nuestra Ley del Medicamento?,
se autorizan con ambos documentos.
Poco a poco se van revisando los medi-
camentos existentes en el arsenal tera-
péutico con fechas anteriores de autori-
zacion y que sélo tienen prospectos au-
torizados para conseguir elaborar sus fi-
chas técnicas acordes con los conoci-
mientos cientificos. Animamos a los lec-
tores a comunicarnos los casos en los
que la redaccion del prospecto haya mo-
tivado confusiones o errores.

Con frecuencia se confunden ambos
documentos, la ficha técnica y el pros-

pecto. Los profesionales sanitarios no
deben emplear los prospectos como
fuente de informacién. La ficha técnica
es el documento al que deben ajustar su
practica médica. El prospecto no ayuda
a efectuar una prescripcién adecuada y
actualizada de los medicamentos. Se
debe revisar la ficha técnica y exigirla
tanto a las administraciones sanitarias,
como a sus laboratorios titulares, los
cuales estan obligados a proporcionar-
las* e incluirlas en todos los materiales
de difusion y promocién que los labora-
torios titulares utilizan para sus medica-
mentos.

Utilizacion de medicamentos
en condiciones diferentes
a las autorizadas

En la ficha técnica se establecen las
condiciones de uso del medicamento.
Una préctica relativamente habitual en
nuestro medio es la prescripcién del me-
dicamento en distintas condiciones de
uso a las autorizadas, como sucede
cuando se utiliza en otras indicaciones
no autorizadas o en grupos de pacientes
en los que el medicamento no ha sido
estudiado™. En la tabla | se redinen algu-
nos ejemplos de utilizacién de medica-
mentos en indicaciones no autorizadas
por la Agencia Espafiola del Medica-
mento®.
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En estas situaciones la prescripcion de
medicamentos fuera de las condiciones
de uso autorizadas por la administracion
sanitaria comporta riesgos para el pa-
ciente y puede ocasionar litigios para el
médico. En las ocasiones en las que se
ha llegado a juzgar la posible mala pra-
xis en la actuacion médica, ha sido la fi-
cha técnica, en cuanto documento ofi-
cial, la referencia para valorar la actua-
cion médica ante los tribunales™ ™.

Como hemos indicado, una especiali-
dad farmacéutica sélo puede utilizarse en
indicaciones terapéuticas incluidas en la
ficha técnica correspondiente. Si es nece-
sario utilizarla en otras indicaciones o in-
cluso en condiciones de uso distintas co-
mo posologia diferente, sélo puede ha-
cerse en el contexto de un ensayo clinico
0 como uso compasivo'™. Segun el articu-
lo 22 del citado decreto de 1993 sobre
ensayos clinicos' en Espafia, “se entien-
de como uso compasivo la utilizacién, en
pacientes aislados y al margen de un en-

sayo clinico, de productos en fase de in-
vestigacion clinica o, también, la utiliza-
cién de especialidades farmacéuticas pa-
ra indicaciones o condiciones de uso dis-
tintas de las autorizadas, cuando el médi-
co, bajo su exclusiva responsabilidad,
considera indispensable su utilizacion".
La utilizacién de un medicamento ba-
jo las condiciones de uso compasivo re-
quiere la autorizacién previa de la
DGFPS del MSC. Se otorgara una vez
revisado el informe clinico en el que el
médico justifique la necesidad de dicho
tratamiento y la conformidad del direc-
tor del centro donde se vaya a aplicar el
tratamiento. La autorizacién serd indivi-
dualizada para cada caso, requiriéndose
el consentimiento informado por escrito
del paciente o de su representante legal.
El médico responsable comunicara a la
DGFPS los resultados del tratamiento,
asi como los acontecimientos adversos
que puedan ser debidos al mismo, sin
perjuicio de la comunicacién de reaccio-

Tabla I. Utilizacién de medicamentos en condiciones no autorizadas en Espafia (mayo 2003)

(tomada de la referencia n.° 15)

Medicamento

Situacion clinica no autorizada

- Toxina botulinica

— Celecoxib y rofecoxib
— Omeprazol

- Ranitidina

- Acido levofolinico

— Utilizacion con fines cosméticos

- Migrafia, dolor de espalda, esguinces, dismenorrea
- Dispepsia

— Profilaxis de lesiones gastrointestinales por AINE

- Prevencion de los defectos del tubo neural

AINE: antiinflamatorio no esteroideo
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nes adversas a las comunidades auténo-
mas.

Existen diferentes ejemplos en este ti-
po de utilizacion denominado uso com-
pasivo. Uno de los mas frecuentes ha si-
do el empleo del antipsicético clozapina
en pacientes de parkinsonismo, indica-
cion diferente de la autorizada: cuadros
de esquizofrenia resistentes a otros far-
macos antipsicaticos.

El uso de los medicamentos
Frecuentemente, se utilizan los medi-

camentos en los nifios fuera de las con-
diciones de uso autorizadas. Es un hecho
que ha ido creciendo en los ultimos
afios. En EE.UU. el 50 % o mas del uso
de los medicamentos en nifios no ha si-
do nunca estudiado realmente en esta
poblacion™®, sino sélo en adultos, inclu-
5o no necesariamente en la misma indi-
cacion terapéutica.

La inexistencia generalizada de infor-
macion farmacoterapéutica y de presen-
taciones apropiadas de muchas especiali-
dades farmacéuticas para permitir la ad-
ministracién adecuada a los nifios los ex-
pone a efectos adversos inesperados o a
infradosificaciones sin obtener la eficacia
esperada. Actualmente existe un amplio
consenso sobre la necesidad de realizar
mas estudios con medicamentos en indi-
caciones pediatricas. Una prueba de ello

ha sido la ley norteamericana aprobada
por el Congreso en 1997 y posteriormen-
te modificada en enero de 2002, para fa-
vorecer la existencia de medicamentos
para nifios. Se puede consultar en la web
de la FDA (www.fda.gov).

Acciones en la Union Europea

En 1997 en la UE se establecieron las
primeras bases metodoldgicas en Pedia-
tria. El Committee for Propietary Medici-
nal Products, CPMP, adopt6 unas direc-
trices para llevar a cabo los ensayos clini-
cos en nifios. Se dirigian a los promoto-
res y a los investigadores'™ para dar
orientaciones en la realizacién de los en-
sayos clinicos. Se hacia una clara distin-
cion de cuatro situaciones”:

1. Investigacién de medicamentos para
enfermedades exclusivamente infantiles:
se recomienda un desarrollo completo de
las fases I, I'y Ill. No seria necesaria una
exposicion previa en pacientes adultos.

2. Investigacion de medicamentos para
enfermedades que afectan principalmen-
te a los nifios, que son particularmente
graves o que tienen diferente historia na-
tural en los nifios: es necesario iniciar los
ensayos en nifios en las etapas precoces
del desarrollo clinico para confirmar la efi-
cacia del medicamento y para determinar
las condiciones apropiadas de uso, des-
pués de obtener los primeros datos cinéti-
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cos en adultos (fases | y II) y de demostrar
seguridad y una eficacia razonable en
adultos.

3. Investigacién de medicamentos pa-
ra enfermedades que ocurren tanto en
nifios como en adultos y que en la ac-
tualidad carecen de tratamiento: es ne-
cesario iniciar los ensayos en nifios en las
etapas precoces del desarrollo clinico,
normalmente tan pronto, en cuanto ha-
ya evidencia de eficacia en adultos. El
objetivo es determinar una pauta poso-
l6gica efectiva y segura en los diferentes
grupos de edad y poder detectar efectos
tnicos en nifios después de obtener los
primeros datos cinéticos en adultos (fa-
ses |y Il) y de demostrar seguridad y una
eficacia razonable en adultos.

4. Investigaciéon de medicamentos para
enfermedades que ocurren tanto en ni-
fios como en adultos para las que existe
tratamiento: estos medicamentos ya tie-
nen una experiencia de exposicion en
adultos. El propésito de los ensayos clini-
cos pediétricos es demostrar la eficacia,
seguridad o conveniencia comparables
en nifios, comparado con el tratamiento
existente, y para determinar la posologia
segura y efectiva en los diferentes grupos
de nifios.

En 1998 la Comision Europea defendié
la necesidad de un debate internacional
sobre la realizacién de ensayos clinicos

en nifios y se consiguio alcanzar el acuer-
do de elaborar una directriz en ICH (ICH
significa Conferencias Internacionales de
Armonizacién, una organizacion de tra-
bajo para armonizar los requerimientos
reguladores para medicamentos en las
areas de la UE, EE.UU. y Japon, www.
ich.org). La norma se elabor6 y esta en
vigor desde julio de 2002 como una
guia® de la UE que sustituye a la citada
anteriormente®™ de 1997. Con una es-
tructura similar a la previa, esta guia mar-
ca las bases para llevar a cabo los estu-
dios con medicamentos en la poblacion
pedidtrica con un resultado ético, eficien-
te y seguro. Reline los conceptos especi-
ficos en este grupo de pacientes en las
distintas fases. Distingue tres situaciones
de estudios segun la prevalencia de las
enfermedades: a) medicamentos para
enfermedades que afectan a los nifios
predominantemente o exclusivamente;
b) medicamentos para enfermedades
graves o que amenacen la vida, tanto en
adultos como en pacientes pediatricos,
para los que no existan actualmente al-
ternativas terapéuticas o sean muy limi-
tadas; c) medicamentos para tratar otras
enfermedades.

Esta guia europea® describe las carac-
teristicas de los distintos tipos de estu-
dios, seguin sean de farmacocinética, de
eficacia o de seguridad. También resalta
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la importancia de la vigilancia post-co-
mercializacion o farmacovigilancia, ya
que en pediatria estda muy limitada la in-
formacién sobre la utilizacién de medi-
camentos en este grupo de poblacion.
Se resalta el interés de llevar a cabo es-
tudios de seguridad post-autorizacién
por la informacién potencial que pue-
den proporcionar en determinados sub-
grupos de poblacion.

Por otra parte, la reciente Directiva
2001/20/CE de Buena Préactica Clinica™,
aprobada en la UE en abril de 2001,
también retine aspectos especificos para
la realizacion de ensayos clinicos en ni-
fios y, en particular, establece criterios
para la proteccién de los nifios durante
los ensayos clinicos. Su incorporacién a
la legislacién espafiola, modificando el
decreto actual’®, permitira la realizacion
de ensayos clinicos con una armoniza-
cion europea.

La propia Comision Europea elaboro
una iniciativa denominada “Better Me-
dicines for Children" por la que se pre-
tende actuar en diferentes frentes que
permitan alcanzar un mejor uso de me-
dicamentos en pediatria®. La Comision
Europea, en febrero de 2002, teniendo
en cuenta la experiencia europea de la
normativa sobre medicamentos huérfa-
nos de 1999 y la de EE.UU. sobre el uso
pediatrico de medicamentos de 1997,

decidi6 establecer estas acciones con-
juntas®:

1. Incrementar la disponibilidad de
medicamentos autorizados para su uso
en nifios favoreciendo los ensayos clini-
cos y la existencia de formulaciones, fa-
cilitando la colaboracién internacional,
etc.

2. Asegurar que se adopten mecanis-
mos de farmacovigilancia que identifi-
quen riesgos de efectos a largo plazo en
casos especificos. En algunos casos se
deberan realizar estudios observaciona-
les post-autorizacion (post-comerciali-
zacion) como condicién a la autoriza-
cién en pediatria.

3. Evitar los estudios innecesarios con
un mejor intercambio de informacién.

4. Establecer una lista de prioridades
para la investigacion.

5. Desarrollar excelencia europea en
el campo de la investigacion, desarrollo
y evaluacién de los ensayos clinicos con
medicamentos para Pediatria mediante
la creacion de grupos de asesores o de
expertos en el seno de la EMEA.

6. Asegurar que se consigan los crite-
rios éticos mas altos en lo relativo a la
proteccién de los nifios, como establece
la Directiva de Buena Practica Clinica'.

En esta linea de actuacion europea, el
Committee for Propietary Medicinal
Products (CPMP) de la EMEA cre6 un
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grupo de expertos en Pediatria. En junio
de 2001% se constituyé el Paediatric Ex-
pert Group (PEG) como grupo de ex-
pertos en temas pediatricos. Deberd co-
ordinarse con el resto de comités cienti-
ficos de la EMEA, como el CPMP vy el
COMP, asi como con el resto de grupos
de trabajo y con las autoridades nacio-
nales competentes. En estos dos ultimos
afios se ha reunido un panel de diez a
doce expertos: dos farmacélogos pedia-
tras (un experto en farmacocinética), un
toxicélogo, cuatro pediatras clinicos
(neonatdlogo, enfermedades infeccio-
sas, SNC, etc.), uno o dos expertos en
ensayos clinicos en pediatria, uno o dos
expertos en metodologia, un farmacéu-
tico (experto en desarrollo farmacéuti-
o), un experto en farmacovigilancia
pedidtrica, junto con un representante
de la EMEA. En algunas ocasiones este
grupo ha considerado oportuno invitar
a las discusiones a expertos en temas
concretos, a representantes de pacien-
tes o de la industria.

En estos casi dos afios, desde sep-
tiembre de 2001, el PEG se ha reunido
cuatro veces al afio y ha generado, en-
tre otros, documentos o guias como los
siguientes, que tratan sobre:

1. Formulaciones farmacéuticas de
eleccién para su uso en nifios*, destacan-
do los problemas de elaborar formulacio-

nes extemporaneas para nifios cuando no
existen autorizadas en el mercado y hay
que prepararlas a partir de las formulacio-
nes de adultos.

2. Evaluacién de la farmacocinética en
nifios”, dado que existen peculiaridades
especificas en la cinética de los farmacos
en los nifos, incluso a diferentes eda-
des.

3. Farmacovigilancia de medicamentos
usados en nifios*, ya que las enfermeda-
des en éstos pueden ser diferentes y dife-
rente el comportamiento de los farmacos
en ellos, tanto en cuanto a su eficacia co-
mo a su seguridad. Pueden manifestarse
en los nifios reacciones adversas desco-
nocidas en la utilizacién del mismo farma-
co en adultos. También la diferente far-
macocinética en nifios puede hacerles
particularmente vulnerables a determina-
das reacciones adversas.

Para finalizar, constatar que el PEG,
grupo de expertos en Pediatria de la UE,
trabaja en diferentes lineas de actuacion,
la mas importante de ellas es la de ela-
borar guias que permitan avanzar en
distintos frentes en los que se carece de
especificidad en Pediatria, tal como se
recoge en el plan de actuacién para
20037, todo ello complementado con la
participacién en los procesos legislativos
en marcha. Si bien el PEG es un grupo
de expertos cientificos y no legislativos,
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recientemente ha sido invitado a colabo-
rar en los trabajos legislativos que con-
cluyan con una Reglamento Europeo
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