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La autorizacion y el acceso a los medicamentos
El mercado farmacéutico es un mercado regula-
do; esto significa que existen una serie de leyes,
controles y normas que velan por el cumplimiento
estricto de unas garantias destinadas a proteger
los derechos fundamentales de las personas. La
influencia potencial de los medicamentos sobre la
salud, que es uno de los derechos fundamentales
de las personas, justifica que se vigilen especial-
mente los productos farmacéuticos, ya que cual-
quier defecto de fabricacién, fallo de eficacia o
problema de seguridad de los medicamentos pue-
den generar dafios fisicos, emocionales o econo-
micos a una gran cantidad de personas, afectando
sustancialmente sus vidas. Por ello se definen unas
garantias basicas exigibles en relacion a los medi-
camentos: la calidad, la eficacia, la seguridad y la
eficiencia.

La calidad, la eficacia y la seguridad de un me-
dicamento se estudian en un proceso largo y com-
plejo, la investigacion y el desarrollo de medica-
mentos. Este proceso incluye una larga serie de



estudios de diversos tipos destinados a generar el
soporte cientifico necesario sobre las caracteristi-
cas y la utilidad de un nuevo medicamento (Tabla
1). La informacién obtenida sirve para tomar de-
cisiones a lo largo del proceso; por ejemplo, para
comparar entre varios productos posibles cual

puede resultar mejor, para decidir si es apropiado
0 no continuar con el desarrollo de un medica-
mento que no es tan eficaz como se esperaba, o
con problemas de seguridad, o para decidir si se
dan las garantias suficientes para permitir comer-

cializar un medicamento.

Tabla 1. Investigacién y desarrollo de nuevos medicamentos

Aspecto

Calidad Documentar la composicion, la
estabilidad, la fabricacion y el
proceso de preparacion de los

medicamentos.

Describir la utilidad del nuevo
producto para prevenir, paliar,
o revertir la expresion de una
enfermedad en una persona, o
para favorecer su diagnéstico.

Eficacia

Obtener un conocimiento
detallado de todos los efectos
indeseados o toxicos que puede
producir un medicamento,
incluyendo riesgos a corto y a largo
plazo.

Seqguridad

La cuarta garantia, la eficiencia, relaciona la in-
version econémica requerida con el beneficio cli-
nico obtenido, es decir, cuanto cuesta una unidad
de salud ganada. Si un medicamento aporta mu-
cha eficacia y tiene un precio bajo es muy eficien-
te, y a la inversa, si aporta poco beneficio y tiene
un coste muy elevado es poco eficiente. El uso de
medicamentos poco eficientes puede desviar pre-
supuestos de otras inversiones mas eficientes, be-
neficiando a menos personas e impactando en la
justicia en la utilizacién de recursos. Por lo tanto,
se requiere que, ademas de demostrar una razéon
de beneficio riesgo favorable, un medicamento
comercializado sea eficiente. La eficiencia también
es un concepto relacionado con los derechos fun-
damentales, y se concreta en la regulacion de los
precios de venta de los medicamentos, y en las
decisiones sobre su financiacion publica.

La ley europea establece que las tres primeras
garantias se pueden acordar a nivel de toda Europa,

Obetivo

Durante todo el proceso de investigacion y desarrollo
de los medicamentos, se va sintetizando y analizando
la nueva substancia para verificar su pureza y
estabilidad, y se preparan las formas famacéuticas
adecuadas para su uso (comprimidos, capsulas,
inhaladores, inyectables, etc.).

Mediante ensayos clinicos se evalla si el nuevo

producto puede corregir las alteraciones que

produce la enfermedad, y se cuantifican los cambios,
comparativamente respecto de otros tratamientos

ya existentes, o respecto de un placebo o sustancia
inerte. Se distinguen tres tipos o fases de estudios 1) de
farmacologia clinica, 2) exploratorios y 3) confirmatorios.

Inicialmente se analizan en modelos in vitro y

animales los posibles efectos indeseados de las nuevas
substancias, y se hacen estudios de toxicidad crénica,
de riesgo de cancer o alteraciones congénitas, y riesgos
sobre la fertilidad, por ejemplo. Durante la fase clinica,
se recoge informacion sistematica sobre reacciones
adversas en pacientes.

mientras que la cuarta es competencia exclusiva de
los distintos estados miembros. Esto es asi por las
diferencias evidentes entre los paises europeos en
términos de producto interior bruto, de sistemas
de cobertura social y modelos sanitarios, en las ca-
racteristicas de la poblacion y en las preferencias
politicas en las asignaciones de presupuestos.

Considerando estos dos niveles de decision,
el fabricante que desea vender un nuevo medi-
camento en Europa tiene que realizar un proceso
con dos fases.

La autorizacion de comercializacion

Para que un medicamento se pueda comerciali-
zar, se debe verificar que el producto cumple con
las exigencias establecidas de calidad, y que apor-
te una razon de beneficio/riesgo favorable en la
indicacion clinica para la que se desea utilizar.
Asi, para obtener una autorizacion de comercia-
lizacion de un medicamento, la fabricacion vy las
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caracteristicas del producto deben cumplir con
unos controles de produccion, y el beneficio po-
tencial que aporta el medicamento debe superar
cualquier riesgo conocido o previsible. La pers-
pectiva de las autorizaciones de comercializaciéon
siempre se refieren a una enfermedad o situa-
cion clinica concreta, de-

cision de financiacion, se evalla posteriormente
a nivel nacional.

La solicitud de precio y financiacion

Si la opinion de la EMA ha sido positiva, el fabri-

cante debe iniciar el sequndo paso del acceso,
esta vez a nivel de cada

finida por unos criterios
diagnosticos, con signos
y sintomas especificos y
una definicién de los pa-
cientes a los que va des-
tinado el tratamiento, en
lo que se denomina una
indicacion  terapéutica.
La autorizaciéon de co-
mercializacion se mate-
rializa en la ficha técnica

La comercializaciéon de
medicamentos requiere
dos procesos secuenciales:
la autorizacion de
comercializacion europea
y la decision de precio y
financiacion nacional

uno de los paises. Para
ello presenta una solici-
tud de precio y financia-
cion, aportando una do-
cumentacién en la que se
incluye una propuesta de
precio solicitado.

La ley espafola esta-
blece que la financiacion
de medicamentos a través
del SNS debe considerar

del medicamento, que

incluye el detalle de las indicaciones para las que
se autoriza el medicamento y las condiciones y
recomendaciones de uso del mismo.

La autorizacién de comercializacién europea
se solicita a la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA). La EMA es una agencia participada
por todos los paises de la Unién Europea y algu-
nos paises asociados, en la que tienen voz todas
las agencias de medicamentos europeas; en el
caso de Espafia, nos representa la Agencia Es-
pafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). De este modo, las decisiones sobre ca-
lidad, eficacia y seguridad se toman de mane-
ra conjunta y se aceptan por parte de todos los
paises. La cuarta garantia, de eficiencia, que se
establece mediante la fijacion de precios y la de-

distintos criterios (Tabla
2). En Espafia, la decision de financiacion y precio
es competencia del Ministerio de Sanidad, en con-
creto de la Direccion General de Cartera Comun
y Servicios del Sistema Nacional de Salud y Far-
macia, y se discute en la Comision Interministerial
de Precios de los Medicamentos. La valoracién de
estos criterios requiere otra aproximacion distinta
de la de autorizacién, ya que es preciso comparar
el nuevo medicamento respecto de los ya disponi-
bles, asi como incluir aspectos de evaluacion eco-
némica y de tipo practico. En términos de planifi-
cacion, hay que evaluar la necesidad que permite
satisfacer el nuevo medicamento en el contexto de
otras necesidades e inversiones que compiten por
los recursos, y considerar los criterios de equidad y
de proteccion de determinados colectivos.

Tabla 2

Criterios de inclusion de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud

Financiacién selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios generales, objetivos y publicados y,

concretamente, los siguientes:

a) Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para las que resulten indicados.

b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

¢) Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental del mismo teniendo en cuenta su

relacion coste-efectividad.

d) Racionalizacién del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e impacto presupuestario en el

Sistema Nacional de Salud.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas afecciones a menor precio o

inferior coste de tratamiento.
f) Grado de innovacion del medicamento.
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Criterios generales inclusién en la prestacién farmacéutica de Medicamentos y PS

Valor terapéutico y social del medicamento

Beneficio clinico incremental
Coste-efectividad

Valor social

Componente de innovacion

Avances terapéuticos indiscutibles

Contribucién a la sostenibilidad y al PIB

El resultado de esta evaluacion puede acep-
tar la propuesta de precio, o considerar que el
precio propuesto no cumple con los criterios
de financiacion. En este proceso es necesario
que el fabricante acepte el precio propuesto, ya
gue no se le puede imponer que comercialice
el producto a un precio impuesto, y si no esta
de acuerdo con la resoluciéon, puede decidir no
comercializar su medicamento en Espafa. Asi,
se suele abrir un proceso de negociacién que
es tanto mas complejo cuanto mayores son
las discrepancias entre las pretensiones del fa-
bricante y los criterios
de eficiencia que aplica
el Ministerio. Finalmen-
te, cuando se llega a un
acuerdo, se asigna un
precio y el medicamento
ya se puede adquirir (co-
mercializacién efectiva).
En ocasiones, este acuer-
do puede implicar alguna
restriccion de uso en el
sistema publico de salud,
pues el producto solo es
eficiente en parte de las
indicaciones autorizadas.
Asi, algun producto autorizado no esta comple-
tamente financiado, y no puede prescribirse a
cargo de la sanidad publica en todas las indica-
ciones que constan en su ficha técnica.

La investigacion y el desarrollo de nuevos
medicamentos

La dimension de la investigacion y el desarrollo de
un nuevo medicamento es enorme, en términos
de inversién econdmica y en términos de dedica-
cion de tiempo y de recursos humanos. Si bien las
fases iniciales de investigacién y descubrimiento

Los medicamentos
huérfanos tienen
consideraciones

especiales de flexibilidad
en la autorizaciéon de
comercializacion y de
equidad en las decisiones
de financiacion

de nuevos posibles tratamientos son relativamen-
te asequibles, y a menudo pueden ser fruto de
investigaciones académicas o de financiacién pu-
blica, la inversion en desarrollo de un producto es
un proceso largo y costoso, que puede represen-
tar entre 12y 15 anos de trabajo e inversiones de
centenares o incluso miles de millones de euros.
Esto es asi por la necesidad de realizar multiples
estudios con estrictos controles de calidad para
poder demostrar las garantias exigibles a los pro-
ductos destinados al tratamiento de personas, y
en particular los estudios clinicos (Figura 1).

El desarrollo clinico de
medicamentos debe se-
guir una secuencia pro-
gresiva y llevarse a cabo
conforme a estrictos pro-
cedimientos de vigilancia,
calidad y proteccion ética.
La duracién de cada estu-
dio es de meses a afos, e
implica la participacion de
equipos de decenas a mi-
les de profesionales, por lo
que representan una com-
plejidad operativa muy
grande y costes elevados,
hasta un 80-90% del total de la inversién reque-
rida.

Esta necesidad de recursos tan grande requie-
re una capacidad inversora sustancial, dispuesta
a aceptar niveles de riesgo elevados, puesto que
la mayoria de los posibles medicamentos se des-
cartan ya en las fases iniciales, por problemas de
seguridad o de eficacia insuficiente. No obstante,
los medicamentos son un bien de muy amplia
utilizacién, que pueden generar ingresos sustan-
Ciosos y compensar con creces las inversiones

realizadas.
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Figura 1. Desarrollo clinico de medicamentos

Tanto la magnitud de la inversion como su ni-
vel de riesgo y su potencial de retorno implican
que habitualmente el desarrollo de los medica-
mentos se lleve a cabo en un contexto industrial,
ya que son las empresas farmacéuticas quienes
tienen la capacidad financiera para poder realizar
y sostener estas inversiones a largo plazo con la
perspectiva del elevado retorno en caso de éxito.
De hecho, las empresas farmacéuticas se cuen-
tan entre las mas rentables de todos los sectores
industriales, y este modelo ha demostrado su ca-
pacidad de incentivar muy eficazmente la inves-
tigacion, consiguiendo una elevada tasa de inno-
vacion y avances en la disponibilidad de nuevos
medicamentos.

El caso especial de las enfermedades
minoritarias

Las enfermedades minoritarias se definen por un
numero reducido de personas que las padecen;
en concreto Europa considera minoritarias las en-
fermedades que afectan a no mas de 5/10.000
habitantes. A pesar de su baja frecuencia, existen
mas de 6.000 enfermedades minoritarias y afec-
tan aproximadamente a 3 millones de personas
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en Espafa, por lo que son una prioridad sanitaria
de primer orden.

De estas enfermedades, un 95% no dispo-
ne de tratamientos aprobados, en parte porque
plantean una gran complejidad y dificultad para
la investigacion de nuevos tratamientos (Tabla 3),
y en parte porque la inversion en relacion a los re-
tornos econémicos es proporcionalmente mayor,
y los beneficios, en un modelo en el que la renta-
bilidad econémica de los medicamentos depende
en buena parte del volumen de ventas, puede re-
sultar en un escaso interés comercial.

Asi, a finales del siglo XX las autoridades euro-
peas reconocieron la preocupacion sobre la des-
proteccion de las personas afectadas por estas
enfermedades, derivada de las dificultades para
investigar en enfermedades minoritarias, y sobre
las dificultades para su comercializacién y la poca
atraccion de la inversion que representaban el re-
guerimiento de estudios largos y costosos, inviables
en poblaciones pequefas, y la exigencia de una
evaluacion regulatoria completa con la pérdida de
tiempo que puede ser irrecuperable para los pacien-
tes afectados. Asi, establecieron unos incentivos a
la investigacion en enfermedades minoritarias, y de



Tabla 3

Dificultades de la investigacion en enfermedades minoritarias

Desconocimiento de la historia natural de la enfermedad

Falta de modelos validados para estudios preclinicos

Dificultad de disefio de ensayos clinicos con objetivos relevantes

Poblaciones inherentemente pequefas
Escasez de expertos clinicos y centros de referencia

Infra diagnostico, poblaciones dispersas y heterogéneas

Dificultades organizativas y de reclutamiento

Reticencia a recibir placebo y/o a la aleatorizacion de tratamientos

Ausencia o mala calidad de controles histéricos y registros

Ausencia o heterogeneidad de guias clinicas y protocolos terapéuticos

métodos especiales mas flexibles para la autoriza-
cion de medicamentos en determinadas circunstan-
cias con necesidades médicas graves y urgentes.

La designacion de medicamentos huérfanos
A principios de los afos 2000 la Comisién Euro-
pea aprobd un reglamento especifico para la pro-
mocion de terapias dirigidas a enfermedades raras
que define los medicamentos huérfanos como
aquellos que 1) estan destinados a una enferme-
dad potencialmente mortal o crénicamente debili-
tante que afecta a no mas de 5/10.000 habitantes
en Europa, o que sin incentivos es poco probable
gue su comercializacion sea suficientemente ren-
table para compensar la inversion necesaria; 2)
ausencia de alternativas terapéuticas satisfactorias
para esa enfermedad en el momento actual y 3)
credibilidad de que el nuevo medicamento puede
tener un efecto beneficioso en el tratamiento de
esa enfermedad que mejore su tratamiento actual.
Si un farmaco cumple estos requisitos, se le
otorga la designaciéon de medicamento huérfano
y se beneficia de un asesoramiento cientifico a un
coste reducido, ayuda administrativa y financia-
cion adicionales para I+D, entre otras. Los medica-
mentos huérfanos se deben autorizar por un pro-
cedimiento centralizado Unico europeo. Ademas,
si llegan a la comercializacion y contindan cum-
pliendo los requisitos de la designacion de medi-
camento huérfano, se les aplican tasas reducidas y
una exclusividad de mercado prolongada.

Flexibilizacion de las autorizaciones
Por otra parte, en el 2006 se incluy6 en la legis-
lacién la posibilidad de otorgar autorizaciones

condicionadas a completar los estudios faltantes
tras la comercializacion, siempre que existieran ya
indicios de beneficio/riesgo favorable, y solo para
medicamentos destinados a enfermedades graves
y sin tratamientos disponibles. Asimismo, para en-
fermedades ultrararas, se establecié una forma de
autorizacion en condiciones excepcionales, que
reconoce en estos casos la imposibilidad de reco-
pilar un volumen de informacion suficiente segin
los criterios estandar.

Esta normativa ha tenido un impacto muy im-
portante, reduciendo el tiempo medio de acceso
y aumentando el numero de medicamentos huér-
fanos comercializados, que actualmente represen-
tan aproximadamente 1 de cada 4-5 autorizacio-
nes de comercializaciéon favorables de la EMA.

Criterios de financiacion equitativa
Ademas, algunos paises ofrecen una mayor flexi-
bilidad durante la evaluacion de precios y financia-
cion de estos farmacos (p. ej., Alemania), mientras
gue otros utilizan métodos especificamente dise-
fiados para evaluar farmacos dirigidos a enferme-
dades minoritarias (p. €j., Australia, Escocia e In-
glaterra). En Espafa, los medicamentos huérfanos
siguen el mismo procedimiento de financiacion y
acceso que el resto de los medicamentos, si bien
tanto la gravedad como la ausencia de alternativas
terapéuticas satisfactorias y las necesidades espe-
ciales de determinados colectivos son criterios ex-
plicitos que se consideran en la decision de precio
y financiacion.

En la valoraciéon de medicamentos destinados a
minorias de pacientes, los criterios de justicia dis-
tributiva deben considerar también el concepto de
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equidad, entendido como la adaptacién de la nor-
ma general a las particularidades de cada caso para
garantizar igualdad de oportunidades para todos
los individuos. Este concepto permite modular las
decisiones, por ejemplo, flexibilizando los limites
de la eficiencia y aceptando precios mas elevados
para productos destinados a pocos pacientes.

Conclusiones

Todos los medicamentos se encuentran estricta-
mente regulados, debiendo demostrar que cum-
plen las garantias basicas exigibles en cuanto a
calidad, eficacia, seguridad y eficiencia en las indi-
caciones comercializadas. Los tres primeros crite-

rios fundamentan la autorizacién de comercializa-
cion y se deciden a nivel europeo, mientras que el
cuarto complementa las decisiones de fijacion de
precio y financiacién, y es una competencia nacio-
nal que en Espafna ejerce el Ministerio de Sanidad.

Los medicamentos huérfanos son aquellos que
pueden mejorar el tratamiento existente para una
enfermedad minoritaria. Reciben una proteccion
legislativa especial para incentivar su desarrollo
clinico y acelerar su autorizacién de comercializa-
cion; en las decisiones de asignacion de precios y
financiacion se les aplican una serie de considera-
ciones destinadas a garantizar la equidad en el ac-
ceso de los colectivos con necesidades especiales.
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