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Los retos del acceso al mercado (I):
el registro de medicamentos

Cuando un laboratorio farmacéutico demuestra en un ensayo clinico la se-
guridad y eficacia de un nuevo medicamento, comienza un complejo pro-
ceso para que finalmente dicho medicamento esté disponible en el
mercado. En este numero, describimos el proceso de registro del medica-
mento, la principal barrera de acceso al mercado que la empresa debe
afrontar con una sdlida preparacion, y que lleva aparejados elevados cos-
tes y plazos largos. Por su extension y complejidad, otros aspectos del ac-
ceso al mercado seran tratados en los préximos nimeros del ‘Boletin de
Transferencia’.

El largo camino desde la clinica al mercado

La comercializacion de farmacos esta altamente regulada, con miltiples contro-
les en diferentes niveles administrativos, cuyo objetivo prioritario es garantizar
la seguridad del paciente. En los afios 70, se iniciaron profundas reformas en los
sistemas de evaluacion para reforzar la seguridad de los farmacos que llegan al
mercado, motivadas por los dafos a la salud humana causados por la toxicidad
de algunos farmacos -como la talidomida, causante de anomalias congénitas. En
este proceso de acceso al mercado, el registro constituye la principal barrera de
entrada (llustracién 1).
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llustracién 1. Etapas en el camino de acceso de un medicamento al mercado. Fuente: Elaboracién propia.

El registro sucede a un riguroso proceso de evaluacién que incluye la inspeccién
de las plantas de produccion, los sistemas de control de calidad y, por supuesto,
una exhaustiva evaluacién de la evidencia cientifica que asegure que los pro-
ductos farmacéuticos cumplen con criterios de seguridad, eficacia y calidad. En
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La Conferencia
Internacional de
Armonizacion de
Requisitos Técnicos para
el Registro de
Medicamentos de Uso
Humano (ICH) ha
desarrollado guias Que
han contribuido a
armonizar los reQuisitos
de registro en diferentes
paises.

la solicitud de registro, el fabricante debe aportar toda
la informacidn disponible sobre estudios preclinicos (in
vitro o en modelos animales de la enfermedad) vy clini-
cos (en humanos) y la documentacion sobre los méto-
dos de fabricacidon y los controles de calidad que
garantizan la identidad, fuerza, calidad y pureza del far-
maco.

La Conferencia Internacional de Armonizaciéon de Re-
quisitos Técnicos para el Registro de Medicamentos de
Uso Humano (ICH), que integra a las agencias naciona-
les de EEUU, Japdn y Europa y las asociaciones de la-
boratorios farmacéuticos de esos territorios, ha
desarrollado guias que han contribuido a armonizar los
requisitos de registro en diferentes paises. En particular,
la guia ICH-M4 ha estandarizado la documentacion que
deben presentar los laboratorios con un Documento
Técnico Comun (CTD) (llustracion 2).
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llustracién 2. El tridngulo CTD. El Documento Técnico Comun estd organizado en cinco mddulos. El
modulo 1 es especifico de cada area geogréfica y los mddulos 2, 3, 4 y 5 son comunes a todas las
areas geograficas. Fuente: Guia ICH-M4.
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Vias de registro en la Unién Europea

En la Unién Europa, el reglamento (EC) 726/2004 establecié un procedimiento
centralizado de registro a través de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
Dicho procedimiento centralizado es obligatorio para farmacos que tratan la in-
feccion por VIH, el cancer, la diabetes, las enfermedades neurodegenerativas,
las enfermedades autoinmunes u otras disfunciones inmunes y las enfermedades
virales, asi como para los medicamentos bioldgicos, los medicamentos huérfa-
nos y las terapias avanzadas.! Este es opcional para los medicamentos que con-
tienen un principio activo con indicaciones distintas de las anteriormente
mencionadas, mientras que los medicamentos genéricos? o las especialidades
OTC (medicamentos de venta directa al publico, que pueden ser objeto de publi-
cidad y no necesitan prescripcion facultativa) deberan recurrir necesariamente a
un procedimiento descentralizado. La evaluacion de los fdrmacos es competencia
del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) de
la EMA, salvo los medicamentos huérfanos que son evaluados por el Comité de
Medicamentos Huérfanos (COMP, por sus siglas en inglés). La designacion de me-
dicamento huérfano se puede otorgar a aquéllos que tratan una enfermedad sin
alternativa terapéutica y escasa prevalencia (menos de 5 afectados por 10.000
habitantes en la UE), accediendo a una reduccion de tasas y exclusividad en el
mercado. Existe también un Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC)
responsable de recopilar y evaluar datos cientificos sobre sustancias, preparados
y combinaciones de hierbas medicinales. El HMPC establece un sistema simplifi-
cado de registro para los medicamentos a base de plantas apoyando la armoni-
zacion del mercado europeo en un area donde el marco normativo de los
diferentes paises es muy diverso.

Desde que la EMA valida la solicitud de registro hasta la aprobacion del informe
vinculante que permite, si es positivo, la comercializacion en toda la UE, el pro-
ceso dura 277 dias aunque la normativa contempla la posibilidad de hasta un
mes adicional.

Una vez autorizada la comercializaciéon a nivel europeo, la compania debe con-
tactar a la agencia nacional de cada uno de los estados en los que se va a comer-
cializar el medicamento para cumplir con los requisitos especificos.® El
medicamento debe comercializarse en un plazo maximo de tres anos o la autori-
zacion serd anulada.

La EMA puede imponer, o el solicitante puede ofrecer, la realizacién de un estudio
de seguridad post autorizacidén (PASS, por sus siglas en inglés). Se trata de un
estudio realizado para obtener informacidon adicional sobre la seguridad del me-

"Las terapias avanzadas incluyen terapias génicas, terapias celulares somaticas y la ingenieria de te-
jidos.

2 Un medicamento genérico es todo aquel que presenta la misma composicién cualitativa y cuantita-
tiva en principios activos y la misma forma farmacéutica que un medicamento original y que ha de-
mostrado bioequivalencia con dicho medicamento.

3 En Espana, la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Esta fase con-
siste en: notificacion a la AEMPS de datos administrativos con opinién positiva, solicitud del Cdodigo
Nacional, validaciéon de la Blue Box (espacio del cartonaje reservado para incluir la informacién ex-
clusiva de cada estado, como por ejemplo coédigo de barras, cddigo nacional, simbolos, siglas y le-
yendas), y la comunicacion de la AEMPS al Ministerio de Sanidad. Esto permite iniciar el procedimiento
de establecimiento de precio y sistema de financiacion.
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dicamento o medir la eficacia de las medidas de gestién de riesgo. El Comité de
Evaluacion de Riesgo de Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés) tiene
la responsabilidad de evaluar los protocolos de los PASS impuestos por la EMA y
los resultados obtenidos.

En principio, el procedimiento centralizado parece ventajoso pero es muy exi-
gente y mucho mas costoso ya que incluye las tasas de la EMA vy tasas nacionales.
Las tasas para el registro de cada forma farmacéutica, presentacion y potencia
ascienden a 278.000 euros, con descuentos aplicables a las PYMES.* Ademas, la
compafia no elige a la agencia evaluadora y el rechazo de la EMA supondria el
cierre definitivo para todo el mercado de la UE.

En los casos en los que existe la posibilidad y dependiendo de la ambicién co-
mercial o de los recursos de la compafia, puede resultar mas ventajoso recurrir a
uno de los procedimientos descentralizados que presentan una via de entrada
para compafias pequefas (ver Cuadro 1). Los procedimientos no centralizados
permiten al solicitante decidir qué estado de referencia evaluara la solicitud y
ademas, la negativa de un estado solo cierra el acceso a ese mercado pero no a
los demas. Sin embargo, suponen una menor certidumbre de plazos, exponerse
a criterios de evaluacién heterogéneos y afrontar el pago de tasas nacionales fi-
jadas por cada agencia en funcion del tipo de gestion y del volumen de trabajo.

* Procedimiento de reconocimiento mutuo establecido para la concesién de una autorizacion
de comercializacion en mas de un estado miembro de un medicamento ya autorizado en al-
guno de los estados miembros antes de la introduccion de la actual normativa europea. El pro-
cedimiento dura unos 150 dias si hay consenso. Si no, es necesario acudir a un arbitraje por el
Grupo de Coordinacion para Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado para
medicamentos de uso humano (CMDh) de la EMA.

e Procedimiento descentralizado permite que un medicamento sea reconocido simultdneamente
en varios estados miembros donde se presenta la solicitud (Estados Miembros Concernidos)
y decidiendo el solicitante cudl actuard como Estado Miembro de Referencia. Al final del pro-
ceso, coordinado por el CMDh, todas las agencias emiten una autorizacion idéntica y valida
para su territorio de competencia. Si hay consenso entre los Estados Miembros Concernidos
se pasa directamente a la Fase Nacional. Si no, los desacuerdos serdn sometidos al CMDh. La
duracion total oscila entre 180 y 300 dias.

e Procedimiento nacional: es valido para farmacos cuya comercializacion se limitard a un Unico
pais y tiene una duracion estimada entre 220 y 245 dias.

Cuadro 1. Procedimientos no centralizados de registro en la UE. Fuente: Elaboracion propia.

Vias de registro en Estados Unidos

El proceso de revision regulatoria de EEUU es responsabilidad de la Food and
Drug Administration (FDA)- del Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
o del Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) en el caso de los far-
macos biolégicos.®

4 En cambio el registro en la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios AEMPS de
un nuevo medicamento asciende a 20.734,46 euros (8.434,22 euros para un medicamento genérico).
5 La FDA define como bioldgicos aquellos medicamentos obtenidos de fuentes naturales (humanas,
animales o de microorganismos), tales como vacunas, sangre y sus derivados, extractos alergénicos,
células y tejidos humanos para trasplante, terapias génicas, terapias celulares, etc..
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Segun la ley, el proceso debe ser inferior a 12 meses y se puede reducir a seis
para fadrmacos que supongan una mejora sustancial respecto al tratamiento es-
tandar. Algunas aprobaciones pueden estar condicionadas a estudios clinicos
adicionales durante la comercializacién para estudiar los riesgos y beneficios
del nuevo farmaco en una poblacidon diferente o someterla a vigilancia especial
en una poblacién de riesgo o poblaciones pediatricas y estudiar efectos a largo
plazo o ajustes de dosis. Asimismo, existe un procedimiento abreviado aplicable
a genéricos.

Las tasas que cobra la FDA por el registro de un nuevo farmaco son las mas ele-
vadas del mundo pues ascienden a 2.038.100 ddlares. Para farmacos genéricos o
biosimilares se reduce hasta 1.016.050 ddlares. Los farmacos con designacion
“huérfana”, indicados exclusivamente para el tratamiento de una enfermedad rara
gue afecte a menos de 200.000 personas en EEUU, estdn exentos de tasas.

El proceso de registro en Japon

La autoridad regulatoria japonesa es el Departamento de Seguridad Farmacéutica
y Alimentaria (PMDA), dependiente del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar,
gue toma la decision de aprobar la comercializacidon de un farmaco formalmente.
Sin embargo, la decisidén de aprobar las solicitudes de registro es del Centro de
Evaluacion de Farmacos y Productos Sanitarios.®

El sistema japonés se basa en tres pilares que priorizan
la seguridad sobre la eficacia: revision enfocada a la re-

El sistema Jap9nes se duccidén de riesgos, reduccion continuada de los facto-
basa en tres pllares Que res de riesgo y reparacion de los dafos causados por
priorizan la seguridad los factores de riesgo. El sistema japonés diferencia

bre | fi . . o o1 entre medicamentos éticos, medicamentos de prescrip-
sobre la ericacia: I'EVI.S'|0n cion, huérfanos y OTC (que son equiva[entes a las es-
enfocada a la reduccion pecialidades OTC en la UE y EEUU). Estos a su vez

. Ly An clasifi | lalll f ié [
de riesgos, reduccion estap c as_l icados en upa escg adela ! en funcidon qle
. perfil de riesgo. La designacion de medicamento huér-
continuada de los fano, disponible para tratamientos de elevada eficacia
factores de riesgo y y seguridad para enfermedades que afecten a menos

de 50.000 personas en Japdn, contempla la exencion

reparacion de los danos . e
de tasas e incentivos fiscales.

causados por los factores

de riesgo, El fabricante debe estar licenciado por el Ministerio de
Salud (Certificado de Acreditacion de Fabricantes Ex-
tranjeros) y su solicitud serd evaluada por un revisor del
PMDA y un revisor externo. En paralelo se inspeccionaran las instalaciones de fa-
bricacion. El solicitante debe contar con un plazo entre 9 y 15 meses para conse-

guir la aprobacion.

Tradicionalmente el pais del sol naciente exigia la realizacién de ensayos clinicos
sobre una poblacién étnicamente japonesa para explorar el impacto de factores
intrinsecos —en especial variaciones genéticas— o extrinsecos —factores am-

6 Existe en Japdn otro organismo independiente, la Organizacion de Seguridad e Investigacion
Farmacéutica relacionado con el Ministerio de Salud, que se encarga de discutir los programas de
desarrollo de farmacos con los laboratorios.
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bientales. Por este motivo, la introduccién de farmacos aprobados en los paises
occidentales tradicionalmente ha experimentado varios ainos de retraso. La Guia
ICH 5 ha facilitado este proceso definiendo los estudios puente que evitan la du-
plicacion de los estudios clinicos ya realizados sobre poblaciones occidentales y
los requisitos que permiten extrapolar los datos de un area regulatoria a otra me-
diante un estudio de farmacocinética en poblacién japonesa. Los grandes labo-
ratorios estdn afrontando el problema de entrada realizando estudios clinicos
internacionales multicéntricos que incluyen centros ubicados en Japodn.

Preparacion y continuidad

El desarrollo de un farmaco es un proyecto costoso y de largo recorrido. La in-
version debe acometerse valorando que al final la decisidon de autorizar el farmaco
depende de una administracion que vela ante todo por la seguridad del paciente,
en segundo lugar se preocupa por la eficacia y solo en ultimo término se preo-
cupa por garantizar el acceso a los farmacos. En todos estos pasos el papel del
departamento de registros de cualquier compania farmacéutica es vital pues es
el intermediario entre la compafia y la administracion y por tanto el responsable
de que se cumplan todos los requisitos legales que permitan la autorizacion de
la comercializacion del medicamento. El acceso al mercado es un proyecto que
debe iniciarse dos o tres anos antes del lanzamiento previsto. A medida que los
datos de los ensayos clinicos de fase Ill empiezan a estar disponibles, la empresa
puede comenzar a dialogar con las agencias reguladoras y obtener informacion
acerca de las necesidades de todos los agentes involucrados en la decisién del
precio y posible reembolso.

La fragmentacion territorial es un obstaculo aunque los esfuerzos de armoniza-
cion internacional y los procedimientos centralizados europeos han ayudado a
reducir costes y plazos. Por una parte, los procedimientos de evaluaciéon y registro
suponen un ingreso para los estados. Por otra, algunos expertos cuestionan la
conveniencia de la extension de procedimientos de reconocimiento mutuo ante
el riesgo de que se produzca una devaluacion del proceso al remitirse un mayor
numero de solicitudes a las agencias con procedimientos menos exigentes.

El proceso de acceso al mercado es continuado.
Muchas administraciones siguen evaluando un far-

El departamento de registros
de cualquier compania
farmacéutica es vital pues es
el intermediario entre la
compainia y la administracion
y por tanto el responsable de
Que se cumplan todos los
reQuisitos legales Que
permitan la autorizacion de
la comercializacion del
medicamento.
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maco incluso con posterioridad al lanzamiento.
Como se ha mencionado, las agencias pueden exi-
gir la realizacion de estudios adicionales para es-
tudiar el efecto del farmaco sobre determinadas
poblaciones, o determinar los regimenes de dosi-
ficacion de forma mas precisa, y para identificar
efectos secundarios por el uso prolongado.

Por ultimo, no hay que olvidar que hay otros agen-
tes que actuan como guardabarreras. La generali-
zacion de la Medicina Basada en la Evidencia, de
los estudios de evaluacion de tecnologias sanita-
rias o el desarrollo de guias ilustran por qué el tra-
bajo de acceso al mercado es continuado en el
tiempo. Tras el registro del medicamento, el labo-



ratorio también debe abordar el proceso para obtener el precio y negociar el re-
embolso. Por ello, debe estar preparado para interactuar con multiples partes in-
teresadas tales como agencias de evaluacion de tecnologias sanitaras, comités
de precios, administraciones de prestacion de servicios de salud estatales o re-
gionales, mutuas y compafias aseguradoras, gerencias hospitalarias y sociedades
médicas entre otras. En proximas ediciones del ‘Boletin de Transferencia’ abor-
daremos algunas de las etapas posteriores del acceso al mercado.
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