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INTRODUCCION

Justificacion de la eleccion del tema

El medicamento forma parte sin duda de nuestras necesidades vitales. Es dificil
imaginar un mundo sin medicamentos, de hecho los medicamentos han existido
siempre, los hombres y también los animales han buscado dentro de lo que les
ofrecia la naturaleza, mayoritariamente entre las plantas, aquello que les podia

curar y han aprendido a elaborarlo y dosificarlo en una forma adecuada.

Cuando necesitamos utilizar un medicamento, siempre nos hacemos las mismas
preguntas: /jme ira bien?, ;curard mi enfermedad o aliviard mis sintomas? Nadie,
sin embargo, se pregunta si estara bien hecho o si tendrd una buena calidad. Se
da por sentado, y asi debe ser, la calidad del medicamento ha de constituir una
propiedad inherente al propio medicamento. No pueden existir medicamentos de
buena, media o baja calidad. Todos los medicamentos deben tener la calidad

optima segun los conocimientos y estado de la ciencia en cada momento.

Desde muy antiguo, el patrimonio del medicamento ha significado una fuente de
poder y de prestigio. Aquel que poseia el secreto para curar las enfermedades
tenia el maximo reconocimiento de la sociedad que le rodeaba. Un hecho de
tanta importancia podia dar lugar a acciones poco ortodoxas sobre todo por parte
de personas con pocos escrupulos. Por eso, las Autoridades han intentado y
normalmente lo han conseguido, dictar normas para que los remedios para las
enfermedades estén por un lado el alcance de quien los pueda necesitar y por otro

tengan la calidad necesaria.
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Las exigencias de calidad para obtener la autorizacion de comercializacion de
un medicamento han ido cambiando a lo largo del tiempo, siempre siguiendo los
avances cientificos. Por tanto, el hecho de seguir la evolucién del Registro
Farmacéutico debe permitir ver la evolucion de los conocimientos técnicos en el
mundo del medicamento y entender el camino recorrido para llegar a la situacion
actual. También pondra en evidencia las influencias, positivas o negativas, de
diferentes factores ajenos al propio estado de la ciencia sobre dichos cambios.
Nos referimos, entre otros muchos, a las situaciones politicas y econémicas, o a
hechos imprevisibles como fue, por ejemplo, en su momento la aparicion de la

encefalopatia espongiforme bovina.

La fabricacion industrial de medicamentos a gran escala no tiene muchos afios,
no mas de 200, y en estos afios se ha pasado de medicamentos de origen natural
y normalmente muy simples a medicamentos de alta tecnologia y terapia

avanzada, que hasta hace poco podian parecer totalmente cosa de ciencia ficcidn.

(Por qué digo todo esto?, pues porque la evolucion que nos ha llevado a la
situacion actual plantea una cuestion: ;el medicamento evoluciona en su calidad
de forma casi espontanea porque el propio fabricante, teniendo una tendencia a
hacer las cosas cada vez mejor, va creando una calidad y después la ley ordena
esta tendencia espontanea a la mejora de la calidad, o bien es al contrario, la ley
obliga a producir la calidad, es decir, se mejora por obligacion y a veces a costa
de fracasos y accidentes? Esta duda nos lleva a buscar la relacion entre la ley y la
calidad de manera que, mediante el estudio de la legislacion referente al registro
y autorizacion del medicamento, de forma cronologica y situada en el contexto
de la sociedad en general, se haga evidente como ha evolucionado la calidad del

medicamento.
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La memoria que presenté para la obtencion del diploma de estudios avanzados
trata de la evolucion del Registro Farmacéutico en Espaiia y durante su redaccion
ya vislumbré el interés del estudio de la relacion de la evolucion del Registro
Farmacéutico y la de la calidad del medicamento. Por tanto esta memoria

pretende evidenciar y profundizar en el conocimiento de esta relacion.

Hipotesis

La hipotesis que se plantea, en lineas generales, es la de hacer evidente que
estudiando la evolucion de las exigencias de calidad requeridas por la solicitud
de autorizacion de un medicamento, en base a la documentacion oficial
publicada al respecto y a la consulta de publicaciones o documentos coetaneos,
se puede llegar a dibujar claramente como ha evolucionado la calidad de los
medicamentos a lo largo del tiempo y describir la calidad que tenian los

medicamentos en cada momento determinado.

Objetivo del trabajo

El objetivo principal de esta memoria es estudiar la evolucion a lo largo del
tiempo de los requerimientos de calidad para los expedientes de solicitud de
autorizaciéon de los medicamentos y su relacién con la calidad de los propios

medicamentos cuando se liberan al mercado o se comercializan.

Con objetivo secundario se plantea evidenciar cdmo han influido en las
exigencias de calidad de los expedientes de registro, algunas circunstancias
excepcionales que se han dado en la propia sociedad, o bien comportamientos

inesperados de algiin medicamento, como por ejemplo la aparicion de la
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encefalopatia espongiforme bovina o los efectos secundarios no previstos de la

Talidomida.

Metodologia

El planteamiento del trabajo estd basado en las siguientes etapas:

1. Localizacion y seleccion de toda la legislacion publicada en Espafia que
afecta al Registro Farmacéutico desde 1850 hasta hoy.

2. Lectura y andlisis de la misma a fin encontrar dentro del texto las
referencias a cuestiones de calidad.

3. Extraccion de las referencias a la calidad de cada uno de los documentos
y comparacidn con las vigentes en la legislacion inmediatamente anterior,
a fin de destacar todo lo que representa un avance.

4. Relacion con la situacion general del pais a fin de evidenciar la influencia
del contexto politico-social en la evolucion que se quiere estudiar.

5. Consulta de revistas especializadas y de algunos documentos no
publicados de organismos relacionados con la industria farmacéutica
(Farmaindustria, Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria)
o archivos de las propias compaifiias farmacéuticas.

6. Discusion para cada periodo de los avances mas importantes.

Para la realizacion practica, el trabajo se ha estructurado en cuatro partes
diferenciadas, que no corresponden a periodos de tiempo de igual duracion sino
que estdn marcados por hechos importantes, que de alguna manera han
comportado cambios en los procedimientos de registro, afiadiendo como epilogo

una aproximacion al futuro inmediato.
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La primera parte recoge la evolucion del Registro Farmacéutico durante un
periodo largo, desde 1850 hasta la publicacion de la Ley de Bases de Sanidad en
1944. Durante los primeros afios de este periodo el Registro era muy incipiente y
ademas se debian resolver problemas sanitarios muy graves como por ejemplo el
control de las epidemias. Los afios finales corresponden al periodo de la guerra

civil y la posguerra.

La segunda parte comprende el periodo que va desde la publicacion de Ley de
Bases de Sanidad hasta el afio 1992 cuando se empieza a traspasar la normativa
comunitaria europea a la legislacion espafiola, aunque Espafia ya era miembro de
pleno derecho de la Comunidad Europea desde el 1 de enero de 1986.
Corresponden a este periodo los expedientes de registro elaborados con el

"formato de modelos" como se vera en el trabajo.

La tercera parte comprende el periodo iniciado con las primeras transposiciones
de la normativa europea mediante el R.D. 1564/1992 y R.D. 767/1993, hasta la
entrada en funciones de la Agencia Europea para la evaluacion de medicamentos
el 1 de enero de 1995. A este periodo corresponden los expedientes de "registros

por partes" segun NTA (Notice to Applicants).

La cuarta parte llega hasta nuestros dias y contempla la introduccién de la
armonizacion del formato para los expedientes de registro con el Common

Technical Document (CTD) y su posterior version electronica e-CTD.

Como epilogo se intentard dibujar una perspectiva de futuro, basada en las
nuevas regulaciones a nivel mundial tanto las aprobadas como las que se
encuentran en estado de borrador y en las cuestiones que aun quedan por

resolver.
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La elaboraciéon dentro de cada parte, se estructura presentando por orden
cronolégico la legislacion oficial (Leyes, Decretos, Ordenes y Circulares de
distintos Organismos Oficiales) referente o estrechamente relacionada con el
Registro Farmacéutico. Cada documento se analiza desde el punto de vista de su
aportacion a la calidad del medicamento. Estas aportaciones se destacan
enmarcadas en un recuadro justo al inicio y destacando dentro de €l y en negrita
los puntos trascendentales. A continuacidn se aportan los comentarios asi como
citas de revistas especializadas o documentos que puedan facilitar la

interpretacidn asi como las referencias a los anexos cuando proceda.

Al final de cada una de las partes o periodos estudiados se aporta una discusion

del mismo.

Finalmente se establece una discusion final y las correspondientes conclusiones.
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PRIMERA PARTE

Evolucion del Registro Farmacéutico desde
1850 hasta la Ley de Bases de 1944

1.1 Introduccion

Aunque es posible que exista alguna normativa anterior sobre la regulacion estatal
del medicamento, la primera referencia a lo que podria asemejarse a una
normativa de registro la encontramos el afio 1855. Asi pues, tomaremos esta
informacion como punto de partida para el estudio que nos proponemos sobre la

evolucion de las exigencias para obtener la autorizacidon de un medicamento.

De hecho, hubo con anterioridad algunas normas generales para invenciones de
medicamentos como sucedi6 con la Real Cédula del Consejo Real de 20 de mayo
de 1788', que aseguraba el “secreto” de los compuestos durante la vida del autor y
para sus herederos durante 10 afios, obligando a depositar personalmente en la
administracion la descripcion de la medicina. Sin embargo, no se pueden tomar
como un punto de partida de la obligacion de registrar los medicamentos ya que

no comportaban una evaluacion del mismo.

" Real Cédula de 20 de mayo 1788. Archivo Histérico Oficina Espafiola de Patentes y Marcas.
Disponible en:http://historico.oepm.es/archivohistoricow3c/index.asp
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1.2 Resultados

1.2.1 Ley de 28 de noviembre de 1855 del Servicio General de

Sanidad.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 7-diciembre-1855)

e Los medicamentos no pueden ser secretos y deben presentarse a la Autoridad.

¢ El inventor tiene una recompensa por la férmula pero no la puede explotar.

La extension que esta Ley dedica a los medicamentos es muy reducida, 6 articulos
sobre un total de 102, lo cual indica claramente que en aquel momento las

prioridades de las Autoridades Sanitarias se dirigian en otras direcciones.

VIERNES T DR DICIEMONE.
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Art, 85. Todo el que posoyero el seerelo de un gl
caniento 9tH, ¥ no quisicre publicarlo sin Feporlay algun
beneficio , deberd prosentar Is recéta al Gubicrao , cop
una memorfa eivguslanciada de ks experimontos § ten-

falivas que Daya hiecho para aseourgrse do sn ukilidad ep
las enfermedades 4 que se aplique.

Figura 1.1.Gaceta de Madrid

El capitulo XIV trata sobre la expedicion de medicamentos en los siguientes

términos:
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Art.84.- Se prohibe la venta de todo remedio secreto. Desde la publicacion de esta ley
caducan y quedan derogados todos los privilegios o patentes’ que se hubieran concedido
para su elaboracion o venta.

Art.85.- Todo el que poseyere el secreto de un medicamento util y no quisiere publicarlo
sin reportar algun beneficio, deberd presentar la receta al Gobierno, con una memoria
circunstanciada de los experimentos que haya hecho para asegurarse de su utilidad en
las enfermedades a que se aplique.

Art.86.- El Gobierno pasara estos documentos a la Academia de Medicina, para que por
medio de una comision de su seno, se examine el medicamento en cuestion oyendo al
autor siempre que lo tenga por conveniente.

Art.87.-Hechos todos los experimentos necesarios resultase que el medicamento secreto
Sfuese util a la humanidad; la Academia al elevar su informe al Gobierno propondra la
recompensa con que cree debe premiarse a su inventor.

Art. 88.- Si el autor se conforma con la recompensa que le otorgue el Gobierno se
publicard la receta y un extracto de los ensayos o informe redactado por los
comisionados a fin de que el descubrimiento tenga la publicidad necesaria y pase a
formar parte de las formulas de la Farmacopea oficial.

Art.89.- En caso de no conformarse con la recompensa propuesta por la Academia
pasard el expediente al Consejo de Sanidad para que dé su dictamen antes de la
resolucion final del Gobierno.

En cualquier caso se trataba siempre de que el que poseia una férmula curativa no
la podia explotar directamente, sino que debia cederla a la Autoridad a cambio de
un beneficio econémico. Su composicion y propiedades pasaban a ser publicas y
el descubridor perdia su dominio a cambio de una compensacion. Este sistema
esta muy lejos del actual, pero es importante tomar en consideracion este Decreto
porque deja claro un punto fundamental cémo es que el medicamento no puede

ser secreto, tiene que ser declarado y avalado por la Autoridad Sanitaria.

El articulo 86 establecia que el medicamento debe examinarse y determinar su

utilidad. Este hecho lo podemos interpretar como el inicio del Registro

% El nombre de "privilegio" es defendido por Fernando VII, en 1826, como reaccién a vocablos
afrancesados y liberales, tales como patente o certificado. La diferencia entre privilegio y patente
es simplemente nominal.

Oficina espafola de patentes y marcas. ttp://historico.oepm.es/museovirtual/default.asp

19



Primera parte

Farmacéutico en el sentido de que quien tiene la decision sobre si un producto
tiene utilidad terapéutica y puede convertirse en un medicamento es la Autoridad

Sanitaria.

La clase farmacéutica de la época opinaba que esta Ley, aunque tenia muchas
lagunas, podia acabar con el abuso e intrusismo de los medicamentos. En realidad
no fue tan sencillo a juzgar por los comentarios en revistas especializadas
denunciando casos flagrantes de violacion de la Ley de Sanidad, por distribucion

. 45
de remedios secretos.™

1.2.2 Real Decreto de 18 de abril de 1860. Ordenanzas para el

ejercicio de la profesion de farmacia, comercio de drogas vy

venta de plantas medicinales.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 24-abril-1860)

e Diferenciacion entre medicamento y droga.
e La elaboracion de los medicamentos corresponde a los farmacéuticos.

e Petitorio y Farmacopea.

» En primer lugar Este Real Decreto definio los medicamentos como “‘sustancias

2

simples y compuestas preparadas y dispuestas para su uso medicinal inmediato

3 El Restaurador Farmacéutico. Editorial. 1856; XII (2): 5.

* El Restaurador Farmacéutico. Editorial. 1856; XII (27): 105.
5 El Restaurador Farmacéutico. Editorial. 1856; XII (29): 113
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diferenciandolos de las drogas las cuales definié como “primeras materias para la

elaboracion de medicamentos”.

Art.1°.1-Medicamentos, que son sustancias simples o compuestas preparadas y
dispuestas para su uso medicinal inmediato.

2-Drogas, objetos naturales o productos quimicos empleados como primeras materias en
la elaboracion de medicamentos.

» Aunque este Decreto regulaba la venta en farmacias y el papel del farmacéutico

no aporta datos relevantes a la evolucion del Registro Farmacéutico.

Art.2°- La elaboracion y venta de los medicamentos corresponde exclusivamente a los
farmacéuticos aprobados y con titulo legal para el ejercicio de su profesion.

» Es interesante la referencia a la redaccion y publicacion de una Farmacopea
Espafiola y un Petitorio. A pesar del anuncio de la publicacion que aparece en el
articulo 31, la Farmacopea Espafiola tard6 todavia 5 afios en publicarse, hasta
1865 y se publico con el titulo de Farmacopea Espaiiola quinta edicion.
Aunque se trata de la primera con este nombre y también la primera publicada en
lengua castellana, el nimero de edicidon sigue la numeracion iniciada en 1794 con
la primera edicién de la Farmacopea Hispana a la que siguieron la segunda en

1797, la tercera en 1803 y la cuarta el 1817.

Art.30- Dispondra el gobierno la publicacion, con el nombre de petitorio, de un catalogo
de las sustancias simples y medicamentos oficinales de utilidad mds conocida y mejor
experimentada en la practica médica, asi como de los instrumentos, vasos y aparatos
mas indispensables para su elaboracion.

Art.31- Con el titulo de Farmacopea Espariola, se publicara también un libro oficial, con
el que no solamente se consignaran las reglas y preceptos que deben observarse en la
preparacion de los medicamentos oficinales sino los demds principios e indicaciones
propias de tales codigos, para que sirva de norma y pauta obligatoria en la elaboracion
de preparados galénicos o de composicion no definida y de guia en la de los quimicos o
de composicion definida.
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» Como anexo a este Decreto se encuentran unos listados en los que se clasifican
los productos en: exclusivamente medicinales, sustancias venenosas y plantas
medicinales no venenosas de venta libre. En funcién de que una sustancia se
encuentre en una u otra lista variardn sus condiciones de venta por parte de los
drogueros, de manera que determinados productos solo podran venderlos al por

mayor. Anexo I.1. -Relacion de drogas R.D. 18- Abril-1860

1.2.3 Real Decreto de 28 de junio de 1894 por el que se autoriza

al Gobierno para formar una ley de Sanidad.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 29-junio-1894)

Mediante este Real Decreto se autorizaba al Gobierno para crear una Ley de
Sanidad, pero en contra de lo que podria parecer, ninguna de sus 20 bases trataba
de los medicamentos y de su calidad. Unicamente la base 6* mencionaba la
creacion del Instituto Quimico Bacteriologico como organismo oficial de
analisis relacionados con la salud, y las bases 8 y 9* trataban de la profesion

farmacéutica y la expedicion de medicamentos.

Base 6° Se creardan Institutos quimico-bacteriolégicos: uno central en la capital del
Reino y otro en cada capital de provincia, que tendrdn a su cargo los andlisis completos
de alimentos, bebidas, secreciones normales, productos patologicos y de cuantos objetos
relacionados con la salud publica les sean sometidos por la autoridad o por particulares.
La ley determinard cuando estos andlisis sean gratuitos.

En la parte técnica los provinciales dependeran del central.

1.2.4 Real Decreto de 27 de octubre de 1899 por el que se crea el

Instituto de Sueroterapia, Vacunacion y Bacteriologia con la

denominacion de Alfonso XIII.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 28-octubre-1899)
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Los organismos oficiales destinados a los andlisis e investigaciones se iban
organizando y definiendo pero aun seguian estando mayoritariamente dedicados a
sueroterapia, vacunacién y microbiologia dado que estos eran los puntos mas

relevantes en aquel momento.

Articulo 1° Se declaran disueltos los actuales Institutos Central de Bacteriologia e
Higiene y el de Vacunacion del Estado y en su lugar se crea un instituto de Sueroterapia,
Vacunacion y Bacteriologia con la denominacion de Alfonso XIII destinado:

1. A los andlisis e investigaciones microbianas y bacteriologicas que se le encomienden
por la Direccion General de Sanidad 6 que le propongan a la misma el Real Consejo de
Sanidad, la Real Academia de Medicina 6 que soliciten de dicho centro los particulares.
2. A la ensenianza prdactica de la técnica bacteriologica en su relacion con la higiene
publica y la epidemiologia.

3. A la obtencion de, las linfas, sueros y, cultivos destinados a la prevencion y al
tratamiento curativo de las enfermedades infecciosas.

4.- A la generalizacion y prdctica de estos procedimientos preventivos y curativos.

No se ha encontrado ninguna otra referencia de interés para este trabajo hasta que
el 22 y 23 de enero de 1904 se publica en la Gaceta de Madrid la siguiente

Instruccion:

1.2.5 Real Decreto de 12 de enero de 1904 por el que se aprueba

la Instruccion General de Sanidad Publica.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 22 y 23-enero-1904)

e El medicamento se vende en la farmacia pero puede haber medicamentos de

venta en droguerias.

A pesar de que en la exposicion de motivos esta Instruccion explica extensamente
que se trata de una reorganizaciéon General de la Sanidad, lo cierto es que de los

medicamentos sélo se ocupa en el articulo 66. La mayor parte de esta instruccion
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estd dedicada a otros temas sanitarios muy urgentes e importantes como la

salubridad, el control de epidemias, desinfeccion etc.

Art.66.-La Real Academia de Medicina redactara una lista de las sustancias
medicamentosas cuya venta ha de estar en absoluto prohibida fuera de las farmacias,
otra lista de los especificos con definicion del concepto de estos ultimos y una tercera de
las sustancias y materiales preparados que por su doble empleo industrial y
medicamentoso y por su accion inofensiva, pueden expenderse fuera de las farmacias.
También redactarda el Real Consejo de Sanidad, las reglas para la vigilancia de estos
productos, reservando a los farmacéuticos con farmacia autorizada, la expedicion de las
sustancias comprendidas en las dos primeras listas.

Queda prohibida en las farmacias y fuera de ellas la venta de todo remedio especifico
cuya composicion y dosificacion de sus elementos principales no se mencione en los
anuncios y envases o no conste en la Farmacopea oficial. Puede reservarse el
procedimiento de preparacion.

Encontramos una referencia a que el medicamento se vende en la farmacia, pero
contempla también la elaboracion de una lista de sustancias que, por su accidon
inofensiva (hoy dia deberiamos interpretar como de toxicidad muy baja) se podian
vender fuera de la farmacia. Al parecer la Real Academia de Medicina que era la

encargada de confeccionar estas listas no llegé nunca a elaborarlas.’

1.2.6 Real Decreto de 6 de marzo de 1919 por el que se aprueba

el Reglamento para elaboracion y venta de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 13-marzo-1919)

e Definicion por vez primera de especialidad farmacéutica.
e Exigencia formal del registro para poder vender un medicamento.

e Organizacion del registro: n® de registro y documento de inscripcion.

% Francés MC. Estudio histérico de la Especialidad Farmacéutica en Espafia. (Tesis Doctoral).
Madrid 1975. Pag.27-31.
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e Primera referencia a la documentacion necesaria para el tramite de registro.

e Declaracion de la formula cualitativa completa y cuantitativa en cuanto a
los elementos de accion terapéutica.

e Una referencia primitiva al desarrollo galénico.

e Primera regulacion de etiquetas y prospectos.

e Tasas para el Registro Farmacéutico.

» En primer lugar el Decreto define el concepto de especialidad farmacéutica:

“todo medicamento de composicion conocida distinguido con el nombre del autor o
denominacion convencional, dispuesto en envase uniforme y precintado para la venta
en la farmacia de aquel y fuera de ella” Los preparados de composicion total o
parcialmente desconocida asi como aquellos en que solamente se indique a base de... ..se
consideraran remedios secretos y su venta quedard prohibida”.

Es la primera vez que en la legislacion aparece definida la especialidad
farmacéutica, ya que con anterioridad existian los especificos que no eran otra
cosa que productos cuya composicion era desconocida parcial o totalmente y que

se expendian en cajas, frascos, botellas o paquetes con etiqueta con su nombre.

Los especificos no fueron nunca definidos oficialmente aunque se citan como tales

en la Ley del Timbre del Estado de 30 de Junio de 1892.7

» Seguidamente deja definitivamente establecido que para poder poner a la venta
una especialidad farmacéutica debe registrarse ante la Autoridad Sanitaria,

quedando excluidas del Registro las formulas oficinales, las que constan de un

7 Ley del Timbre del Estado. de 15 de Septiembre de 1892. (Gaceta de Madrid niim. 268, de 24-
09-1892)
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solo elemento "no tdxico", y las elaboradas por los farmacéuticos para la venta en

sus oficinas.

“Ninguna especialidad farmacéutica podra ponerse a la venta sin hallarse previamente
registrada en la Inspeccion General de Sanidad, siendo decomisadas las que carezcan
de este requisito por considerarse clandestinas”.

En el Decreto de 1855 se establecia, como ya se ha visto, que el que poseyera un
medicamento recibiria una recompensa pero no lo podria explotar. En este Real
Decreto se produjo un cambio y quedd establecido que lo puede explotar
directamente siempre y cuando lo haya registrado ante la Autoridad Sanitaria. No
hemos encontrado ninguna otra referencia en la legislacion oficial sobre esta

cuestion.

» Los articulos 9 y 10 establecen de forma explicita los requisitos necesarios

para el registro en la Inspeccion General de Sanidad.

Como explicacion previa al articulo 9, distingue lo qué son sustancias muy activas
y las define como:
“las que cuya dosis maxima inicial de administracion va desde fraccion de miligramo
hasta 5 cg y todas las de accion drdstica, antitérmica, emética o emenagoga cualquiera
que sea la dosis a que se administren. En el uso externo se consideran como muy activos

los preparados de accion cdustica o vesicante comprendiendo los que contengan
sustancias absorbibles de las definidas en el parrafo anterior”.

Este parrafo es muy interesante ya que define lo que se debe considerar una
sustancia muy activa. Ya en la legislacion anterior se habian encontrado
referencias a listas de drogas activas, pero no se habia mencionado hasta este
momento un criterio para clasificar una sustancia como muy activa. Para entender
el alcance de dicho criterio, es necesario situar el contexto de este articulo en su
época, mucho antes de que fueran de uso en terapéutica los antibioticos,

citostaticos y otras muchas drogas que hoy dia son consideradas activas. En
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cambio otras, como los antitérmicos que en aquel tiempo se catalogaban como

muy activas, son actualmente medicamentos de venta sin receta.

» El articulo 10 detalla la documentacion que se debe aportar para el
Registro.
Art. 10.-El registro podra ser unico o multiple reservandose el primero para los
preparados de formula original y el segundo para cada uno de los grupos constituidos
por una sola forma farmacéutica de sustancias definidas en este reglamento como muy

activas no pudiendo designarse ninguna de las formulas correspondientes con
denominaciones convencionales en cuyo caso pasarian al registro unico.

Ambas clases de registros, tanto para productos nacionales como extranjeros se
solicitaran en impresos especiales que facilitard la Inspeccion General de Sanidad.

A dicha instancia se acompariard una nota detallando:

Formula cualitativa completa y la cuantitativa de los elementos a los que deba su
accion terapéutica el preparado, con algunas consideraciones fundamentando las
razones técnicas tenidas en cuenta para disponerle en forma especializada y un
ejemplar del mismo y separadamente modelos o pruebas de envolturas, etiquetas y
prospectos que se hayan de utilizar.

Al analizar con detalle el contenido de este ultimo parrafo aparece de una forma
muy embrionaria un concepto que después en la legislaciéon inmediatamente
posterior no queda desarrollado y sera necesario que pasen muchos afios, casi
hasta llegar al registro actual, para que tenga la importancia y el tratamiento que
merece, nos referimos a la frase "consideraciones fundamentando las razones
técnicas tenidas en cuenta para disponerle en forma especializada", que a mi
entender es un atisbo del camino que conduce al concepto actual del desarrollo

galénico y la justificacion de la forma farmacéutica.

En contrapartida queda muy relegado el papel de los excipientes ya que ni
siquiera se exige que se declaren sus cantidades, probablemente con el estado de
la ciencia en aquel momento no hubiera sido tampoco posible detectar ninguna

relacion de interferencia entre el principio activo y los excipientes.
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» Las Autoridades Sanitarias, en caso de duda, pueden pedir asesoramiento o
solicitar en cualquier momento los andlisis que crean convenientes.
“La Inspeccion General de Sanidad en los casos dudosos solicitara informe de la Real
Academia Nacional de Medicina acerca del concepto terapéutico y farmacolégico del
preparado. Podra disponer también el andlisis de las especialidades en el Instituto
Nacional de Higiene de Alfonso XIII.

Art. 17.-las autoridades sanitarias ejercerdn estrecha vigilancia sobre las especialidades
tanto nacionales como extranjeras pudiendo en todo momento y por los tramites

s

reglamentarios solicitar el andlisis de las que estime conveniente..... B
» Otro punto importante a considerar en este Decreto es el avance que representa
desde el punto de vista administrativo y de organizacion. Pone orden en el

Registro Farmacéutico, asigna un Nimero de Registro a cada especialidad y

prevé la entrega de un justificante de la inscripcion de la misma en el Registro.

Este hecho debe considerarse trascendental porque a partir de este momento se

establece un sistema de catalogacion de las especialidades farmacéuticas unificado

a nivel estatal que con las adaptaciones necesarias se ha mantenido hasta la
actualidad.

Art. 13.- La Inspeccion General de Sanidad entregara al solicitante un resguardo en el

que figura el n° de la especialidad en el registro, fecha de inscripcion, nombre y forma

farmacéutica del producto o grupo de ellos y la autorizacion para la elaboracion y venta

expedida a nombre del interesado y constando ademas si la especialidad ha sido
estimada o no como de venta exclusiva en farmacias.

» Finalmente establece unas tasas para el procedimiento de registro.

Art. 12.- () Para derechos de registro e informes, entregara el solicitante la cantidad
que le corresponda segun la tarifa que se publicara por la Inspeccion General.

En sintesis, el solicitante debe presentar ante la Inspeccion General de Sanidad
una Instancia junto con la férmula cualitativa completa y cuantitativa de los
ingredientes activos, asi como las razones justificativas de la forma farmacéutica

elegida. Aportara, asimismo, un ejemplar con etiquetado y prospecto. La
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Inspeccion General de Sanidad puede solicitar un informe a la Real Academia
Nacional de Medicina, o bien un analisis al Instituto Nacional de Higiene Alfonso
XIII. Si la especialidad se considera aceptada se le asigna un Numero de Registro
y se emite un documento justificativo de la autorizacion en el que consta el
nombre, la forma farmacéutica, la fecha de autorizacion y si es 0 no es de
venta exclusiva en farmacias. En la Fig. 1.2 se indica de forma esquematica el

procedimiento para la tramitacion de la inscripcion en el registro segin este Real

Decreto.
Instancia = Informe de
\Férmula Inspeccion / la Real Academia
o ) »  General de En caso / Nacional de Medicina
+justificacion sl B esario
aniaa
+1 ejemplar \
Jemp \ Anélisis en e/ Instituto
v Nacional de Higiene
-N° registro
-Fecha
-Nombre
-Forma Farmacéutica
Figura 1.2. Tramitacion de la inscripcion en el registro segun R.D. de 6 de marzo de 1919. (Elaboracion propia)

Segun fuentes consultadas® el Registro se abrio el 11 de junio de 1919 para las

especialidades espafiolas y el 17 de septiembre de 1919 para las extranjeras. La

¥ Francés, MC. Estudio histérico de la Especialidad Farmacéutica en Espafia. (Tesis Doctoral).

Madrid 1975
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primera especialidad nacional registrada con el n° 1 fue Antitrico Weis y la

primera extranjera registrada con el n° 1 Arsicalcina (1° Grado).

» Aunque no pertenece estrictamente al &mbito de este trabajo, debe mencionarse
que este Decreto sigue contemplando la posibilidad de venta en droguerias de
algunas especialidades farmacéuticas a base de sustancias poco activas (art.21),
pero en los afios siguientes quedara totalmente olvidado ya que cambiard y se
impondra el criterio de que las especialidades farmacéuticas se deben vender
exclusivamente en la farmacia. La venta de algunas especialidades farmacéuticas
fuera de la farmacia, es un concepto recurrente, y aun hoy dia, es un tema de

discusion permanente ya que diferentes paises aplican criterios muy distintos.

La discusion deberia centrarse, una vez establecida la seguridad del medicamento,

en si la venta fuera de la farmacia garantiza el buen uso del medicamento.

» También es interesante considerar que este Decreto establece la regulacion del
etiquetado y los prospectos, sobre todo con respecto a la informacion sobre el

medicamento (formula, preparador, etc.).

Art.18.-En las etiquetas y prospectos que deberdn estar redactados en espaiiol, figurara
el nombre, el del autor o preparador, su condicion profesional, laboratorio donde se
prepara la especialidad, numero y fecha de registro, y composicion (la cual debe figurar
en todos los impresos que se refieran a la especialidad).

En la envoltura figurara al menos el nombre de la especialidad, el del autor o
preparador, el n°de registro y fecha de registro.

En las de venta en farmacia se adicionard un distintivo cuyo modelo proporciona la
Inspeccion General de Sanidad en el resguardo del registro.

El articulo 8° especifica que las especialidades farmacéuticas extranjeras deben
estar sometidas a las mismas disposiciones que las nacionales excepto en lo que se
refiere al idioma en envolturas etiquetas y prospectos que pueden conservar el

original. Este punto puede parecer un poco discordante y bastante incomprensible
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especialmente teniendo en cuenta que el conocimiento de idiomas, aliin entre las

personas cualificadas, era muy limitado.

Art.8-la venta de especialidades extranjeras en Espariia, deberd someterse por sus
autores o importadores a las mismas disposiciones que las nacionales, excepto lo que se
refiere al idioma en envoltura, etiquetas y prospectos, pudiendo conservar el de la
nacion de origen.

» Finalmente se debe prestar atencidon al hecho de que en ninglin punto de este
Decreto se menciona la posibilidad de que una especialidad pueda tener fecha de

caducidad, este concepto llegara mas tarde.

Resumiendo, este Decreto representd en su momento un gran cambio en muchos
aspectos y muy especialmente en el hecho de establecer que todas las
especialidades debian adaptarse a las disposiciones del mismo, tanto las nuevas
como las ya existentes, para lo cual durante dos afios los fabricantes deberian ir

presentando de forma escalonada las correspondientes adecuaciones.

El objetivo del legislador era ambicioso ya que después del periodo de adaptacion
de dos afios todas les especialidades del mercado tendrian su Numero de Registro

y estarian adaptadas a la legislacion vigente.

Articulo transitorio: 1° Los autores o preparadores de las especialidades que actualmente
estan a la venta, cumpliran con las prescripciones de este Reglamento en el término de
dos afios a contar de la fecha de su publicacion, durante los cuales se presentaran en el
registro en la forma que establezca la Inspeccion General de la Sanidad para evitar la
aglomeracion de preparados, a cuyo fin establecerd plazos parciales para la
presentacion de instancias, clasificando las especialidades por grupos convencionales,
ya sea por origen, formas farmacéuticas, orden alfabético o como se estime mds
conveniente.

Los plazos sefialados a cada uno de estos grupos se entenderdn limitados por la indole
de la especialidad a que correspondan, quedando para el ultimo plazo con que finalice el
total de ellos, las que no se hubieran presentado a su debido tiempo, las cuales abonardn
dobles derechos de registro.

La Inspeccion General de Sanidad organizara este servicio de modo que al terminar el
plazo concedido se hallen registradas todas las especialidades que actualmente estan en
circulacion.
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La realidad fue bastante distinta puesto que tan s6lo 5 afios mas tarde, en 1924, un
nuevo Real Decreto publicaba otro Reglamento para la elaboracion y venta de las
especialidades farmacéuticas en cuya introduccién se reconocia que seguia
existiendo una situacién desorganizada fruto sobre todo, segun decia, de la

invasion de especialidades extranjeras.

1.2.7 Real Decreto de 9 de febrero de 1924 por el que se aprueba

el Reglamento para la elaboracion y venta de las

especialidades farmacéuticas.

Presidencia del Directorio Militar (Gaceta de Madrid, 13-febrero-1924)

e Delimitacion entre especialidad farmacéutica, alimento y producto de higiene.
e Regulacion para las especialidades extranjeras.
e Inicio de las consideraciones sobre alterabilidad y conservacion del

medicamento.

» Este Decreto modifica ligeramente la definicién de especialidad farmacéutica
para afadir que en las etiquetas, envoltorios o impresos se trate de sus virtudes
curativas, por tanto aparece por primera vez lo que podriamos llamar en lenguaje

actual indicacion.

Articulo 1. Para los efectos este Reglamento, se entiende por especialidad farmacéutica
todo medicamento de composicion conocida, distinguido con el nombre del autor y
denominacion convencional, dispuesto en envase original, uniforme y precintado para la
venta al publico, y en cuyas etiquetas, envoltorios o impresos se trate de sus virtudes
curativas.

» Asimismo intenta delimitar el &mbito de lo que es y lo que no es especialidad
farmacéutica, no solamente para diferenciarla de los remedios secretos sino de

los productos utilizados en terapéutica cuya funcion es estrictamente alimenticia y
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de los productos de aplicacion sobre la piel con finalidad higiénica. En este punto
sorprende el acierto del legislador para diferenciar con claridad los productos
usados en terapéutica de los que realmente poseen una accion terapéutica.
Asimismo, cuando se refiere a los productos de higiene introduce para clasificar
un producto como tal, ademas del criterio del lugar de aplicacién y su finalidad
estrictamente higiénica, el criterio de la inocuidad de sus componentes ya que en
caso de evidenciarse algun tipo de toxicidad pasardn inmediatamente a la
categoria de especialidades farmacéuticas. En conjunto, una diferenciaciéon muy
avanzada para la época y que sentd las bases que han permanecido con pocos

cambios fundamentales durante mucho tiempo.

Ante la imposibilidad de fijar un limite preciso entre el alimento y el medicamento, no se
consideraran como especialidades, aunque adopten su forma y su elaboracion pueda y
deba estar confiada a un quimico-farmacéutico, aquellos productos, muchas veces
empleados en terapéutica, cuya accion sea esencialmente alimenticia (leche o sus
productos, harinas, extractos y jugos de carne, aguas de mesa, jarabes refrescantes,
licores y vinos, elaborados a base de sustancias amargas o aromdticas, y utilizados como
aperitivos, etc.) cuya venta se declara libre.

También lo seran la de los productos destinados a la higiene de la piel, cabello, dientes,
etc., y no se estimaran como especialidades si no entra en su composicion alguna
sustancia cuya toxicidad inmediata se demuestre.

Los preparados de composicion total o parcialmente desconocida, asi como aquellos en
que solamente se deduzca de las frases “a base de...”, ‘tratamiento para tal o cual
enfermedad...”. “vigor de...”, etc., se consideran como remedios secretos y su venta
quedara terminantemente prohibida.

1) Los sueros y vacunas se inscribiran en un registro, independientemente del de las
especialidades. y los productos opoterdpicos en otro tercer registro distinto de los
anteriores.

» Tal como ya hemos comentado, el Decreto de 1919 dejaba un punto oscuro con
referencia a las especialidades farmacéuticas extranjeras. En este nuevo
reglamento se trata esta situacion, pero no queda claro si el motivo de establecer
esta nueva normativa es evitar que en el mercado se encuentren especialidades
farmacéuticas extranjeras, que no lleven el aval de un farmacéutico espafiol o
bien, que estas especialidades no estén debidamente sometidas a los aranceles
aduaneros correspondientes. Sea como sea, este Reglamento regula de forma muy

clara la comercializacion de especialidades farmacéuticas extranjeras y hace que
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los requerimientos y las exigencias para ellas, sean los mismos que para las
nacionales, obligando también a que el etiquetado esté en espafiol, o bien, con la
traduccion espaiiola al lado de la lengua original. Unicamente las tasas a pagar a la
administracion son diferentes segiin la especialidad sea de autor nacional o
extranjero y se fabrique o no en Espaiia.
“Art.30. Todas las especialidades elaboradas en Esparia, cualquiera que sea su
procedencia, aun cuando sea el autor extranjero y haya pedido o autorizado su
elaboracion en Espariia, deberdan tener sus etiquetas, envolturas o prospectos redactados

en espariol y solo se admitira la traduccion complementaria del prospecto a otros
idiomas, conservando como original y en forma preferente el texto en espaiiol...

“para admitir la importacion en Espariia de una especialidad extranjera, necesitara ser
garantizada su legitimidad por un farmacéutico espariol cuyo nombre figurara en las
etiquetas....."

» En otro aspecto completamente distinto, este Reglamento introduce un nuevo
punto de interés: el reconocimiento y la aceptacion por primera vez de que el
medicamento no puede tener una conservacion ilimitada y que puede sufrir

alteraciones.

En este Reglamento unicamente se apunta el problema, probablemente la falta de
conservacion debia referirse a un cambio o deterioro de las propiedades
organolépticas ya que no se pensaba, ni habria sido técnicamente factible,
determinar la falta de potencia o la presencia de productos de degradacion.
Unicamente se exigfa indicar la fecha de preparacién y el tiempo de duracién en

los productos de administracion por via hipodérmica.

Art.2.-e) Los medicamentos que hayan de utilizarse por la via hipodérmica, llamados
inyectables, y en cuyas etiquetas se fijara necesariamente la fecha de preparacion y el
tiempo de duracion inalterable, pasado el cual podran devolverse al laboratorio
productor. Esta disposicion se refiere unicamente a los productos facilmente alterables.

En el Art. 8 que trata de la garantia de les especialidades por un farmacéutico espaiiol,
continva:

34



Primera parte

“como a pesar de esta garantia, que se exige en nombre de la salud publica es imposible
precisar que un medicamento envasado o precintado pueda conservar indefinidamente
la integridad de sus virtudes medicinales, toda especialidad que en el acto de ser
administrada muestre signos de alteracion (cambio de color, de gusto, de transparencia
etc.) podra ser devuelta al lugar de su adquisicion y reintegrado su valor, de la farmacia
al cliente y del almacén, fabrica o laboratorio productor a la farmacia”.

La posibilidad de devolucion de las unidades alteradas del cliente al
farmacéutico, y de éste al almacén o laboratorio, fue interpretada por los
farmacéuticos de la época como una fuente de graves conflictos, tal como muestra
un escrito firmado por la Junta Directiva de UFN (Unidon Farmacéutica Nacional)
de 20 de Febrero de 1924°. Aun quedaba muy lejos el dia en que la estabilidad

seria un hecho primordial en la calidad del medicamento.

De nuevo se concedia un plazo para que las especialidades se adaptaran al

Reglamento a fin de que al cabo de 3 meses quedaran todas adaptadas.

Aunque hay que considerar el Real Decreto de 1919 como el que recoge y
actualiza la legislacion para las especialidades farmacéuticas, y que el de 1924 es
una ampliacidn y revision de algunos puntos, siendo todo el resto una trascripcion
del Decreto anterior, el hecho de quedar este ultimo como un Reglamento unico
consolidado, hace que se encuentren muchas mas referencias bibliograficas al
Reglamento de 1924 que al de 1919, hasta tal punto que en alguno de los

recopilatorios de legislacion farmacéutica consultados ni siquiera lo citan '°.

°  Junta Directiva De UFN (Unién Farmacéutica Nacional). (1924) en: El Restaurador

Farmacéutico.1924; LXXIX (5) :13.
10 Galdon, C; Calduch, M. Suma Legislativa Farmacéutica. Madrid: ANEFP (Asociacion nacional
de especialidades farmacéuticas publicitarias). (1991)
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Reales Decretos relativos al analisis oficial de medicamentos.

Desde 1924 hasta 1944 hubo muy pocas regulaciones de importancia, a excepcion
de algunos Decretos referidos y relacionados con el analisis oficial de
especialidades farmacéuticas y los centros encargados de realizarlas. A través de
estos decretos, como veremos, cambiard en algunos aspectos el Registro de

medicamentos.

Los andlisis y comprobaciones oficiales que se solicitaban por la Autoridad,
referentes a los medicamentos, los ejercia el Instituto Nacional de Higiene Alfonso
XIII, creado como ya hemos visto mediante el Real Decreto de 27 de octubre de
1899 destinado preferentemente a la Vacunacién y Sueroterapia. En los Decretos
publicados entre los afios 1925 y 1942 estos analisis y los centros relacionados por
un lado pasan a ser competencia de organismos estrictamente sanitarios, y por otro

van fijando sus atribuciones y sistema operativo.

1.2.8 Real Decreto de 22 de diciembre de 1925 por el que se crea

el Instituto Técnico de Comprobacion, destinado al analisis.,

valoracion y contraste de los sueros, vacunas, preparados

biologicos v especialidades farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 25- diciembre-1925)

e Creacion del Instituto Técnico de Comprobacion.

La publicaciéon de este breve Decreto crea un organismo oficial denominado
Instituto Técnico de Comprobacion que dependerd del Ministerio de la

Gobernacion y que asumira los andlisis, valoracion y contraste de los sueros,
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vacunas, preparados biologicos, especialidades farmacéuticas, especialidades de
uso desinfectante y preparados sustitutivos de la lactancia. Estara dividido en tres

secciones.

Articulo.2° Este instituto constarda de tres secciones: la primera de Serologia, encargada
de la valoracion de sueros y vacunas, la segunda de Fisiologia Farmacoligica que
realizara el estudio y medicion de los reactivos diagndsticos y los productos
opoterapicos de accion mesurable y la tercera de Andlisis Quimico, dedicada al examen
y comprobacion de las especialidades farmacéuticas y preparados alimenticios
sustitutivos de la lactancia.

El sistema de financiacion de este organismo es curioso, ya que se establece que
los costes se sufragaran con los fondos recaudados por la inscripcion de

medicamentos en el Registro Farmacéutico.

Articulo 3° los gastos que ocasiones la instalacion y organizacion del instituto serdn
sufragados con cargo a los fondos procedentes de la inscripcion y registro de
especialidades farmacéuticas en el negociado de farmacia del ministerio de la
Gobernacion.....

Articulo 4°. Los gastos personal y material necesarios para el funcionamiento del
instituto se atenderdn por el ingreso que proporcionen las multas por infracciones y
falsas denuncias de los productores y por la venta de un distintivo especial que deberdn
llevar todos los ejemplares de los productos a que se refiere el presente real Decreto. La
escala de tributacion del distintivo sera la siguiente: para los productos cuyo precio de
venta al publico sea: de una a cinco pesetas 0,05 .de mds de cinco hasta diez 0,10, de
mas de diez 0,15. En los productos extranjeros serd doble el coste del distintivo y
diferentes el color del fondo y la numeracion serial.

1.2.9 Real Decreto Ley de 11 de mayo de 1926 sobre

especialidades farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 12-mayo-1926)

Se reafirma la obligacion del pago de la inscripcion en el Registro para todas las
especialidades, a las cuales se les dard un distintivo (sello) para incluir en el

estuche.
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1.2.10 Real Orden de 9 de Julio de 1927 por la que se aprueban

las bases sobre el funcionamiento vy servicios encomendados al

Instituto Técnico de Comprobacion.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 13-julio-de 1927)

Analisis de las especialidades farmacéuticas.

Estudio de la farmacodinamia para investigar las propiedades terapéuticas.

Comprobacion de la formula declarada.

El N° de Registro y la Autorizacién condicionados a la comprobacion de la
féormula.

e Andlisis contradictorio y dirimente.

Antes de comentar el contenido, es necesario hacer constar que dentro de esta
misma Orden se nombra a este Instituto de Comprobacion de tres formas distintas:
Instituto de Comprobacién, Instituto Técnico de Comprobacion e Instituto
Nacional de Comprobacion, lo cual puede inducir a una cierta confusion. De
hecho el organismo fue creado con el nombre de Instituto Técnico de

Comprobacion.

Esta Orden es de caracter eminentemente practico pero aporta algunas novedades

de gran interés:

» Describe las funciones encomendadas a este Centro y queda claramente
establecido que es el responsable del Andlisis de las Especialidades
Farmacéuticas, citindose ademdas por primera vez los estudios de
Farmacodinamia como un medio necesario para investigar las propiedades de los

medicamentos.
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1-Funciones. Base 1¢ El Instituto nacional de Comprobacion tendrda por objeto, con
arreglo al Real Decreto de su creacion ( 22 de diciembre de 1925) el examen,
valoracion y contraste de los sueros, vacunas, especialidades farmacéuticas, sustitutivos
de la lactancia materna, el de los desinfectantes y el estudio experimental de la
Farmacodinamia, con el fin de investigar las propiedades terapéuticas de los
medicamentos y asociaciones medicamentosas nuevas, y de procurar en lo posible el
descubrimiento de nuevos farmacos.

» Comprobacion de la formula declarada de las especialidades farmacéuticas,
aunque UuUnicamente era obligatorio declarar cuantitativamente los principios
activos, por tanto, la comprobacidon debia consistir en la comprobacion de los
mismos. Se reconoce la imposibilidad de aplicar esta comprobacién a todas las
especialidades en el mercado, por tanto el Instituto procedera preferentemente al
analisis y valoracion de los productos nuevos, para los cuales ademas se establece
que la Autorizacién y el correspondiente Numero de Registro queda supeditada a
que el Instituto confirme la composicién o actividad declarada.

Base 5- La seccion de Andlisis Quimico comprobard la formula declarada de las

especialidades farmacéuticas, productos desinfectantes y sustitutivos de la lactancia,

esclareciendo en lo posible la calidad y cantidad de substancias que sin haberse
declarado pudieran existir.

Base 10-.reservandose sin embargo la Jefatura de servicios farmacéuticos darles el

numero de registro y la correspondiente autorizacion, hasta tanto que el Instituto
confirme la composicion o actividad declarada.

En la base 13 se hace un listado de los motivos por los cuales se va considerar que

hay discordancia entre la formula o la actividad declarada y la comprobada:

A) Cuando la cantidad de los principios activos declarados y comprobados difiera de los
limites de dosificacion terapéutica

B) Cuando contengan los preparados alguna cantidad no especificada de las sustancias
que figuran en el reglamento de toxicos

C) Cuando falte alguna de las sustancias declaradas.
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» En la base 15 se establece las normas para realizar nuevos analisis en caso de
que el propietario no esté conforme con los resultados, estableciendo el

mecanismo del andlisis contradictorio y dirimente.

Base 15. En prevision de las discordancias consignadas, el instituto de Comprobacion
archivard durante dos meses, dos ejemplares de todas las muestras que se analicen. Uno
de estos ejemplares se destinard para que, en el caso antes dicho, el propietario, si es
técnico o uno que el designe efectué el andlisis en presencia del Jefe de la Seccion
correspondiente, reservandose la otra muestra para si subsiste la disconformidad poder
realizar un nuevo andlisis por el perito que la Direccion General de Sanidad nombre y
cuyos trabajos se efectuaran en presencia de todos los técnicos que hayan intervenido
con anterioridad.

» Se establecen los lugares de la toma de muestra para las comprobaciones
estableciendo que dicha toma debe efectuarse en los centros de produccion,

depdsitos y sitios de venta.

Esta Orden es pues una consecuencia de la necesidad evidente de que las
especialidades farmacéuticas y otros productos de wuso humano, como
desinfectantes y sustitutivos de la lactancia, deben ser controlados antes de que
se les conceda la correspondiente inscripcion en el Registro Farmacéutico y

puedan pasar al mercado.

El 5 de mayo de 1928 se publica en la Gaceta de Madrid el Real Decreto Ley
de 30 de abril de 1928 por la que se dan las bases para la restriccion del
Estado en la distribucion y venta de estupefacientes. Este Decreto Ley esta
dedicado, como su nombre indica, a la regulacidon de los estupefacientes, lo cual
no es objeto de este trabajo, unicamente interesa destacar que el Instituto Técnico
de Comprobacién pasa a denominarse Instituto Técnico de Comprobacion y

Restriccion de Toxicos.
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1.2.11 Real Decreto n° 1207 de 10 de julio de 1928 por el que el

registro de especialidades farmacéuticas, sueros, vacunas,

productos bioldgicos, desinfectantes, substitutivos de la

lactancia materna v otros pasa a ser jurisdiccion exclusiva del

Instituto Técnico de Comprobacion v de Restriccion de

Toxicos.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 15-julio-1928)

Este breve Decreto es de indole practica ya que traspasa toda la tramitacion de lo
dispuesto en el Real Decreto de 1924 al Instituto Técnico de Comprobacion, con
lo cual se pretende agilizar la tramitacién de los expedientes, de manera que la
inspeccion, toma de muestra y evaluacion queda unificada en un solo organismo,
ya que hasta entonces intervenian la Direccién General de Sanidad, la Real

Academia Nacional de Medicina y el Instituto Nacional de Higiene Alfonso XIII.

1.2.12 Real Decreto n° 1214 de 27 de abril de 1930 por el que el

Instituto Técnico de Comprobacion v de Restriccion de

Toxicos pasa a depender de la Direccion General de Sanidad.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 30-abril-1930)

El Registro de especialidades farmacéuticas volverd a depender directamente de la

Direccion General de Sanidad.
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1.2.13 Real Decreto n° 450 de 20 de Enero de 1931 por el que se

constituye el Instituto Técnico de Farmacobiologia bajo la

dependencia de la Direccion General de Sanidad.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 21- enero-1931)

e Creacion del Instituto Técnico de Farmacobiologia.
e Primera referencia a estdndares y organismos de caracter supranacional.

e El Registro depende directamente de la Direccion General de Sanidad.

La lectura detallada de este Real Decreto, especialmente la exposicion previa al
mismo, pone de manifiesto una situacidén sino Unica al menos muy dificil de

encontrar en un organismo de estas caracteristicas.

El funcionamiento del Instituto Técnico de Comprobacion sufragaba sus gastos a
través de los ingresos por el Registro de Especialidades (R.D. de 22 de diciembre
de 1925) y de la venta del distintivo sanitario o sello que debian incorporar las
especialidades (R.D. Ley de 11 de mayo de 1926). Después de 5 afios de
funcionamiento de este sistema, los ingresos por la venta del mencionado sello
superaron todas las previsiones imaginables (10 millones de pesetas) de los cuales
una vez pagados los gastos de funcionamiento sobraron 6 millones de pesetas, que
se destinaron a otros fines. Al parecer, fruto de las inspecciones y auditorias se
detectaron algunas irregularidades en el funcionamiento. Ante esta situacion el

Ministerio de la Gobernacion tomoé medidas:

* La primera extinguir el Instituto Técnico de Comprobacién y en
su lugar crear el Instituto Técnico de Farmacobiologia al cual
quedan adscritas las funciones que tenia el Instituto Técnico de

Comprobacion, con la diferencia que el Instituto Técnico de
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Farmacobiologia sufragard sus gastos a través de una asignacion
presupuestaria y, mientras las Cortes no determinen la cuantia, se
destinard al funcionamiento de este centro la asignacién anual de
500.000 pesetas con cargo a los ingresos de la venta del sello
sanitario que gestiona la Direccion General del Timbre. Toda esta
explicacion nos conduce al hecho que el nuevo Instituto debe
funcionar con un presupuesto muy inferior a los gastos (no los
ingresos) del antiguo Instituto Técnico de Comprobacién, hecho
que no parece que pueda permitir un desarrollo dptimo ni tan solo
mediano de sus funciones. A pesar de que este hecho no tiene un
caracter técnico sino econdmico creemos que es importante
comentarlo ya que es dificil en una situacion normal conseguir un

trabajo de mayor calidad con menos ingresos.

* La segunda medida prevé la publicacién de un nuevo Reglamento
para este Centro, pero en la exposicion anuncia que se deberan
tomar en consideracion las sugerencias del Comité de Higiene de la
Sociedad de las Naciones, especialmente en lo que se refiere a la
determinacion de tipos estdndar internacionales de materiales
primarios, tendiendo a la unificacion de la produccion nacional a lo
establecido por acuerdos internacionales. Es la primera vez que
encontramos en la legislacion una referencia a estandares y

organismos de caracter supranacional.

1.2.14 Reglamento del Instituto Técnico de Farmacobiologia de 3
de junio de 1931.

Ministerio de la Gobernacion. (Gaceta de Madrid,-10-Junio-1931)
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e Establecimiento del régimen de los analisis.

e Realizacion de los analisis condicionada a la existencia de método.

De toda la reglamentacion referente al funcionamiento, cabe destacar que estaba
dividido en tres secciones, exactamente igual que el antiguo Instituto Técnico de
Comprobacion. Es interesante notar que tanto la seccion de Serologia como la de
Fisiologia Farmacologica tenian entre sus misiones la gestion de los estandares
suministrados por organismos internacionales y la distribucion a los centros que
los necesitasen. Establece también que se utilizaran métodos y técnicas de

valoracion adoptados por acuerdos internacionales.

El capitulo més interesante para el proposito de este trabajo es el VI que trata del
régimen de los andlisis. Establece que cada seccion proporcionara la lista de los
productos que deben someterse a control oficial, siendo un factor decisivo para la
inclusién en esta lista la existencia de un método adecuado de analisis, es decir,
si no se disponia de método no se analizaba. La lista se iria ampliando con el

avance de los conocimientos cientificos.

Art 34.- Cada seccion dara una relacion de los productos que deban someterse a control
oficial, habida cuenta que de que para éste existan métodos que permitan formar juicio
definitivo sobre el valor y las condiciones de los productos.

Art.37.- por el registro de especialidades se enviaran al Instituto 3 muestras de los
productos registrados, a fin de que se proceda a su comprobacion, si estan incluidos en
la relacion a que se refiere el articulo 34, o si la junta técnica lo considera pertinente.
Por otra parte el Instituto para cumplir adecuadamente la mision fiscalizadora que le
estd encomendada, podra obtener las muestras que considere necesarias en los mismos
sitios de produccion o en los establecimientos expendedores.

Parece que se avanzaba mucho en la normativa para establecer los controles que

deberian realizarse y luego el propio estado de la ciencia no acompafiaba.
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Las disposiciones de este Reglamento y especialmente la relacion de productos

que deben comprobarse enunciada en el mismo, se materializan en la:

1.2.15 Orden de 3 de diciembre de 1931. del Ministerio de la

Gobernacion.

(Gaceta de Madrid, 4-diciembre-1931)
Corregida por la Orden de 5 de diciembre de 1931, Ministerio de la

Gobernacion. (Gaceta de Madrid, 9-diciembre-1931)

O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO

0

1- Seran objeto de examen en el Instituto Técnico de Farmacobiologia todos los lotes

nuevos importados o fabricados en Esparia de los productos siguientes.

Sueros terapéuticos

Anatoxinas

Vacunas microbianas

Vacunas antivariolicas

Filtrados bacterianos
Bacteriofagos

Tuberculinas

Maleinas

Fermentos ldcticos

Antigenos 'y demds elementos
serodiagnosticos

Virus inmunizantes(peste porcina
etc.)

Preparados de arseno-benzol

o Preparados de glandula tiroides
o Preparados de glandula paratiroides
o Adrenalina(suprarenina, epinefrina)
o Preparados hipofisarios (lobulo
anterior y posterior)
o Insulina
o Preparados inductores del estro
(foliculinas, estrina etc)
o Cuerpos digitalicos (preparados de
digital, estrofanto , escila etc)
o Preparados de cornezuelo de
centeno
o Preparados de helecho macho y de
aceite de quenopodio
o Vitaminas

2- Los Institutos o laboratorios productores remitiran al Instituto Técnico de
Farmacobiologia, para su comprobacion tres muestras de todo lote nuevo de los
preparados anteriormente relacionados acompariados de una hoja en la que conste:

Clase del producto

Numero de elaboracion del lote

Fecha de obtencion

Medio de obtencion y proporcion de este

Valor dado al producto (expresion en unidades, cantidad de principio activo,
actividad con respecto al estandar etc. segun los casos)

Prueba biologica y quimica empleada para la determinacion del dato anterior.
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La relacién anterior es un exponente del tipo de preparados que constituian el
arsenal terapéutico disponible en aquellos momentos entre los que estan

practicamente ausentes los productos de sintesis.

Al parecer, muy pocos laboratorios estaban dispuestos a cumplir esta Orden y no

remitian las 3 unidades prescritas de cada lote nuevo, por lo que se publica la:

1.2.16 Circular del Director General de Sanidad 31 de marzo de
1932.

(Gaceta de Madrid, 2 de abril de 1932)

Esta Circular determina que el incumplimiento de la disposicion de remitir las tres

muestras comportaria la anulacidn del registro del preparado.

Aun asi, no se debié cumplir dicha Orden ya que casi tres afios después, el 31 de
enero de 1935 mediante una nueva Circular de la Direccion General de Sanidad
(Gaceta de Madrid, 1-febrero-1935) se recuerda de nuevo dicha Orden y las sanciones

derivadas de su incumplimiento.

1.2.17 Orden del Ministerio de Trabajo, Sanidad v Prevision de

29 de marzo de 1935.

(Gaceta de Madrid, 2-abril-1935)

Esta Orden disponia que no se podian registrar dos especialidades con la misma

formula y forma farmacéutica (a excepcion de las integradas por especies
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quimicas o féormulas de Farmacopea) para evitar, segun decia, la invasién del

mercado por copias.

1.2.18 Decreto de 2 de mavo de 1936 por el que se sustituye la

denominacion actual de Instituto Técnico de Farmacobiologia

por el de Instituto Nacional de Terapéutica Experimental.

(Gaceta de Madrid, 5-mayo-1936).

Mediante este Decreto se cambiaba el nombre del organismo encargado de los
analisis y se establecia también que el Registro de Especialidades dependeria del

mismo centro.

En el preambulo de este Decreto se explica claramente la conveniencia de que el
registro de los productos terapéuticos pase a ser de la jurisdiccion del Instituto, a
fin de no quebrantar la coordinacion que debe existir entre la comprobacién y el
registro. El Registro de medicamentos dependia hasta este momento, segun el
R.D. de 20 de enero de 1931, de la Direccién General de Sanidad después de

varios cambios que ya se han comentado con anterioridad.

Por otro lado este mismo Decreto cambia el nombre del Instituto Técnico de

Farmacobiologia por el de Instituto Nacional de Terapéutica Experimental.

Articulo 1- La denominacion actual de Instituto Técnico de Farmacobiologia
serd sustituida por la de Instituto Nacional de Terapéutica Experimental,
teniendo funcion autonoma independiente del Instituto Nacional de Sanidad
desde la promulgacion de este decreto.

Articulo 2- El érgano de la Direccion General de Sanidad que ha de vigilar e
informar sobre la aplicacion de los Reglamentos aprobados por Reales decretos
de 10 de Octubre de 1919 y 9 de febrero de 1924 serd en lo sucesivo el Instituto
Nacional de Terapéutica Experimental, debiendo, por consiguiente verificarse
en él el registro de productos biologicos, sueros, vacunas, medicamentos,
especialidades farmacéuticas, desinfectantes, sustitutivos de la lactancia
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materna y de cuantos preparados puedan ser objeto de iguales o andlogas
medidas.

Articulo 3 El instituto Nacional de Terapéutica experimental ejercerd la funcion
inspectora necesaria para llevar a cabo su cometido con la mayor eficacia en
beneficio de la salud publica.

Este Decreto, en el Articulo 2 especifica claramente que para el Registro de
especialidades farmacéuticas sigue vigente el Real Decreto de 9 de febrero de

1924.

1.2.19 Orden del Gobierno General de 9 de julio de 1937.

(B.O.E, 12-julio-1937)

La publicacién de esta Orden en plena guerra civil obedecia mas a circunstancias
politicas que sanitarias ya que obligaba, por razones obvias, a revalidar las
especialidades farmacéuticas dentro de la "zona liberada" delante del mencionado

Gobierno General, que en adelante seria el inico organismo autorizado.
En esta orden queda también explicitamente especificado que sigue vigente el

Decreto de 9 de febrero de 1924. Las especialidades revalidadas segin esta Orden

incorporan las siglas EN delante del N° de Registro.

1.2.20 Decreto de 5 de junio de 1940 sobre elaboracion e

importacion de especialidades farmacéuticas.

Presidencia del Gobierno.(B.0.E.,26-junio-1940)

Este Decreto, contrariamente a lo que segun su titulo se podria suponer, no dicta

ninguna norma técnica ni de funcionamiento del Registro Farmacéutico, sino que
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pretende solucionar unos problemas mayoritariamente de abastecimiento de
especialidades farmacéuticas, creados como consecuencia del bloqueo posterior a

la guerra civil.

» En lineas generales, se prohibe la importacion de especialidades farmacéuticas,
extranjeras a excepcion de casos de gran importancia terapéutica y de
imposibilidad de fabricarlas en Espafia. Tampoco se podran inscribir en el
Registro especialidades farmacéuticas extranjeras, salvo casos excepcionales, para

los cuales se prevé un plazo de 3 afios para adaptarse a lo previsto en este Decreto.

Para solventar el problema de desabastecimiento se establece que las
especialidades farmacéuticas extranjeras, que no se hayan elaborado nunca en
Espaifia, se podran fabricar si han sido compradas por farmacéuticos espafioles o
cuando se hayan cedido a farmacéuticos espaiioles las licencias o patentes. Las
especialidades extranjeras que ya se habian elaborado en Espaiia se deben adaptar

a estas disposiciones en 1 afio.

» Este Decreto establece también que para instalar una nueva industria de
producto quimico-farmacéutico se debe contar con la autorizacion de la Direccion

General de Sanidad.

Con todas estas medidas se pretendia una proteccion a la industria nacional a la

vez que se evitaba el desabastecimiento.

Una consecuencia negativa de estas medidas fue, en algunos casos, un descenso de
la calidad de las especialidades, bien porque se inicid la fabricacidon en Espafia de
las materias primas sin tener el conocimiento suficiente sobre las mismas, o bien
porque se empezaron a fabricar especialidades en algun caso sin la debida

experiencia y condiciones.
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1.2.21 Decreto de 15 de junio de 1942 por el que se crea el Centro

Técnico de Farmacobiologia.

Presidencia del Gobierno.(B.0.E..3-julio-1942)

» Este Decreto justifica la creacion del Centro Técnico de Farmacobiologia para
asegurar que las especialidades fabricadas en territorio espafiol puedan competir
en calidad con las elaboradas en el extranjero. Tendrd caracter autonomo con

dependencia directa de la Direccion General de Sanidad.

Art. Primero: la actual seccion de farmacobiologia del Instituto Nacional de Sanidad
quedard separada técnicamente y administrativamente de éste y constituird en lo
sucesivo el Centro Técnico de Farmacobiologia, con caracter autéonomo y con
dependencia directa de la Direccion General de Sanidad.

Este centro comprendera cuatro servicios:

Articulo segundo: El Centro Técnico de Farmacobiologia comprenderd los servicios
siguientes:

A)-Farmacodinamia.-Tendra a su cargo la investigacion, mediante bioensayos de la
accion de los medicamentos en cuanto a su accion e indicaciones asi como aprobar o
rechazar las formulas y la composicion de las especialidades farmacéuticas que se
inscriban en el Registro Oficial correspondiente.

B)-Farmacologia.-Su mision serd el andlisis y comprobacion oficial de las
especialidades farmacéuticas que figuren inscritas en el registro de la Direccion
General de Sanidad para asegurar en su elaboracion comercial la continuidad
uniforme de las formulas declaradas y aprobadas.

C)-Bioterapia.- Encargado de contrastar los sueros, vacunas, antigenos y preparados
opoterdpicos comerciales, regulando los métodos de contrastacion y dictando normas
oficiales de elaboracion. Este servicio podrd garantizar determinados productos
biolégicos y para ello dispondra del personal competente que fiscalice su elaboracion en
los mismos institutos o laboratorios elaboradores.

D)-_Dietética.- Su funcion especial abarcara cuanto se refiere a la fisiologia de la
nutricion y las caracteristicas alimenticias de los racionamientos. Por otra parte llevara
a efecto la informacion sanitaria de la composicion y el valor nutritivo de los preparados
alimenticios que pretendan ser inscritos en la Direccion General de Sanidad,
comprobando periodicamente las concentraciones en microfactores y las formulas de
principios inmediatos que figuren en las etiquetas y propagandas.
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De la lectura de las misiones encomendadas a cada Servicio se deducen facilmente
los puntos primordiales de interés de las Autoridades Sanitarias en aquel

momento.

» La Autoridad es la encargada de juzgar la calidad de una especialidad
farmacéutica. Practicamente no se exige que el solicitante de la Autorizacion
demuestre, mediante la documentacion incluida en el expediente, la calidad de la
misma sino que va a ser la propia Autoridad Sanitaria la encargada de

comprobarla.

» Cabe destacar también el papel primordial que se otorga a este Centro en cuanto

a la vigilancia de los alimentos.

1.2.22 Orden de 21 de abril de 1943 por la que se aprueba el

Reglamento del Centro Técnico de Farmacobiologia

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E., 26-abril-1943)

Mediante esta Orden se materializa la estructura y funciones del centro Técnico de

Farmacobiologia.

Art 2°-Sus fines esenciales, sin perjuicio de los que se especifican en el articulo siguiente,
son el estimulo y la orientacion de la Industria Farmacéutica y la comprobacion oficial
que garantice las buenas cualidades de los productos base de la preparacion de las
especialidades farmacéuticas y las de estas mismas tanto en el mercado interior como si
son destinadas a la exportacion.

Art 3°- Ademas de los fines consignados anteriormente, tendrd concretamente los
siguientes

A) Analisis y comprobacion de todas las especialidades farmacéuticas, desinfectantes y
sustitutivas de la lactancia materna que para su registro sean presentadas en la
Inspeccion General de Farmacia.

B) Andlisis y comprobacion de los productos alimenticios que por conducto del Servicio
de Higiene de la Alimentacion, sean asimismo presentados a registro.
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C) Andlisis y comprobacion de todos los productos que sean materia prima para la
elaboracion de medicamentos a instancia de los laboratorios preparadores o por propia
iniciativa de la Inspeccion General de Farmacia.

D) Andlisis y comprobacion de toda clase de medicamentos, apdsitos y otros elementos
de cura que considere necesarios en su régimen de fiscalizacion dicho centro.

E) Conservacion de los patrones standard internacionales que han de servir de fiel
contraste a los que el centro prepara para atender las solicitudes de los laboratorios
industriales.

F) Asesorar a la Direccion General de Sanidad en los problemas relacionados con las
funciones del centro.

G)Estudiar e investigar, aprovechando el utillaje de las secciones y el material de
productos sometidos a comprobacion, los hechos y fenomenos que la atenta observacion
acusa y sean dignos de nota.

De todas estas funciones se debe destacar:

» la introduccion del andlisis y comprobacion de las materias primas que
intervienen en una especialidad farmacéutica, aunque no parece que se
establezca como un andlisis de rutina sino mas bien a demanda tanto de la

industria como de la Inspeccion General de Farmacia.

» La conservacion de los patrones standard internacionales y la
elaboracion de sub-standards por parte del centro, era una de las funciones
que ya se atribuian doce afios antes al Instituto Técnico de Farmacobiologia

en el reglamento de 3 de junio de 1931.

Es la primera vez después de la guerra civil que aparecen unas medidas concretas
de caracter técnico-cientifico y que al menos sobre el papel pretenden recuperar el

tiempo perdido en cuanto al seguimiento de la calidad del medicamento.

Los resultados no fueron tan inmediatos y tuvieron que pasar bastantes afios para

salir del estado de deterioro en que se encontraba el registro farmacéutico.

El problema de la calidad de las especialidades farmacéuticas nacionales fue

ampliamente debatido y el sector farmacéutico manifestd su preocupacion en
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repetidas ocasiones. En la revista Farmacia Nueva'' se exigia una extrema rigidez
por parte de la Autoridad Nacional en las comprobaciones de las especialidades
nuevas y de las que estaban en el mercado. En esta misma revista Ramén
Labiaga'? evidenciaba la pugna existente en Espafia entre las especialidades
farmacéuticas nacionales y extranjeras, y abogaba por el mantenimiento de la
proteccion del Estado sobre la produccidn nacional, pero insistiendo en la calidad
“...la medicacion nacional que sustituya a una extranjera, ha de ser, pues,

perfecta”.

En 1945 algunos medios de comunicacion de cardcter farmacéutico ponian de
manifiesto el precio excesivamente elevado “precio de guerra” de algunas
fabricaciones espafiolas de sustancias medicamentosas, que hacia dificil competir
con las importaciones. Debia mantenerse cerrada la importacion para favorecer la
produccion nacional pero no era justo para la salud publica que se tuviera que

. . 13
pagar un precio mucho mas elevado .

Desde la publicacion del Real Decreto de 1924 la regulacion del Registro
Farmacéutico practicamente no tuvo cambios sustanciales, aunque fueron unos
afios llenos de descubrimientos de nuevas entidades quimicas y muy activas.
Probablemente las circunstancias politicas y los estados de guerra y post guerra no
favorecieron la aparicién de nuevas leyes. El hecho es que hasta 1944 no se ha

encontrado ninguna legislacion trascendental para el medicamento.

" Produccién nacional de especialidades farmacéuticas (Editorial). Farmacia Nueva. 1943; (8): 91-
92.

"2 Labiaga R. Una fecha importante. Farmacia Nueva. 1943; (8): 347-349..

"> El Monitor de la farmacia y de la terapéutica. 1945; LI (1364):119-120
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1.2.23 Ley de 25 de noviembre de 1944. Ley de Bases de la
Sanidad

(B.O.E.25-noviembre-1944)

e Definicién de medicamento.
e Caracter temporal y revisable del Registro.

e Funciones del Centro Técnico de Farmacobiologia en el analisis y

comprobacion de los medicamentos.

En 1944 se publica la Ley de Bases de la Sanidad que como su nombre ya indica
es de caracter muy amplio y necesitard un desarrollo posterior. En la base XIV

"servicios farmacéuticos" se encuentran unos cuantos puntos a considerar:

» Definiciones de medicamento y especialidad farmacéutica.

Se entendera por medicamento las sustancias simples o compuestas preparadas y
dispuestas para su uso medicinal inmediato, tanto si proceden del reino mineral, vegetal
o animal, como si se trata de agentes biologicos o productos sintéticos, tengan o no el
cardcter de especialidad farmacéutica, bien sean destinados a la medicina humana o a la
veterinaria.”

Se entenderd por especialidad farmacéutica todo medicamento, alimento medicamento,
producto higiénico o desinfectante, de composicion conocida y denominacion especial,
dispuesto en envase uniforme y precintado para la venta al publico y que haya sido
inscrito en los registros farmacéuticos y autorizado su propietario para la preparacion y
venta.

» Consideracidon de la obligatoriedad para las prescripciones de la Farmacopea
Espaiiola.

“con el titulo de farmacopea espariola se publicara un libro oficial, en el que no
solamente se consignen las reglas y preceptos que deben observarse en los medicamentos
oficiales sino, ademas los principios e indicaciones propias de tal mision, para que
sirvan de normas y pautas obligatorias en la elaboracion de los preparados galénicos o
de composicion no definida.”

» Caracter temporal de la autorizacién de comercializacion.
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“Los registros de las especialidades farmacéuticas se considerardn temporales y
revisables.

» Desaparicion de la venta de especialidades fuera de las oficinas de farmacia.

“La venta al publico se hard exclusivamente en las oficinas de farmacia.”

» Finalmente se define el papel del Centro Técnico de Farmacobiologia que
serd el organismo encargado de los analisis oficiales de los medicamentos que se

presenten al Registro.

“El Centro Técnico de Farmacobiologia sera el encargado del andlisis y comprobacion
de todos los productos que se presenten al registro y los que ya estén registrados y en el
mercado, de sus materias primas y en general de todas las sustancias que puedan ser
objeto de estudio por la industria quimica, farmacéutica o por los servicios sanitarios.”

Todos estos puntos y definiciones ya iban abriendo paso a la idea de que el
Registro de medicamentos tiene necesidad de un control y vigilancia que garantice
la calidad. En esta Ley se empiezan a encontrar términos relacionados con el

ambito de la calidad como andlisis, comprobacion, registro revisable etc.
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1.3 Discusion de los acontecimientos de este periodo

El analisis de los acontecimientos relativos a este periodo debemos realizarlo
tomando en consideracion el punto de partida. Hasta el afio 1850 ni siquiera se
podia hablar de medicamentos sino de remedios elaborados por determinadas

personas, normalmente farmacéuticos, sin ningun tipo de control administrativo.

e El primer avance se produjo con la Ley de 28 de noviembre de 1855 que
establecio que los remedios se debian declarar a la Autoridad Sanitaria y a partir
de este punto tuvo lugar una evolucion paulatina hasta el establecimiento en el
afio 1919 del Registro Farmacéutico y el Nimero de Registro. Desde el punto
de vista administrativo es un avance trascendental, ya que a partir de este
momento todas las decisiones que se irdn tomando se podran aplicar de forma

global para todas las especialidades con la categoria de registradas.

e Es interesante la transparencia que se quiere aportar a los resultados
analiticos con el del mecanismo de la toma de muestra y los analisis
contradictorio y dirimente. Representa el establecimiento de forma oficial de un
procedimiento para gestionar las discrepancias en los resultados analiticos,
mediante el cual se puede poner un punto final a las discusiones e

interpretaciones de los resultados analiticos de forma imparcial y transparente.

e En este mismo sentido otro paso adelante, son los sucesivos intentos y
decisiones para establecer un Organismo Oficial que pueda realizar los analisis
de las especialidades que solicitan autorizacion y la forma en que estos resultados

puedan convertirse en firmes e indiscutibles.
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En pocos afios se pasd del Instituto Técnico de Comprobacion (1925) hasta el

Centro Técnico de Farmacobiologia (1942).

El organismo encargado de los andlisis pas6é en tan solo 17 afios por cuatro
denominaciones distintas: Instituto Técnico de Comprobacidon (1925), Instituto
Técnico de Farmacobiologia (1931), Instituto Nacional de Terapéutica
Experimental (1936), Centro Técnico de Farmacobiologia (1942), gozando por
otro lado de diferentes niveles de autonomia. Incluso en el periodo 1928-1930 y
un breve periodo en 1936 fue totalmente autonomo, ya que tanto el registro como

la comprobacion dependian de este organismo.
Este hecho se debe interpretar como una serie de intentos sucesivos de encontrar
una situacion que por un lado garantice la integridad de la gestion y de las

decisiones y por otro la calidad del trabajo.

En la tabla 1.1 se relacionan el organismo encargado del Registro Farmacéutico y

el encargado de realizar los analisis a lo largo de este periodo.

57



Primera parte

Base legal Organismo encargado del registro Organismo encargado de los analisis
Instituto Nacional de vacuna
RD 24 -7-1871 | ==eemeeeee-
Centro provisional de vacunacion
R.0.24-1-1876 | --mmee- Centro General de Vacunacion
1-7-1877 | mememeeeeee Instituto de vacunacion del estado

R.D.20- 11-1885

Se reorganiza

R.D.23-10-1884

Instituto nacional de bacteriologia e higiene (no
disuelve el instituto nacional de vacuna) no

llego a ponerse en marcha

R.D.28-6-1894

Se autoriza la creacion de un Instituto Quimico
bacteriologico como organismo oficial de los

andlisis relacionados con la salud

R.D-27.10-1899

Instituto de Sueroterapia, Vacunacion y
Bacteriologia con la denominacion de Alfonso

XIII,

R.D. 6-3-1919

Exigencia formal de registro

Inspeccion General de Sanidad

Instituto nacional de Higiene de Alfonso XIII.

R.D.22-12-1925

Instituto Técnico de Comprobacion

R.D-Ley 30-4-1928

Instituto Técnico de Comprobacion y

Restriccion de toxicos

R.D.1207 10-7-1928

Instituto Técnico de Comprobacién y

restriccion de toxicos

R.D.1214 27-4-1930

Direccion General de Sanidad

R.D.450 20 -1-1931

Instituto Técnico de Farmacobiologia

Decreto 22-3-1936

Instituto Nacional de Terapéutica

Experimental

Instituto Nacional de Terapéutica

Experimental ( cambia el nombre)

Orden 9-7-1937

Gobierno General

Decreto5-6-1940

Direccion General de Sanidad

Decreto 2-11-1940

Direccion General de Sanidad
Inspecciéon General de Farmacia

( seccion de registros)

Decreto15-6-1942

Centro Técnico de Farmacobiologia

Ley de bases 1944

Centro Técnico de Farmacobiologia

Tabla 1.1 Organismos encargados del registro y de los andlisis.
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e No es habitual, afortunadamente, que un periodo que como éste parecia llevar
una linea evolutiva ascendente, tenga que sufrir no solamente un paréntesis
forzoso ocasionado por los tres afios de la guerra civil, sino las consecuencias
de la post-guerra en que todo el panorama del registro y la utilizacion de las
especialidades farmacéuticas quedd afectado. Al comparar los Reglamentos del
Instituto Técnico de Farmacobiologia de 1931 y el del Centro Técnico de
Farmacobiologia de 1943 parece que los 12 afios transcurridos hayan sido un

periodo sin practicamente ninguna evolucion.

Es, como minimo, comprensible la norma de revalidar las especialidades
farmacéuticas en la “zona nacional” pero una vez terminada la situacion de guerra
vivido un periodo agitado con diferentes regulaciones sobre las especialidades

extranjeras ya que la industria nacional se encontraba muy mermada.

e En cuanto al control que ejercen las Autoridades Sanitarias se hizo un
intento de control en el Reglamento del Instituto Técnico de Farmacobiologia de 3
de junio de 1931 al establecer que todas las especialidades nuevas debian remitir
tres unidades a la administracion para su analisis, pero al parecer, no fue facil que
los laboratorios cumplieran esta normativa y las Autoridades tuvieron que recurrir

a normas punitivas que podian incluso acarrear la anulacidn del registro.

Todo lo comentado hasta ahora no afecta de forma inmediata y directa a la
calidad, de hecho en este periodo los avances en la calidad del medicamento no

fueron muchos, no obstante merecen destacarse los siguientes:

e Como hecho mas relevante se debe considerar el ligar el analisis del
medicamento a su autorizacion, aunque nada se establece en cuanto a los
requerimientos propiamente dichos. Como exigencia previa, estos requerimientos

no estaban establecidos. Se habla del andlisis de las especialidades, pero nada se
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dice de los pardmetros a cumplir, debido principalmente al propio estado de la
ciencia y agravado por otro lado, por el hecho de que muchas especialidades, en
aquellos momentos tenian varios principios activos, lo cual hubiera complicado

mucho el analisis cuantitativo en el supuesto que se hubiera podido exigir.

e También desde el punto de vista de la calidad se intuye la importancia de la
informacion contenida en el etiquetado de los medicamentos y se comienza a
esbozar la regulacidon del mismo en el Real Decreto de 6 de marzo de 1919. En su
articulo 18 se establece que en los estuches y prospectos figure el nombre del
autor, condicidn profesional, laboratorio donde se prepara, especialidad, numero y
fecha de registro y composicion. (la cual debe figurar en todos los impresos que se
refieran a la especialidad). Asimismo, en la envoltura figurard al menos el nombre
de la especialidad, el del autor o preparador, el N° de Registro y fecha de registro.
La informacién que acabamos de mencionar no es muy diferente de la que se ha
venido exigiendo al menos hasta la entrada de Espafia en la Comunidad Europea.

En las especialidades de venta en farmacia se adicionara un distintivo cuyo

modelo proporciona la Inspeccion General de Sanidad en el resguardo del registro.

En resumen, periodo largo y cambiante con muchos avances en organizacién y

pocos que ocasionen un salto en las exigencias de calidad del medicamento.

Al final del periodo se pretende abrir el camino para una regulacion amplia de
todo el ambito sanitario con la Ley de Bases de la Sanidad y se empiezan a
vislumbrar nuevos conceptos ligados a la calidad. Aunque durante los afios
siguientes se fueron publicando algunas disposiciones, menos de la que cabia
esperar para el desarrollo de esta Ley, tuvieron que transcurrir bastantes afios,
hasta 1963, para volver a encontrar una regulacion completa de la normativa del

Registro Farmacéutico tal como veremos detalladamente en la siguiente parte.
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SEGUNDA PARTE

Evolucion del Registro Farmacéutico desde la
Ley de Bases de la Sanidad de 1944 hasta el

ano 1992 con la Normativa Europea

2.1 Introduccion

La segunda parte abarca el periodo comprendido entre la Ley de Bases de la
Sanidad y el afio 1992 en que se empieza a traspasar a la legislacion espaiiola la
normativa comunitaria europea. Aunque la adhesion de Espafia a la CEE se
produjo el 1 de enero del 1986 la transposicion de la normativa comunitaria
referente al registro y autorizacion de medicamentos no comenzé hasta el afio

1992. Por este motivo esta segunda parte llega hasta esta fecha.
Se trata de un periodo de gran desarrollo en la normativa del Registro de

medicamentos con muchos cambios que comportan también muchas dificultades

de interpretacidn y aplicacion.

2.2 Resultados

Los Registros Farmacéuticos se encontraban cerrados desde la Orden del 20 de
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julio de 1944 (B.O.E, 30-julio-1944) a fin de proceder a la revision legislativa, y una
vez publicada la ley de Bases de la Sanidad, se establecid la reapertura de la

inscripcidn en los Registros Farmacéuticos mediante la Orden Ministerial de 11

de enero de 1945 (B.O.E, 15-Enero-1945).

A pesar de que por el texto de esta Orden podia parecer inminente una revision en
profundidad de la normativa de registro de las especialidades farmacéuticas, en
realidad pasaron aun 10 afios sin que apenas se publicara ninguna normativa que

representara un cambio sustancial.

A fin de entender la situacién de precariedad en que se encontraba el pais en
aquellos momentos es muy interesante analizar alguna legislacion de este periodo
referida al abastecimiento de materias primas por parte de la industria

farmacéutica.

2.2.1 Orden de 24 de julio de 1947 por la que se regula la

importacion de materias primas e intermediarias para la

industria quimico-farmacéutica.

Ministerio de Industria y Comercio.(B.0.E., 3-Agosto-1947)

En esta Orden se fijo el contingente de divisas que podian destinarse a la
importacion de materias primas e intermediarias para la industria quimico-

farmacéutica y los criterios para su distribucion.

Tercera. La distribucion del contingente entre los productos a importar se sujetard a
normas organicas atendiendo al mejor rendimiento de las divisas disponibles en cuanto a
las necesidades publicas y a la utilizacion de los recursos nacionales en materias primas
e instalaciones de fabricacion. Se tendran por lo tanto en cuenta los siguientes grupos de
materias, asigndndoles ponderada preferencia:

a) Primeras materias de absoluta necesidad terapéutica y de las cuales no existe
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fabricacion nacional.

b) Primeras materias para las fabricas nacionales de sintesis de productos bdsicos con
destino a abastecer los laboratorios de especialidades farmacéuticas o a suministrar
productos intermedios a otras industrias del ramo o para su propio consumo.

c) Primeras materias para la elaboracion de especialidades farmacéuticas o para
suministrar a las farmacias las que no se fabriquen en Esparia.

2.2.2 Decreto de 1 de septiembre de 1948 por el que se declara

de “interés nacional” la fabricacion de penicilina v se abre un

concurso para llevarla a cabo entre entidades espainolas.

Ministerio de Industria y Comercio. (B.0.E., 6-Octubre-1948)

Este Decreto, referido unicamente a la fabricacion de penicilina, estd dedicado
basicamente a proveer las condiciones de la fabricacion de la penicilina en Espafia
por la via de concurso, debido por un lado al coste de la importacion y por otro a
la creciente demanda de la misma. La mayoria de los apartados estan dedicados a
las condiciones que deben cumplir las compaiiias e instalaciones que opten al
concurso. Unicamente se menciona en la introduccién una referencia a la calidad
de productos y métodos.

“ ...la necesidad de garantizar que los productos obtenidos respondan por su calidad y

pureza a las normas mas exigentes, y la conveniencia de asegurar no solo la solvencia

técnica de los métodos y procesos que han de utilizarse, sino también los
desenvolvimientos y perfeccionamientos futuros para seguir la evolucion de la técnica...”

No corresponde al &mbito de este estudio la valoracidn critica de las implicaciones
econdmicas y sanitarias de estas dos normativas, unicamente deben servirnos para
dibujar la situacion en que se encontraba la industria farmacéutica espafiola
con gran dependencia del exterior y con la necesidad de desarrollar urgentemente
una industria nacional para aminorar esta dependencia por un lado y por otro con

grandes dificultades para alcanzar los minimos de calidad necesarios.
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En 1954 se publicé una Orden Ministerial que aporta alguna novedad pero no en
el sentido que cabria esperar de la revision de los requerimientos para registrar una

especialidad.

2.2.3 Orden de 31 de mayo de 1954 por la que se dan normas

sobre el registro de especialidades farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 11-Junio-1954)

e Necesidad de nuevos controles y estudios.

e Inspeccion al laboratorio previa a la aprobacion del medicamento.

» En la explicacion de esta Orden se asume la existencia de nuevas drogas, lo
cual afecta no tan solo a la terapéutica, sino también a los procedimientos de
fabricacidn y elaboracion. En consecuencia, reconoce a continuacion, es necesario
modificar los tramites de registro para introducir estudios mas intensos sobre las
mismas, potenciando por un lado la labor del Centro Técnico de Farmacobiologia

y por otro los controles sobre los elementos técnicos de elaboracion.

» A pesar de toda la exposicidn previa, esta Orden disponia, como Uinica medida
novedosa, que los laboratorios recibieran una visita de inspeccion a sus
instalaciones por parte de la Inspeccion General de Farmacia y para cada nuevo
medicamento para el que hubieran presentado una solicitud y que ya tuviera la

conformidad del Centro Técnico de Farmacobiologia.

“Art.1-...la Direccion General de Sanidad no autorizara ninguno de estos medicamentos
hasta que wuna vez informados favorablemente por el Centro Técnico de
Farmacobiologia, por el personal de la Inspeccion General de Farmacia, no se
compruebe que el laboratorio cuenta con los elementos técnicos necesarios para la
adecuada preparacion de la especialidad farmacéutica solicitada”.
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El alcance que atribuia a esta Inspeccion era bastante amplio puesto que
autorizaba también a los inspectores a recoger muestras, ensayar los productos que

se elaboraban e incluso comprobar toda la instalacion.

La Autoridad Sanitaria no solamente deseaba aplicar esta inspeccidon en los casos
de solicitud de una nueva especialidad, sino que la establecido también para los
laboratorios que ya estaban elaborando determinados productos como bioldgicos,
hormonas, vitaminas, antibidticos u otros que requerian condiciones técnicas
especiales de elaboracidon, y concedia un plazo de 6 meses para que los
laboratorios afectados solicitasen la revision de sus instalaciones y se convalidase

su funcionamiento.

De todo lo expuesto, lo mas destacable y de mayor trascendencia para la evolucion
futura es el hecho de que mediante el establecimiento de la visita de Inspeccion se
reconoce de forma oficial una relacion entre la calidad del medicamento y la
calidad de las instalaciones en que se fabrica este medicamento. Como
veremos, esta relacidon adquirira en el futuro mucha mas importancia dentro de los

tramites de registro.

» Esta Orden también recoge lo establecido en la Ley de Bases sobre el caracter
temporal de la autorizacién de un medicamento y establece que durante 6 meses se
podréan revalidar las especialidades que haya vencido su periodo de vigencia y a

partir de este punto a medida que vayan venciendo se procederd a su renovacion.
Este punto de la convalidacion al parecer presentdé grandes dificultades de
aplicacion y cumplimiento a juzgar por las sucesivas normativas que
posteriormente se fueron publicando al respecto.

En esta Orden se podria esperar encontrar cambios en el procedimiento de
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registro, pero no es asi, las exigencias y el contenido del expediente no presenta

todavia ninguna variacion.

2.2.4 Orden de 15 de noviembre de 1954 por la que se dan

normas sobre revision y convalidacion de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E., 20-Noviembre-1954)

e Documentacion y requisitos necesarios para la convalidacion.

Aparte de la ampliacion de plazos para el cumplimiento de la normativa de
revalidacion esta Orden establece los modelos y el procedimiento para la

realizacion de los tramites de convalidacion.

Art.3° las referidas peticiones de convalidacion se hardn en instancias impresas cuyo
modelo facilitara la Inspeccion General de Farmacia, y serdn presentadas en dicho
centro en la ventanilla especialmente habilitada para este fin. Deberan presentar un
duplicado de la instancia que serd devuelto debidamente diligenciado por el servicio
para constancia y resguardo de los interesados.

Art .4° La Direccion General de Sanidad una vez terminada la revision por los servicios
de la Inspeccion General de Farmacia notificara a los peticionarios la resolucion....

Art.5° La Inspeccion General de Farmacia podra solicitar de los propietarios de las
especialidades toda clase de datos, impresos, muestras, informes asi como también podra
ordenar las inspecciones que estime convenientes, todo ello con el fin de disponer de la
mayor cantidad posible de elementos para la resolucion que proceda.

De la lectura de esta Orden se podria interpretar que la convalidacién comportaria
una revision de la especialidad de forma mas o menos extensa, nada mas alejado
de la realidad, la convalidacion se limitd a un mero tramite sin ningun dato técnico

y al pago de unas tasas.
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2.2.5 Orden de 25 de abril de 1955 por la que se concede un

nuevo plazo para la convalidacion de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E., 10-Mayo-1955)

Al parecer no todos los laboratorios habian cumplido las disposiciones de las
Ordenes de 31 de mayo y de 15 de noviembre de 1954 por lo que se tuvo que

conceder un nuevo plazo hasta el 30 de junio de 1955.

No aparece en esta Orden ninguna cldusula sancionadora a excepcion de exigir
dobles derechos, lo que después de las dos Ordenes anteriores se debe interpretar
como una falta de autoridad por parte de la Administracion Sanitaria para exigir el

cumplimiento de sus disposiciones.

Ilmo.Sr.- Terminado el dia 31 del pasado mes de marzo el ultimo plazo para la
convalidacion de especialidades farmacéuticas y revision de ciertos laboratorios, segun
lo dispuesto en las ordenes de 31 de mayo y 15 de noviembre de 1954 y habiéndose
observado en muy pocos casos errores de interpretacion que han dado lugar a la
desestimacion de algunas peticiones, con objeto de dar una nueva posibilidad a los
interesados y aun a otros que por diversas causas no han ejercido su derecho, he tenido
a bien disponer lo siguiente :

Articulo unico- Se concede un nuevo plazo para la convalidacion de especialidades y
laboratorios en la forma prevista en las ordenes de 31 de mayo y 15 de noviembre del
pasado ario, que terminara el dia 30 del proximo mes de junio, a las 12 horas.

Las convalidaciones que se soliciten durante este nuevo plazo devengardn dobles
derechos que los acordados en el Consejo Nacional de Sanidad en virtud de lo dispuesto
en el ultimo parrafo del articulo 4° de la primera de las ordenes citadas.

2.2.6 Orden de 31 de octubre de 1955 por la que se dan normas

para que los Laboratorios de especialidades lleven un Libro

Oficial.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 6 —Noviembre-1955)
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e Obligacidn por parte de los laboratorios de llevar un Libro Oficial.

‘

‘ se ha considerado pertinente el establecer un Libro que deberan llevar los Directores
Técnicos de los laboratorios de especialidades farmacéuticas, en el que se hagan
constar todas las incidencia técnicas y administrativas relacionadas con los registros,
cambios de nombre y de propietario, cambios de formula , transferencias ,traslados,
etc.....”

Articulo 1°. A partir del 1 de enero de 1956, todos los Laboratorios de especialidades
farmacéuticas debidamente registrados en la Direccion General de Sanidad, Inspeccion
General de Farmacia quedan obligados a llevar un Libro Oficial que sera diligenciado
en las Jefaturas Provinciales de Sanidad por los Inspectores Provinciales de Farmacia.

Este Libro se ajustara al modelo aprobado por la Direccion General de Sanidad ,
viniendo obligados a cumplimentarle en todas sus partes los Directores Técnicos de
dichos laboratorios, que seran responsables ante las autoridades correspondientes del
cumplimiento de la presente y subsidiariamente las Empresas, cuando se demuestre que
el hecho de la infraccion es a ellas imputable.

En dicho Libro Oficial, debia constar la inscripcion de la Especialidad con su
composicidén cuantitativa completa firmada y las diligencias de las visitas de

inspeccion sucesivas firmadas por el correspondiente Inspector Farmacéutico.

Dado que los documentos de autorizacién en aquel momento no contenian la
formula completa, el tnico documento con una diligencia oficial que contenia
dicha féormula era precisamente la inscripcion en este Libro Oficial firmada por el

Inspector Farmacéutico.

En la figura 2.1 se incluye una copia de la primera pagina de un Libro Oficial y el

contenido de una péagina interior con la inscripcion de una especialidad.
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Fig.2.1.b Libro Oficial Inscripcion de un medicamento. (Archivo Grupo Ferrer)

La obligacién de llevar este libro no fue eliminada oficialmente hasta el 17 de
marzo de 1998, mediante escrito del Ministerio de Sanidad a Farmaindustria.
Una muestra mas extensa de diversas hojas de un libro Oficial asi como el escrito

de Marzo de 1998 se encuentran en el Anexo I1.1. Libro Oficial.
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Desde la Ley de Bases hasta este momento unicamente se ha encontrado, dentro
de la normativa examinada, intentos de organizacidén del Registro Farmacéutico
sin encontrar ninguna normativa con respecto a la calidad del medicamento, ni tan
siquiera la obligacion de proceder a la convalidacion, que hubiera podido
representar una revision del medicamento y que no pas6 de ser un mero tramite

administrativo.

Las exigencias para el Registro de medicamentos en aquel momento eran muy
bajas, la normativa no habia cambiado en muchos afios y los requerimientos de un

expediente no estaban al nivel de los avances cientificos.

Como ejemplo ilustrativo incorporamos como anexo un expediente completo de
registro presentado el afio 1957 y aprobado el dia 20 de marzo del 1958, hace poco

mas de 50 afios. Anexo I1.2. Registro aiio 1957.

Para tener una referencia del nivel técnico basta con fijar la atencion en el
apartado final de este documento (figura.2.2) en que la comprobacién de la calidad

del medicamento se reduce simplemente a comprobar el color de un precipitado.

COMPROBACION: Tritursse dos comprimidos y tratense con alcohol
en calientes

Filtrese en frio tratese la solucion alcaholica con sol.10/¥, de
yodos

Primeramente da wne precipitacidn color naranja que se disuslve
rapidemente, lusgo un precipitado color naranja obscurc que continuando

con la adicién ds yodo pasa al marron.

Fig. 2.2 parte quimica de un registro del afio 1957  (Archivo Grupo Ferrer)

La memoria tiene una extension de una pagina y media y se limita a ensalzar la

bondad del producto sin ninguna referencia a casos clinicos. Tal como se puede
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apreciar en la figura 2.3 Unicamente cita unos autores de unos estudios que

llevaron a la siguiente conclusion sin mencionar ni siquiera el n® de casos.

ACTIVIDAD TERAPEUTICA, Ya en los primeros ensayos, efectuados po

Lawson y colaboradoréé'; ge demostré que el 1-ma’bil—2—carbe’cdxt—mercaptoi—
mldazol es un axcelente ﬁmaco para el tratamianto da los estados hiper—

frnoibn +imotden, Tos ensavos nosteriores da Tawson y Barry, Poste, NGregor

y Miller, Doniach, Bartels y MacGavack j‘ colaboradores, comprenden la
experiencia de un :fotal de varios cén’ae;zares ée :asos tratedos con este
producto con resultados uniformemente favorables y sin ninguna reaccibn
téxica. Todos los investigadores citados concuerdan en afirmer que el
1-metil-2-carbetoximercaptoimidazol (ESEENMMINP) es superior, en cuanto
a sctividad terapbutica ytolersncia, sl l-metil-2-mercaptoimidazol (Bme-

-

Fig.2.3. Actividad terapéutica en un registro del afio 1957 (Archivo Grupo Ferrer)

En cambio, se adjunta un folleto informativo, extremadamente completo para la
época, pero que a pesar de estar en el estuche de venta no parece dedicado al
paciente sino al médico y en el cual quedan absolutamente minimizados los

posibles efectos secundarios que dado el tipo de producto debian ser importantes.

2.2.7 La tragedia de la Talidomida y sus consecuencias sobre la

calidad de los medicamentos. '

En este periodo precisamente, se registrd y autorizé en muchos paises, entre ellos
Espafia, la Talidomida que estuvo en el mercado entre 1958 y 1962, constituyendo

uno de los episodios mas tristes y lamentables de la Industria Farmacéutica y de

' Randall, Teri. "Thalidomide has 3 7-year History." JAMA 263 (1990): 1474
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las Autoridades Sanitarias de un gran numero de paises. Es de sobra conocida la
gravedad y las consecuencias de la tragedia en la que confluyeron de forma
adversa diversas causas. Lo cierto es que, a pesar de que la normativa para el
registro de medicamentos en algunos paises pudiera ser algo mas avanzada que la
espafiola, se minimizaron o desoyeron los indicios de efectos adversos que se

atisbaron en el desarrollo del medicamento por parte de la compaiiia descubridora.

La Talidomida es un farmaco que fue comercializado como sedante y como
calmante de las nduseas durante los tres primeros meses de embarazo (hiperemesis

gravidica).

Este medicamento, fue descrito primeramente en 1953 por Ciba, una firma
farmacéutica que interrumpid su investigacion por falta de efecto farmacologico.
La empresa alemana Griinenthal, la sintetizd y desarrollo6 en 1954, como
anticonvulsivante, pero no resulto efectivo para esta indicacion, en cambio mostro
actividad como inductor del suefio. Como sedante tuvo una gran popularidad, ya
que no causaba casi ningtn efecto secundario y en caso de ingestion masiva no era
letal. Hacia finales de los afios 1950, estaba siendo comercializado por 14
empresas farmacéuticas en 46 paises diferentes. Provocod miles de nacimientos de
bebés afectados de focomelia, anomalia congénita caracterizada por la carencia o

excesiva cortedad de las extremidades.

Espaiia fue el pais en el que mas tardiamente se retir6 la Talidomida del mercado

farmacéutico: dos afios después que en el resto de los paises; concretamente el 21

y 22 de enero de 1963.

En estos desgraciados incidentes confluyeron varios factores y sucesos:

e [a Talidomida afectaba a los fetos a través de la administracion a la
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madre o al padre bien porque la madre tomara el medicamento
directamente como sedante o calmante de nduseas o bien porque fuera
el padre quien lo tomara, ya que la Talidomida afecta al esperma y

transmite los efectos nocivos ya en el momento de la concepcion.

e En aquel momento no se tenia en cuenta que la Talidomida presenta

dos enatiomeros distintos:

20 C 0o
z"'.-.-:;"-\:\-'.'-"'.);l\ ‘.1_ NH ..-'"-'F:":'.‘:“..---';;i ?'_ MH

N o] N=— > 0O
\...-..-.-:".;_-..‘-.__‘if -1_‘ F II‘"H_‘.';"':'L-"'-:: _\ E

G o
Izq.:(S)-talidomida Der.:(R)-talidomida

Existian pues (segun la nomenclatura actual) la forma R (de efecto
sedante que se buscaba) y la S (de efectos teratogénicos). El

medicamento que se comercializé fue el racémico.

Este hecho contribuyd que a partir de ese momento se tuviese cuenta

la estereoisomeria en el estudio de los principios activos.

e [a Talidomida produce efectos distintos en los animales de
experimentacion y en los humanos. No se hallaron efectos adversos en
los experimentos en animales pero en estos mismos animales tampoco
se encontro actividad en la induccién del suefio. Esta diferencia de

comportamiento no fue tenida en cuenta ni estudiada.
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e En Estados Unidos no se llegd a comercializar la Talidomida por otro
hecho fortuito, en este caso afortunado. Cuando la FDA recibié una
solicitud de comercializacion, el expediente fue dado a Frances Kelsey
MD, farmacoéloga, evaluadora de la FDA. Kelsey retuvo la aprobacion
y solicitd mas evidencias de su seguridad. A pesar de la presion por
parte del productor de la Talidomida, ella estaba preocupada porque
aunque la droga estaba siendo utilizada en toda Europa, habia muy
poca informacion acerca de sus efectos secundarios. Exigid
argumentos que documentaran los resultados de una investigacion
inglesa referente a cierto efecto adverso en el sistema nervioso e
insistid en que la droga debia ser completamente revisada y probada.
No llegé a comercializarse en Estados Unidos porque antes de la
decision final de la FDA aparecio en 1961 la primera sefial de alerta
sobre las malformaciones dada por un pediatra, el Dr.Lenz en una

carta al director de la revista Lancet.

e Unos meses después el congreso de los Estados Unidos aprobo
reformas que incluyeron el establecimiento de limites estrictos
para la verificacion y distribucion de los farmacos y se hicieron
enmiendas en las que por primera vez se reconocido que la
efectividad debe ser requerida y establecida antes de la

comercializacion.

No queda definitivamente establecido si se hubiera podido o no evitar pero hay
bastantes opiniones al respecto. Ann Dally, por ejemplo escribe en The

Lancet'" que se ignoraron las primeras pruebas de neuritis periférica y el

' Dally, Ann. "Thalidomide: was the tragedy preventable?" Lancet 351 (1998): 1197-9.
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potencial teratogénico de Talidomida.
Este hecho es un claro ejemplo de como la ciencia y las leyes que afectan a la

calidad del medicamento han ido avanzando a costa muchas veces de grandes y

dolorosos incidentes.

2.2.8 Orden de 6 de febrero de 1962 sobre suspension de

apertura de almacenes, de laboratorios y de registro de

especialidades farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 10-febrero-1962)

Después del periodo de estancamiento en la legislacion referida al medicamento, y
probablemente influidos por los sucesos que acabamos de citar, los legisladores
admiten de nuevo que es necesario y urgente acometer una reforma en

profundidad.

Mientras una Comision nombrada al efecto realiza los trabajos de adecuacion
normativa, se decide, a través de la presente Orden del Ministerio de la
Gobernacion, tomar unas medidas cautelares consistentes en no autorizar la
apertura de nuevos laboratorios ni la inscripcion de nuevas especialidades. Es
decir el Registro Farmacéutico queda cerrado de nuevo, tinicamente se exceptuara

de esta medida las especialidades que sean de gran trascendencia para la salud.

Segundo. Igualmente y hasta el momento sefialado en el niimero anterior (entrada en
vigor de la nueva reglamentacion) no se autorizara la apertura de laboratorios de
especialidades farmacéuticas ni la inscripcion de las mismas. Se exceptuardan de esta
suspension de inscripcion de especialidades farmacéuticas aquellas que por su
trascendencia excepcional para la salud asi lo disponga V.I. previo informe favorable del
Consejo Nacional de Sanidad, dando cuenta en cada caso a este ministerio (Ministerio
de la Gobernacion)

75



Segunda parte

Una consecuencia de la suspension de la inscripcion de especialidades es que la
posesion de una especialidad registrada se convierte de inmediato en un valor
importante para el laboratorio, por tanto, en los periodos que ocurre este hecho

aumenta el nimero de transmisiones y ventas de especialidades entre laboratorios.

2.2.9 Orden de 9 de agosto de 1962 por la que se dan normas

sobre prorroga para la convalidacion de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E. 15-septiembre de 1962)

Al parecer, a pesar de los afios transcurridos desde 1942, afio en que se establecio
la obligacion de la convalidacion, no se habia conseguido que todos los
laboratorios hubieran revalidado sus especialidades. En 1962 se publica una nueva

Orden sobre esta cuestion:

Primero. Las inscripciones del Registro de Especialidades Farmacéuticas continuardn
teniendo el mismo cardcter temporal que se fijo en el Decreto de 15 de Junio de 1942, de
un plazo de dos anos para las especialidades farmacéuticas extranjeras y de cinco para
las nacionales. Transcurridos dichos plazos se producira automadticamente la caducidad
de cada inscripcion.

Tercero. Las inscripciones caducadas, incluso durante el periodo de vigencia de la orden
de 6 de febrero de 1962 sobre suspension de registro para las especialidades
farmacéuticas, podrdn ser excepcionalmente convalidadas si por su trascendencia
excepcional para la salud, asi lo dispone V.I. previo informe favorable del Consejo
Nacional de Sanidad, dando cuenta en cada caso a este ministerio.

Para los propdsitos de este trabajo, es de especial interés remarcar que en esta
Orden se mantiene la diferencia de periodo de convalidacion entre las
especialidades farmacéuticas nacionales y extranjeras que ya se establecid en
1942, lo cual indica que a efectos de la convalidacion se atendia mas a criterios

econdmico-legales que a criterios de revision de calidad, ya que si asi fuera no
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tendria razdn de ser clasificar las especialidades segun su procedencia.

2.2.10 Decreto 2464/1963 de 10 de agosto por el que se regulan los

laboratorios de especialidades farmacéuticas y el registro,

distribucion v publicidad de las mismas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 7-octubre-1963)

e Libertad de registro.

e Obligacion de declarar la formula cuantitativa completa.

e Normas para incluir la fecha de caducidad en caso que se considere necesario.
¢ Procedimiento a seguir para la autorizacion.

e Memorias analitica y farmacologica.

e Exigencia de analisis previo a la autorizacion.

e Analisis contradictorio y dirimente.

e Cambios y modificaciones.

e Posibilidad de la retirada del mercado de una especialidad farmacéutica.

e Inspecciones rutinarias a los laboratorios

e Conservacion de muestras de las especialidades por un tiempo establecido.
e Requisitos para las especialidades extranjeras.

e Separacidn entre los medicamentos y los cosméticos, insecticidas etc.

Finalmente, después de muchos afios, desde 1924, aparece la primera regulacion
importante y general del registro. Es evidente que la normativa de registro hacia

tiempo que estaba obsoleta y era urgente su revision en profundidad.

» El legislador plantea el problema de la existencia de multiples especialidades
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muy semejantes entre si. A pesar de considerar que no es una situacidon
beneficiosa, finalmente, atendiendo las nuevas tendencias economicas del pais,
opta por seguir manteniendo la libertad de registro aunque concede a la

Direccion General de Sanidad algunas atribuciones para establecer limitaciones.

En el capitulo primero simplifica la definicion de medicamento y mantiene sin
cambios la definicion de especialidad farmacéutica que se encontraba en la Ley de

Bases de 1944.

Medicamentos: sustancias simples o compuestas preparadas para su uso inmediato,
tanto si proceden de los reinos animal, vegetal, o mineral como si se trata de agentes
bioldgicos o productos sintéticos, tengan o no el cardcter de especialidad farmacéutica,
bien sean destinados a la medicina humana o a la veterinaria.

Especialidad farmacéutica: Todo medicamento, alimento-medicamento, productos
higiénicos, desinfectantes, de composicion conocida y denominacion especial, dispuesto
en envase uniforme y precintado para la venta al publico que haya sido inscrito en el
correspondiente Registro Farmacéutico y autorizado su propietario para la preparacion
y venta.

El capitulo II estd dedicado a los laboratorios farmacéuticos, su contenido es de
gran interés, ya que es la primera vez que se describen los requisitos que debe
cumplir una instalaciéon para la fabricacion de medicamentos para poder ser
inscrita en el Registro de Laboratorios Farmacéuticos y en consecuencia, elaborar

especialidades farmacéuticas.

No se comenta el contenido de este capitulo porque no corresponde al dmbito de
este trabajo, no obstante es interesante mencionar que la seccion tercera de este
capitulo estd dedicada a describir por primera vez la figura del Director Técnico
como responsable de la vigilancia y control del proceso de elaboracion con

dedicacion plena.

El capitulo III entra de lleno en el Registro reafirmando, una vez mas, que un
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producto no es una especialidad farmacéutica si no estd inscrito en el Registro
correspondiente de la Direccion General de Sanidad. Este capitulo comienza
detallando el procedimiento y la documentacion necesaria para solicitar el

Registro de una especialidad.

El procedimiento se inicia mediante una Instancia dirigida al Director General de

Sanidad y como novedades importantes debemos considerar las siguientes:

» Instaura la obligacion de declarar cuantitativamente la formula completa

tanto en principios activos como en excipientes.

» Da normas para incluir la fecha de caducidad y la forma de conservacion si
procede. Este dato lo debe proponer el solicitante y aceptarlo la Direccidon
General de Sanidad. En este Decreto, la inclusion de la fecha de caducidad no es
todavia una norma general porque prevé la existencia de especialidades
farmacéuticas sin fecha de caducidad. En el caso de que se incluya se hara en el

formato: Caducidad: Mes y afio.

» Se requiere la memoria analitica y la memoria farmacoldgica pero,
paraddjicamente, no se solicita ninguna documentacion clinica. Esto nos podria
inducir a pensar que en este Decreto quizd hubo un cierto descuido por parte de
los legisladores, puesto que en aquel momento, el estado de la ciencia ya
justificaba la exigencia de datos clinicos para el registro de una especialidad. Sin
embargo no es asi, ya que en una Orden Ministerial publicada tan solo dos dias

después presenta las aclaraciones necesarias.

» Se exige el andlisis de la especialidad antes de la autorizacion. La
realizacién de andlisis previo a la autorizacion ya estaba recogida en la Real

Orden de 9 de Julio de 1927 por la que se aprueban las bases sobre el
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funcionamiento 'y servicios encomendados al Instituto Técnico de
Comprobacion, como una de las funciones de este Instituto. En el Decreto.
2464/1963 esta obligacion queda incorporada a los requerimientos para el

Registro de una especialidad farmacéutica.

Para la realizacién del andlisis deben aportarse tres muestras, pero no queda
definida la forma en que se han fabricado estas muestras por tanto podian, y de

hecho era asi, corresponder a pruebas galénicas.

Art.32.- El procedimiento de Registro de una especialidad:

Instancia dirigida al Director General de Sanidad en la que se expresard

Nombre y domicilio del peticionario

Nombre del farmacéutico garante de la especialidad

Denominacion de la especialidad farmacéutica

Composicion cuali y cuantitativa completa

Forma farmacéutica de elaboracion

Contenido del envase y dosis por unidad

Indicaciones terapéuticas y posologia

Plazo previsto de caducidad de la especialidad en su caso y condiciones de su
conservacion y almacenamiento

Precio de venta al publico teniendo en cuenta lo previsto en el articulo 37(precios)

Cuando en los envases de la especialidad haya de figurar su fecha de validez esta serd
propuesta libremente por el Laboratorio a la Direccion General de Sanidad que
resolvera sobre el particular previo dictamen del Centro Técnico de Farmacobiologia.

Se acomparia
Memoria analitica por duplicado

Memoria farmacologica por duplicado
3 ejemplares de la especialidad
Estudio del coste de produccion de la misma

» Describe el procedimiento a seguir para la autorizacion. La evaluacion de la
especialidad recae en la seccion de Registro Farmacéutico de la Direccion
General de Sanidad, la cual se apoya en el Centro Técnico de Farmacobiologia

para las determinaciones analiticas.

La Seccidn de Registros revisa la memoria farmacologica y los textos y prospectos
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de los ejemplares aportados. Remite luego las muestras al Centro Técnico de
Farmacobiologia, el cual, una vez realizados los analisis, remitird los resultados a
la Seccién de Registros. Esta, en funcién de estos resultados, propondra a la

Direccion General de Sanidad la aprobacion o denegacion de la solicitud.

Se contempla también la posibilidad de que la aprobacion esté condicionada a la

introduccion de algunas modificaciones.

Art. 34.-Dentro del mes siguiente a la presentacion de la instancia, la Direccion General
de Sanidad dictard resolucion en la que expresard la forma farmacéutica, y demds
condiciones en que la especialidad debe ser dispensada.

A continuacidn, en la figura 2.4 se presenta de forma esquematica el circuito de

aprobacion de una especialidad farmacéutica con los organismos implicados y las

tareas correspondientes a cada uno de ellos.

Laboratorio

Solicitud+muestras

A 4

Direccion General [ ./ . .
Seccion de Registros > I
de Sanidad Centro Técnico de
anida :
¢ Expediente + muestras . .
\ Farmacobiologia
Revision de la memoria e
' Andlisis muestras
armacologica
Je g Resultado
Revision de textos
A 4
Dictamen
Aceptacion o rechazo
Fig.2.4- Tramitacién de la inscripcion en el registro segun R.D.2464/1963 (Elaboracién propia)
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» Establece la forma en que se deben notificar los resultados analiticos y
describe con detalle la posibilidad y el mecanismo de analisis contradictorio y
dirimente, que ya se habian establecido por primera vez en la Real Orden de 9 de

Julio de 1927.

Art.33-Uno “La seccion de registros estudiara la memoria farmacoldgica asi como la
presentacion y textos de los envases, material de acondicionamiento y prospectos y
enviara al Centro Técnico de Farmacobiologia tres ejemplares de las muestras
aportadas para su andlisis, valoracion y contraste”

Dos- “El Centro Técnico de Farmacobiologia emitira el correspondiente dictamen, que
cuando sea desfavorable, deberd ser razonado, y lo trasladara a la Seccion de
Registros.”

Tres-“La Seccion de Registros en el ultimo supuesto del parrafo anterior, hara la
oportuna comunicacion al solicitante , quien podra en el plazo de 15 dias ,efectuar por
escrito cuantas aclaraciones estime pertinentes en defensa de su criterio”

Cinco-“Si el peticionario (...) presentara alegaciones (...) la Seccion devolverd el
dictamen al Centro Técnico de Farmacobiologia para que se rectifique o ratifique.
Cuando se produzca ratificacion se le notificara al interesado y se le otorgara un plazo
de 15 dias con el fin de que, de creerlo conveniente solicite andlisis contradictorio que se
realizara por el técnico que el solicitante designe, en el citado organismo, en presencia
del Jefe de la Seccion correspondiente y el la fecha que determine el Director del Centro.

Seis- si continuara la disconformidad, la Direccion General de Sanidad nombrarda un
perito que pertenezca a la organizacion sanitaria oficial para que verifique un nuevo
andlisis que se llevara a cabo en presencia de todos los técnicos que hayan intervenido
con anterioridad.

Este punto tiene un interés especial ya que introduce un elemento importante en
cuanto a la transparencia de los resultados analiticos y por tanto a la evaluacion

del producto.

El anélisis de las muestras ha pasado a ser el punto clave en la evaluacion del
registro y del resultado depende la aceptacion del expediente, por tanto, no es de
extrafiar que se adopten tantas previsiones en cuanto al andlisis. No obstante, se
debe destacar que no se mencionan en ningun momento las normas de obtencion
ni de conservacion de las muestras, lo cual, unido a que los tres analisis previstos

se realizan siempre sobre las muestras entregadas inicialmente, deja al laboratorio
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totalmente indefenso en el caso hipotético de una mala conservacion de las

muestras una vez entregadas a la Seccion de Registros.

» Describe por primera vez como se deben gestionar los diferentes tipos de

cambios y modificaciones de un expediente de registro autorizado.

e Cambios en principios activos, dosificacion y forma farmacéutica es

un nuevo registro que anula el anterior.

e Cambios de composicion que no afectan al principio activo,
ampliacion de formato, cambios de prospectos y etiquetas son
modificaciones que necesitan autorizacién. Dicho cambio se debe
solicitar remitiendo tres ejemplares de la especialidad modificada. Esta
modificacidon queda diligenciada al dorso del documento de autorizacion.
Art. 42.- los cambios en la composicion farmacéutica cuando afecten a los principios

activos en la dosificacion o en la forma farmacéutica requeriran nuevo registro.
Autorizado el cambio de formula quedarda anulada la especialidad primitiva.

Art 43.-Estaran sujetos a la autorizacion de la Direccion General de Sanidad las
modificaciones de excipientes y de composicion que no afecten a los principios activos, la
ampliacion de los tipos de envases autorizados, todos los cambios en los envases,
prospectos y etiquetas y la adicion de precintos o indicaciones en los envases.

Todos los cambios se solicitaran mediante instancia a la que acompaiaran tres
ejemplares de la especialidad modificada en su envase definitivo.

Este apartado clarifica las posibilidades de cambio, dejando bien establecido lo
que no se puede modificar puesto que el cambio representaria un nuevo
expediente. En lo referente a lo que si se puede cambiar, no especifica qué tipo de
requisitos son necesarios para el cambio. La realidad era que, por ejemplo, un
cambio de excipientes requeria Unicamente una instancia y tres muestras sin
ningun tipo de memoria adicional de tipo técnico. Se adjunta como anexo, a titulo

de ejemplo, un cambio de excipientes tramitado en 1964. Anexo II.3. Cambio de

excipientes ario 1964.
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» Segun la Ley de Bases de 1944 el Registro tenia cardcter temporal y requeria
renovacion. Si no se realizaba en el plazo establecido se producia la caducidad de
la inscripcion. A pesar de ello, el laboratorio podia rehabilitarla dentro de los 15

dias siguientes.

En el presente Decreto se establece que dicha renovacion debe realizarse
mediante un impreso establecido para tal fin. Al revisar este impreso se hace
evidente que contrariamente a lo que podria deducirse del texto de este Decreto en
el que aparece la palabra “revisable”, la convalidacion no comportaba ninguna
revision del expediente sino que consistia en un hecho puramente administrativo y
un pago de tasas sin la mds minima implicacién en la calidad y seguridad del

medicamento.

Art.47- El registro se considerard temporal y revisable

Habra de ser renovado cada cinco arios a partir de la fecha de la autorizacion o de la
ultima convalidacion, Sino se anula pero antes dan 15 dias al interesado

La solicitud se debe hacer en los impresos que facilita la seccion de registros sanitarios y
de orden publico. Anulado el registro se ordenara su retirada del mercado

Este sistema se mantuvo sin cambios, ni tan siquiera en el formato del impreso,

durante casi treinta afos.

Como ejemplo en la figura 2.5 se muestra el documento de autorizacidn inicial
(afio 1960) y la primera convalidacién. Como documento anexo se aporta dicha
autorizacion inicial y las seis revalidaciones quinquenales sucesivas, que abarcan

un periodo de 30 afios, que se realizaron con este sistema. Anexo II.4. Inscripcion

inicial y convalidaciones.
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Fig.2.5 Autorizacionl1960 y primera convalidacion (Archivo Grupo Ferrer)

» Otro punto importante e innovador en este Decreto es que por primera vez
queda regulada la posibilidad de ordenar la retirada del mercado de uno o mas
lotes de una especialidad farmacéutica tanto por razones de seguridad como por
carencia de calidad en su elaboracidon. Se dispone también que las unidades
retiradas deban ser destruidas.
Art. 50.- Cuando la DGS ordene que se retiren del mercado especialidades farmacéuticas
por estar mal preparadas o bien por considerarlas perjudiciales para la salud aunque su

elaboracion sea correcta serdan destruidas. En el primer caso la destruccion se limitara al
lote afectado cuando sea posible su delimitacion.

Asimismo se prevé la anulacion del registro de una especialidad si concurren

motivos €ticos, sanitarios o de orden publico.

» Como consecuencia de la preocupacion de la administracion por el control de
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los lugares donde se elaboran las especialidades farmacéuticas queda establecido
en este Decreto que los laboratorios deberan pasar inspecciones rutinarias, en
el transcurso de las cuales se procederd a la toma de muestras. La forma y el
contenido de estas inspecciones sufrirdn una evolucion diversa y variable a lo
largo de muchos afios y serd motivo de estudio y preocupacion para las dos partes

implicadas: la Administracion, a través de sus Inspectores y los laboratorios.

Art 52- Se realizaran inspecciones periodicas en los centros de elaboracion,
almacenamiento y venta.

» Se establece la obligacion de la conservacion de muestras de las

especialidades.

Art 53.- Los laboratorios estaran obligados a conservar durante un plazo minimo de dos
anios,dos ejemplares debidamente resefiados de cada partida o lote de fabricacion de
especialidades farmacéuticas que no estén sometidas a plazo de caducidad .Las que
tengan determinado dicho plazo, deberdn conservarse hasta la terminacion del mismo.

Este punto abre paso a una pequefia reflexion: no cabe duda de que se deben
conservar muestras de los lotes de las especialidades fabricadas, pero, ;por qué se
deben conservar hasta final de periodo las de un periodo de caducidad establecido
y solo dos afios las que tedricamente se considera que no caducan? ;No deberia
ser mas largo para las que no tienen establecido el periodo de caducidad? Esto
lleva a suponer que en aquel momento el concepto de estabilidad y su relacion con

la vida util del medicamento no estaban todavia lo suficientemente avanzados.

» Referente a las especialidades extranjeras este Decreto establece que es posible
registrarlas en las mismas condiciones de tramitacion que las espafiolas.
Igualmente para su elaboracién se someteran a las mismas normas que las

nacionales.

Esta disposicion debe interpretarse como un intento de potenciar la industria
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nacional y reducir la dependencia de las especialidades extranjeras, pero realmente
las especialidades extranjeras que procedian de paises con un nivel tecnoldgico
mas elevado que el espafiol tenian mas facilidad para cumplir los requerimientos
legislativos, puesto que ya habian cumplimentado los expedientes en su propio

pais.

» En este Decreto se diferencian los medicamentos de los cosméticos, los
insecticidas domésticos y raticidas para los cuales se crean unos registros
especiales dentro de la Direccion General de Sanidad y se establecen también unos
requisitos para su autorizacion que comporta la elaboracion de una memoria
técnica y la aportacion de tres muestras y tres ejemplares de los prospectos y

material de propaganda.

» Como comentario final, en la documentacién a presentar no se exigia ninguna
descripcion de los métodos de fabricacion de la especialidad, ni tampoco que las
muestras correspondieran a un tamafio de lote determinado, por tanto, la mayoria
de las veces correspondian a lotes de tipo galénico. Solo hasta después de obtener
la autorizacidon se procedia a la primera fabricacidon industrial. Esta fabricacion
industrial no correspondia tampoco a un tamafio determinado sino que la cantidad
a producir era variable para cada fabricacion en funcién de las necesidades
comerciales. Si no se exigia la descripcion del método de fabricacion mucho
menos la descripcion del utillaje empleado, por tanto, este podia también variar de
una fabricacién a la siguiente. En resumen no se tenia conocido ni asumido el

concepto de consistencia entre lotes.
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2.2.11 Orden de 12 de agosto de 1963 por la que se regula la

apertura de los registros farmacéuticos.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 16-octubre-1963)

e Apertura del Registro Farmacéutico.
e Anuncio del uso de Modelos autorizados para la presentacion de los

expedientes de registro.

Desde el 6 de febrero de 1962 el Registro Farmacéutico permanecia cerrado, con
esta Orden se abria de nuevo el registro. La Direccion General de Sanidad
previendo una aglomeracion de expedientes dictd una normas consistentes en que
un laboratorio podia tener inicamente un expediente en tramite, salvo en el caso

de especialidades de excepcional interés y trascendencia para la salud.

Las distintas formas farmacéuticas de especialidades con el mismo nombre e
idéntica formula se considerarian, a efectos de tramitacién, como una sola

especialidad.

Esta Orden también establecié que las solicitudes y las memorias analitica y
farmacoldgica se presentaran en unos modelos establecidos y autorizados por la
Direccion General de Sanidad que se facilitarian en la Seccion de Registros

Farmacéuticos.

2.2.12 Orden de 12 de agosto de 1963 por la que se desarrollan

determinados aspectos del Decreto 2464/1963 de 10 de agosto

por el que se regulan los laboratorios de especialidades
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farmacéuticas y el registro, distribucion y publicidad de las

mismas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E,. 16-octubre-1963)

e Contenido de la memoria analitica.

e Descripcion detallada de la memoria farmacologica.

¢ Inicio de la solicitud de datos clinicos en la memoria farmacologica.
e Autorizacion previa para realizar ensayos clinicos.

e El envase de las muestras similar al envase definitivo.

e Contenido de la informacion en los envases definitivos.

Tan solo 2 dias después de la aprobacion del Decreto 2464/1963 se aprobd esta
orden del Ministerio de la Gobernacién en la que se establecian unas normas

complementarias al Decreto.

» Esta Orden tiene dos partes la primera estd dedicada a los laboratorios, tanto en
lo que se refiere a instalaciones, como a los controles que deben realizar sobre las
especialidades que elaboran. La segunda parte se refiere a las especialidades
farmacéuticas y detalla las caracteristicas de las memorias analitica y

farmacologica.

12-La memoria analitica que acompariara a la peticion de registro de las especialidades
farmacéuticas debera ser firmada por el Director Técnico Farmacéutico
13-En ella se expresardn:
a) las caracteristicas fisicas y quimicas de la formula
b) los métodos analiticos aplicables a la determinacion cuantitativa de los
componentes activos de la formula siempre que sea técnicamente posible incluyendo
las valoraciones bioldgicas o microbiologicas, en su caso y como minimo la
comprobacion cualitativa de todos los componentes.
14- la memoria farmacologica que igualmente acompariara a la instancia en la que se
solicita el registro de una especialidad ira firmada por el Director Técnico
Farmacéutico.
15- esta memoria contendrd un estudio farmacologico de la formula, con especial
referencia a la forma farmacéutica que se pretende registrar y los extremos siguientes:
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a) en caso de asociaciones deberd ponerse de manifiesto la utilidad de las mismas,
de acuerdo con los fines declarados.
b) estudio demostrativo de la carencia de efectos nocivos
¢) los datos clinicos que se posean sobre la especialidad y sus principios activos
d) las precauciones que deban adoptarse en la administracion, incompatibilidades
farmacologicas, contraindicaciones, efectos secundarios y dosificacion, asi como la
conveniencia de que la especialidad farmacéutica se despache en su caso con
receta de facultativo o estupefacientes.

16- a la memoria se acomparniardn los protocolos de las experiencias realizadas si se

consideran necesarios.

Se presta atencion a las asociaciones de principios activos, estableciendo que debe
justificarse la utilidad de la asociacidon, pero nada se dice de justificar ni demostrar
que desde el punto de vista galénico y farmacoldgico la ausencia de interacciones

e incompatibilidades.

» Es la primera vez que se hace referencia a la presentacion de datos clinicos
aunque de una forma muy superficial ya que no exige nada en concreto sino “los

que se posean”.

No obstante en el Articulo 21 hace referencia a que en caso de realizarse
experiencias clinicas se debe solicitar autorizacion a la Direccién General de

Sanidad.

21- Si antes de registrar una especialidad el interesado creyera necesario o conveniente
realizar experiencias clinicas en algun centro adecuado lo solicitara a la Direccion
General de Sanidad, acompariando a la instancia una memoria sobre el preparado, asi
como el documento que acredite la conformidad del Director del establecimiento en el que
se vayan a efectuar los ensayos y la de los facultativos que se responsabilicen del trabajo.

Cuando se repasan expedientes de registro realizados al inicio de este periodo nos
encontramos con unos datos clinicos con poco contenido tal como se muestra en

el Anexo I1.5.Ejemplo de datos clinicos afio 1964

» En esta Orden se concreta un poco como deben ser las tres unidades de muestra

de la especialidad que se presentan juntamente a las memorias ya que se establece
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que el material y el recipiente provisional debe ser de caracteristicas y
material similares al definitivo. Aunque no se menciona explicitamente, al
menos parece que implicitamente se empieza a vislumbrar la relacion entre el

tipo de envase primario y la conservacion del producto.

» Finalmente se establece la informacion que deben contener los envases
definitivos, que ira redactada en espaiiol. No parece que se admita que ademas
del espaiiol figure la redaccion en cualquier otro idioma. En este apartado es
evidente un gran avance ya que no solamente establece unos requerimientos
obligatorios en el cartonaje, sino que el nivel de informacidén, con algunas

diferencias, se ha mantenido hasta hace muy pocos afios.

a) Nombre de la especialidad

b) Formula del medicamento, en la que constard la composicion cuantitativa referida
unicamente a los principios activos.

¢) Contenido del envase y dosis por unidad

d) Via de administracion y forma de empleo

e) Precio de venta al publico

f) Fecha de caducidad en su caso

g) Clave de identificacion del lote o partida de fabricacion

h) Forma de dispensacion cuando se exija receta o receta de estupefacientes

i) Numero de registro

Jj) Nombre del laboratorio que fabrique la especialidad y la direccion del mismo
k) Nombre de su Director Técnico Farmacéutico

En resumen entre el Decreto del 10 de agosto y la Orden del 12 del mismo mes se
establece una normativa de registro que marca una gran diferencia con la

legislacién anterior.

A tenor de todo lo antes citado se podria concluir que con lo dispuesto en este
Decreto, un expediente de registro ya tenia un contenido técnico importante.
Realmente no era asi, el procedimiento y los documentos a presentar estaban
organizados, pero el contenido técnico si lo juzgamos desde la Optica actual, a

pesar de estar adecuado a los conocimientos, era verdaderamente pobre.
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2.2.13 Orden de 7 de enero de 1964 por la que se regula el control

de lotes de especialidades farmacéuticas de actividad especial.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 28-enero-1964)

El Decreto 2464/1963 de 10 de agosto y la Orden de 12 de agosto de 1963 ya
anunciaban que se sefialarian aquellos productos que por su naturaleza especial
hicieran aconsejable un control particular. En esta Orden se concretan los
productos seleccionados.
Uno. Los laboratorios presentardan en la Direccion General de Sanidad antes de
proceder a su venta y para el control de las mismas, muestras de cada lote de fabricacion
de las especialidades farmacéuticas en cuya composicion se incluya alguno de los
siguiente productos: Adrenalina, noradrenalina, anatoxinas, antibioticos excepto
cloramfenicol y canamicina, antigenos bacterianos de serodiagndstico, arsenobenzoles,
enzimas, extracto del cornezuelo de centeno, extractos de corteza suprarrenal, extractos
digitdalicos, extractos de glandulas sexuales, extractos de organos o tejidos animales,
fermentos lacticos, insulinas, plasma y fracciones sanguineas, preparados de glandula

paratiroides, preparados de glandula tiroides, preparados hipofisarios, sueros de origen
biologico, vacunas microbianas,vacunas virdsicas, vitamina B ;.

Mas que el hecho en si de someter cada lote de determinados productos a un
analisis previo a la puesta a la venta, interesa analizar el contenido de esta relacion
para ver qué tipos de productos eran considerados como especiales. Una vez
revisada la lista, resulta dificil entender como estos productos, que por su
naturaleza debian ser bastante ldbiles y poco resistentes a las condiciones
ambientales, después de un viaje, para el cual no se establecia ninguna condicion
especial, se podian obtener resultados analiticos fiables. La conclusion que se
puede extraer es que una cosa era la letra de esta Orden y otra el cumplimiento. A
esta Orden se le dio una vigencia de 1 afio y al cabo del mismo se hizo necesario,
como ya era previsible, modificar todo el sistema de analisis previos de lotes

mediante el Decreto 2828/1965 de 14 de agosto como veremos mas adelante.

92



Segunda parte

2.2.14 Orden de 25 de febrero de 1964 por la que se modifica la

de 12 de agosto de 1963 que regulaba la apertura de los

registros farmacéuticos en sus puntos dos y tres.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E, 25-marzo-1964)

Mediante esta Orden se deja sin efecto la limitacion de registros farmacéuticos

quedando libre la presentacion de expedientes por parte de los laboratorios.

2.2.15 Decreto 3098/1964 de 24 de septiembre por el que se

otorgan facultades especiales a la Direccion General de

Sanidad respecto a los preparados en cuva composicion

formen parte virus vivos.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 13-octubre-1964)

Este Decreto establece un tratamiento de excepcion para las vacunas con virus
vivos, ya que la administracion reconoce que merecen un tratamiento especial en

cuanto a la conservacion y distribucion.

A pesar de que serdn registradas como especialidad farmacéutica serd mediante

concurso y después de 5 afios no hay posibilidad de revalidacion.

Articulo primero. Las preparaciones para uso humano en cuya composicion formen parte
virus vivos se registraran como especialidades farmacéuticas mediante especial
autorizacion otorgada por la Direccion General de Sanidad a aquellos laboratorios que
ofrezcan un suministro mds ventajoso para lo cual se convocara el oportuno concurso...

Articulo segundo. La inscripcion registral de las especialidades farmacéuticas a que se

refiere el articulo anterior caducard sin posibilidad de convalidacion al cabo de cinco
arnos contados a partir de la fecha en que el preparado sea lanzado al mercado.
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Una vez caducada la inscripcion, pasados los 5 afios, sucedié que en el lapso de
tiempo en que se convocaba y decidia un nuevo concurso se produjo un
desabastecimiento del mercado y fue necesaria la publicacion de un nuevo
Decreto'® para prorrogar temporalmente las inscripciones hasta que se pusieran en

el mercado las vacunas procedentes de la nueva inscripcion.

2.2.16 Decreto 1295/1965 de 6 de mavo, que modifica el articulo
47 del Decreto 2464/1963 de 10 de agosto de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E., 29-mayo-1965)

Este Decreto dejaba sin efecto la posibilidad de rehabilitar una especialidad
caducada por no haber procedido a la convalidacién en el plazo establecido. Se
justificaba esta medida argumentando que habia aumentado mucho el nimero de
productos presentados a Registro y la rehabilitacion representaba una carga
adicional, sin embargo, no parece un argumento muy sélido dado que segin
hemos visto anteriormente la convalidacién no suponia ninguna reevaluacion de la

especialidad.

16 Decreto 2702/1970 de 22 de agosto sobre rehabilitacion transitoria de inscripciones como
especialidad farmacéutica de vacuna antipoliomielitica preparada con virus vivos. Ministerio de la
Gobernacion(B.O.E,. 28-septiembre-1970)
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2.2.17 Orden de 5 de mavyo de 1965 por la que se establecen las

existencias minimas de las farmacias v almacenes

farmacéuticos.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E,. 28-mayo-1965)

e Catalogo de similares.

Por el titulo podriamos suponer que el contenido de esta Orden no tiene ninguna
relacion con el objetivo de esta tesis, pero el hecho es que en los capitulos V y VI
introduce el punto de las sustituciones de medicamentos por el farmacéutico en la

dispensacion y el catalogo de similares.

13-Si en un momento dado la farmacia a la que se acuda con una receta urgente, no
tuviera entre sus reservas el medicamento, la especialidad farmacéutica , o el articulo de
uso medicinal en aquella prescrito, entregard otro u otro similares, previa advertencia
de ello al interesado.

17. Por resolucion de la Direccion General de Sanidad se publicard un catdlogo de
especialidades, medicamentos y articulos que sean similares a los preparados e
instrumentos del anexo, y que puedan servir para facilitar a los profesionales interesados
las sustituciones referidas en los pdrrafos que anteceden. Sera actualizado anualmente,
asimismo mediante resolucion.

19- En el término de un mes, contado a partir de la publicacion de esta Orden, los
laboratorios propondrdn a la Direccion General de Sanidad la lista de las
especialidades cuya titularidad ostenten y que deseen ver incluidas en el mencionado
catdglogo.

Dejando aparte las implicaciones economicas que pudiera tener esta Orden,
interesa destacar los criterios en que se basaba el decidir si un producto era similar
a otro. Veamos como ejemplo ilustrativo el caso de un hemostatico:

En el anexo a esta orden figuran en la categoria de Hemostaticos los siguientes

productos:

Hemostaticos

Esponja de fIbEING wevccvconmecnesmmiesnenienscenssnne
Fermentos de veneno de reptiles, inyectables ......
Sales de caleto, inveetable oo
Trombina, inyectable .........

Vitamina K, inyectable
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Un laboratorio solicita incluir en el catdlogo de similares como similar de
Vitamina K inyectable, su especialidad en comprimidos por via oral conteniendo
vitamina K, vitamina C, Adrenocromosemicarbazona, Quercetina y Gluconato de
cal justificando las razones de su inclusion. Dichas razones son tnicamente el no
estar indicada la via parenteral y como documentacién de apoyo aporta

unicamente una separata. En la figura 2.6 se muestra dicha la solicitud.
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Fig.2.6 Solicitud de inclusion en el catdlogo de biosimilares .Afo 1965 (Archivo grupo Ferrer)
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Todo lo expuesto demuestra cual era concepto de similitud que existia en aquel
momento ya que al parecer no se exigia ni la misma composicion en principios
activos ni la misma via de administracion, practicamente era suficiente que fueran

destinados a la misma patologia.

El catdlogo de similares a efectos de sustitucion se utilizd durante bastante tiempo.

2.2.18 Decreto 2828/1965 de 14 de agosto, por el que se regula el

control de especialidades farmacéuticas de actividad especial.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E., 6-octubre-1965)

e Eliminacién del andlisis previo de los lotes de especialidades farmacéuticas de
actividad especial.

e Andlisis por parte de la administracion de muestras recogidas en
establecimientos sanitarios.

e Declaracion de lotes por parte del laboratorio.

e Establecimiento del sistema de numeracion de lotes.

Mediante este Decreto se procede a modificar la normativa de control previo de
los lotes de las especialidades farmacéuticas de actividad especial sustituyendo
este procedimiento por un lado, por el control por parte de la administraciéon de

muestras recogidas en los laboratorios, almacenes, etc.

Articulo primero.- Sin perjuicio de la plena responsabilidad que tienen los laboratorios
preparadores de especialidades farmacéuticas de garantizar tanto que la composicion de
las mismas responde exactamente a la formula registrada en la direccion General de
Sanidad como que su elaboracion se ha efectuado con estricta observancia de la técnica
correspondiente, el mencionado centro directivo no solo continuara ejerciendo con
cardcter permanente, la superior vigilancia de todas aquellas especialidades, sino que
intensificara al mdximo los analisis de ejemplares recogidos por muestreo en los
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laboratorios, almacenes, depositos, oficinas de farmacia, botiquines etc. Tales ejemplares
serdn repuestos por los respectivos laboratorios preparadores.

Y por otro lado por la obligacion por parte del laboratorio de la declaraciéon en un

impreso normalizado de los lotes fabricados.

Articulo segundo.-Terminada la fabricacion de cada lote de las especialidades
farmacéuticas comprendidas en el articulo quinto, salvo las vacunas vivas que contintian
sometidas al actual régimen de control previo, el laboratorio que ya podra distribuirlo
para su venta lo comunicard inmediatamente a la Direccion General de Sanidad
mediante declaracion extendida en impreso normalizado, que suministrara el
mencionado organismo, en la que se hard constar la fecha de fabricacion, el numero de
ejemplares y la correspondiente contraseria de identificacion, la cual estard formada por
una letra y un numero, la letra representara el afio de fabricacion, asignandose la A a
1966 y siguiendo el orden alfabético para los consecutivos, el numero que identificara a
los lotes de cada especialidad preparados por el laboratorio empezando todos los afios
naturales por el 1, serd correlativo para los elaborados sucesivamente dentro del mismo
ario.

La contrasena correspondiente a cada lote debera consignarse en todos los ejemplares
que lo integran, tanto en los recipientes interiores como en las cajas o envases exteriores
en que estos se presenten a la venta. Si ello no fuera posible en los recipientes interiores,
tendran que estar precintados los envases exteriores a fin de garantizar que su contenido
pertenece al lote cuya contrasena consta en los mismos.

A continuacion de esta contraseiia y con la necesaria separacion de la misma los
laboratorios agregardn los datos relativos a los controles de las diversas fases de
fabricacion de cada especialidad ajustindose a un sistema de clave previamente
especificado en la memoria técnica.

Articulo quinto.- quedan sometidas a lo dispuesto en este decreto las especialidades que
contengan alguno de los productos a que se refiere el niimero uno de la orden ministerial
de 7 de enero de 1964 o de los que se expresan a continuacion. Alcaloides y sus
derivados. Analépticos. Anestésicos generales y locales. Angicidas. Antiblasticos y
Citostdticos. Anticoagulantes. Antieméticos. Antihemorrdagicos. Apositos y material de
sutura esterilizados. Diuréticos. Especialidades sometidas a control de estupefacientes.
Glucosidos y sus derivados. Psicofarmacos. Sulfamidas y bacteriostaticos.

Respecto de los antibidticos, productos de origen biolégico, hormonas o productos de
accion hormonal, tanto sintéticas como naturales, productos arsenicales, vitaminas o
productos de accion vitaminica, este tipo de control se extenderd a todos los productos
de esta naturaleza y no solo a aquellos a los que se refiere la orden citada.

Este Decreto, contrariamente a lo que a primera vista puede parecer, tiene una
gran importancia, cuando se hace una lectura detallada de algunas de sus

disposiciones.
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» En primer lugar introduce un cambio muy importante en el control que la
administracion ejerce sobre las especialidades farmacéuticas. Por primera vez en
toda la legislacion vista hasta el momento, se traslada de forma explicita el
aval de la calidad de los lotes al laboratorio, quien es el responsable de realizar

las determinaciones necesarias antes de ponerlos a la venta.

» Por otro lado, establece la obligatoriedad de declarar los lotes fabricados
dando las normas para esta declaracion. La lista de los productos obligados a esta
declaracion son los mismos que anteriormente requerian analisis previo junto

algunos otros establecidos en el articulo quinto.

» Finalmente con este Decreto se inicia el sistema de numeracion de lotes
compuesto por una letra indicadora del afio y un ndmero correlativo
empezando de nuevo por 1 cada afio. Este sistema de numeracion fue
obligatoriamente vigente en Espafia durante muchos afios y aunque actualmente el
sistema de numeracion de lotes es libre mientas pueda garantizar la trazabilidad,

algunos laboratorios siguen utilizando este sistema como eleccion.

2.2.19 Directiva 65/65/CEE del Consejo, de 26 de enero de 1965,

relativa _a la aproximacion de las disposiciones legales,

reglamentarias y administrativas, sobre especialidades

farmacéuticas.

(Diario Oficial n° 022 de 09/02/1965 p. 0369-0373) (No era de aplicacion en Espafia)

Llegado este punto, es conveniente ver como evolucionaban en este campo los
paises de la Comunidad Europea, aunque Espafia estuviera en estos momentos

muy alejada de la posibilidad de formar parte de la misma.
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La Comunidad Europea era consciente de las discrepancias entre las exigencias de
registro entre los seis Estados miembros y por tanto pretendidé con esta Directiva
uniformizar las exigencias. Transcribimos a continuacién a titulo informativo los
apartados que segun esta Directiva debia contener la solicitud de registro de una

especialidad farmacéutica en los paises de la Comunidad Econdémica Europea.

Esta solicitud ird acompariada de los siguientes datos y documentos:

1. Nombre o razon social y domicilio o sede social del responsable de la
comercializacion y, en su caso, del fabricante.

2. Denominacion de la especialidad (nombre arbitrario, o denominacion comun
acompariada por la marca o nombre del fabricante, o denominacion cientifica
acompariada por la marca o nombre de aquél).

3. Composicion cualitativa y cuantitativa de todos los componentes de la especialidad,
de acuerdo con la terminologia ordinaria, excluyendo las formulas quimicas empiricas, y
con la denominacion comun internacional recomendada por la Organizacion Mundial de
la Salud, cuando exista tal denominacion.

4. Descripcion sucinta del modo de preparacion.

5. Indicaciones terapéuticas, contraindicaciones y efectos secundarios.

6. Posologia, forma de presentacion farmacéutica, modo y via de administracion y
periodo o plazo de validez previsto cuando éste sea inferior a tres arios.

7. Métodos de control utilizados por el fabricante (andlisis y valoracion de los
componentes y del producto acabado, ensayos especiales, como, por ejemplo, ensayos de
esterilidad, de sustancias pirdogenas, determinacion de metales pesados, estudio de
estabilidad, pruebas bioldgicas y de toxicidad) .

8. Resultado de las pruebas

- fisicoquimicas, bioldgicas o microbiolégicas,

- farmacologicas y toxicologicas,

- clinicas.

No obstante:

a) la presentacion de los resultados que se obtengan en las pruebas farmacologicas,
toxicoldgicas y clinicas podra sustituirse por la correspondiente documentacion
bibliogrdfica, cuando se trate de:

i) a las especialidades ya explotadas que hubieran sido objeto de una suficiente
experimentacion en el hombre, de manera que sus efectos, incluidos los efectos
secundarios, sean ya conocidos y consten en la documentacion bibliogrdfica,

ii) a las especialidades nuevas cuya composicion, en principios activos, sea idéntica a la
de una especialidad ya conocida y explotada,

iii) a las especialidades nuevas que contengan unicamente componentes conocidos , ya
combinados en proporcion comparable en los medicamentos, y suficientemente
experimentados y explotados con anterioridad;

b) por lo que se refiere a las especialidades nuevas que contengan componentes
conocidos, aunque no combinados todavia con fines terapéuticos, las pruebas relativas a
estos componentes podrdan sustituirse por la presentacion de la correspondiente
documentacion bibliogridfica.

9. Uno o varios ejemplares o bocetos del modelo de venta de la especialidad
farmacéutica y el prospecto, si estuviere previsto que éste se incluya en la especialidad
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10. Un documento del que se desprenda que el fabricante estd autorizado en su pais
para fabricar especialidades farmacéuticas.

11. La autorizacion de comercializacion obtenida respecto a la especialidad
farmacéutica, en un Estado miembro o un tercer pais, siempre que exista dicha
autorizacion.

Articulo 10

La autorizacion serd vdlida durante cinco arios y se podra renovar por un periodo de
otros cinco arios a instancia del titular, debiéndose presentar tres meses antes del
vencimiento del plazo.

Algunos puntos de esta Directiva ya estaban contemplados en la legislacion
espafiola desde el Decreto 2464/1963 como la obligacion de declarar de forma
cuantitativa la formula completa de la especialidad, pero otros representaban una
forma de proceder distinta, tal como el establecimiento de los casos en que se
admiten referencias bibliograficas para los resultados de las pruebas

farmacologicas y clinicas.

Aunque esta Directiva no aplicaba a Espafia es indudable que la legislacion
espafiola posterior tuviera en cuenta esta normativa, no de forma oficialmente
reconocida, pero si que debid influir en los legisladores especialmente en una

época que Europa representaba la modernidad y el progreso.

2.2.20 Circular de 27 de febrero de 1968 por la que se dictan las

normas para la elaboracion de un catalogo de biosimilares.

Direccion General de Sanidad.

Ministerio_de la_Gobernacion. (Suma Legislativa Farmacéutica. Pag. 481 aiio

1968")

La Orden de 5 de mayo de 1965 establecid el catalogo de biosimilares y preveia

17 Galdén, C; Calduch, M. (1991) Suma Legislativa Farmacéutica. Madrid: ANEFP..Pag. 481
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su actualizacion. Esta Circular incluye un indice de catdlogo de similares y
establece que los laboratorios que deseen inscribir sus especialidades deben
cumplimentar una ficha para cada especialidad y asignar a cada especialidad dos
numeros que corresponden el primero al grupo terapéutico y el segundo al
apartado del grupo terapéutico. Se menciona pues por primera vez la

clasificacion de las especialidades en funcion de su actividad terapéutica.

2.2.21 Decreto 849/1970 de 21 de marzo., por el que se actualizan

algunas disposiciones vigentes en materia de registro,

comercializacion y publicidad de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.O.E. 6-abril-1970)

e Descripcion del contenido global de la memoria técnica.

e Exigencia de ensayos clinicos para especialidades con principios activos
nuevos. En los otros casos la clinica puede ser bibliografica.

e Justificacion de la forma farmacéutica.

e Datos de estabilidad en la memoria analitica.

Justificacion farmacologica y clinica de la especialidad.

En las asociaciones, justificacion de las mismas.

Especialidades Farmacéuticas Publicitarias.

Justificacion del uso de los accesorios para utilizar los medicamentos.

Inclusion de las condiciones de conservacion en el cartonaje.

En su justificacion inicial, este Decreto no pone de manifiesto la trascendencia y el

paso de gigante que representd para el contenido técnico de un expediente de
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registro. Parecia que el motivo mds importante de este Decreto era la posibilidad
de dar por parte de la Direccién General de Sanidad, a instancia del laboratorio, la
calificacion de publicitarias a determinadas especialidades, de las que se podria
hacer publicidad al publico en general. Aun cuando esto es importante, lo son

mucho mas los puntos referentes a la memoria técnica y los estudios clinicos.

» Se incluye una descripcion detallada de la memoria de la especialidad.

Art.2. la documentacion técnica que acompaniard a la instancia para el registro de una
especialidad farmacéutica debera contener los datos y especificaciones que se expresan a
continuacion:

Estudio de la accion farmacoldgica de la especialidad

Indicacion terapéutica fundamental o fundamentales

Absorcion y eliminacion y si procede la determinacion de niveles hematicos

Toxicidad de la especialidad

Experiencias clinicas

Dosificacion, indicando la dosis terapéutica usual, minima y maxima por toma y dia
Contraindicaciones

Incompatibilidades

Intoxicacion y posible tratamiento de la misma

Justificacion de la forma farmacéutica

Bibliografia distribuida por los epigrafes anteriores correspondientes

Resumen de la justificacion farmacolégica o clinica de la especialidad con exposicion
especifica y cuando exista del avance o ventajas que representa con respecto a sus
similares terapéuticos

Cuando se trate de especialidades farmacéuticas a base de asociaciones medicamentosas
se sefialard la accion terapéutica a que se dirige y la justificacion de la asociacion.

» Se detalla el contenido de la memoria toxicolégica, puntualizando que los
ensayos de toxicidad y teratogenia pasaran a ser bibliograficos y se exigiran
cuando se consideren necesarios, no siendo exigibles para todo tipo de

productos.

Art 4- El estudio toxicologico general de la especialidad por la via de administracion,
Toxicidad aguda

Toxicidad cromica

que podra ser bibliogrdfico debera comprender.

Tolerancia local

Terotogenia.

Los ensayos correspondientes a la toxicidad y teratogenia seran exigibles cuando
farmacolégicamente sean necesarios y posibles.
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» Se inicia la obligacion de presentar una memoria farmacolégica y clinica.

quedando bien establecido su contenido.

» En cambio con respecto a la memoria analitica no queda detallado su

contenido.

» En el articulo segundo se describen todos los apartados que debe cumplir la
memoria técnica, refiriendo por primera vez a la inclusion de parametros
farmaco-cinéticos tales como niveles plasmaticos, absorcion y eliminacion,
aunque al mismo tiempo reconoce la imposibilidad de realizar algunas de estas
determinaciones por falta de una metddica analitica, por tanto se pone en
evidencia la absoluta necesidad de que se pongan a punto técnicas analiticas e

instrumentales cada vez mas avanzadas.

» Aparece la exigencia de aportar pruebas clinicas, fruto de un estudio clinico
autorizado por las Autoridades Sanitarias, segun la normativa vigente (Orden de
12 de agosto de 1963), en el caso de principios activos nuevos y que deben ser
realizados en centros espafioles. No deja claro el motivo de esta exigencia que
podria deberse a un deseo de proteger la labor del los centros espaiioles. En los

demas casos se acepta que estas pruebas clinicas sean bibliograficas.

» Se debe presentar una justificacion farmacolodgica y clinica de la especialidad

asi como de las ventajas de las asociaciones si procede.

» Finalmente se exige la presentacion de estudios de estabilidad y el laboratorio
propondra una fecha de caducidad, reconociéndose la relacion entre los estudios

de estabilidad y la fecha de caducidad.

Articulo octavo: En las memorias analiticas deberan incluirse los datos demostrativos de
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la estabilidad de la especialidad. Como consecuencia el laboratorio propondra la fecha

de caducidad en los casos que proceda.

2.2.22 Escrito de 11 de abril de 1972 del Centro Nacional de

Farmacobiologia con los criterios basicos exigibles para el

registro de las asociaciones medicamentosas.

Direccion _General de Sanidad —Ministerio _de la Gobernacion. (Suma

Legislativa Farmacéutica .Pdg. 760 aiio 1972"%

Este Escrito clarifica el punto de vista del Registro Farmacéutico en lo que se
refiere a las asociaciones medicamentosas, definiendo qué tipo de ellas son
aceptables, especialmente con referencia a las asociaciones de antibioticos entre si

0 con otros tipos de productos.

1) En principio este centro acepta el registro de asociaciones medicamentosas siempre
que la asociacion en cuestion, tenga una indicacion terapéutica fundamental unica y se
Justifique adecuadamente su eficacia.

2) Solo se autorizardn asociaciones de 2 antibioticos entre si cuando sean sinérgicos y su
efecto se complemente, lo que deberd ser justificado en la memoria farmacolégica.

3) los antibidticos podrdn asociarse con balsamicos, antitusigenos y mucoliticos siempre
que la literatura de la especialidad limite claramente su exclusiva aplicacion a los
procesos respiratorios.

4) los antibidticos no deben asociarse a antitérmicos, analgésicos, tonicos cardiacos,
antihistaminicos y gamma globulinas: Las asociaciones con vitaminas solo se admitirdn
excepcionalmente y previa justificacion adecuada de su conveniencia.

5) los antibidticos y corticosteroides solo podrdn asociarse cuando la via de
administracion sea topica.

6) No se aceptara el registro de las coenzimas Bl, B2 y B6 por via oral, pero si por via
parenteral.

7) no se autorizard la asociacion de vitaminas y corticosteroides sintéticos, salvo en
casos particulares que deben justificarse.

Por ultimo, las formulas presentadas a registro que contengan asociaciones, deberdn
carecer de incompatibilidades quimicas, farmacologicas y de ritmo. Las dosis de los
diversos componentes deben ser adecuadas para cada sustancia.

'8 Galdon, C; Calduch, M. (1991) Suma legislativa farmacéutica. Madrid: ANEFP (Asociacion
nacional de especialidades farmacéuticas publicitarias Pag.762
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A titulo de ejemplo se incluye en la figura 2.7 una publicidad incluida el mismo
afio 1972 en una revista médica'’ referida a una especialidad con una asociacion
de 4 principios activos: cloramfenicol, kanamicina, hexametilentetramina y

bromuro de N-metil bromuro de hioscina.
)

CLORANFEN

- KAMAMICINA +
5t URD DI HIQSCINA

Primera combinacién antibidtica de administra-
cién parenteral preparada especialmente para
el tratamiento de las infecciones génitourinarias

PRESENTACIONES

MIFEREN svecranie 1 (pr.9520 pn) MIFEREN mvectane 'fz 1evr. 70,60 o

AS FORMAS DE  MIFEREN. -

Fig 2.7-Publicidad 1974 (Extractos médicos)

2.2.23 Escrito de 10 de agosto de 1972 por el que se indican los

criterios basicos en relacion a los plazos de caducidad de las

especialidades farmacéuticas.

Subdireccion General de Farmacia. Ministerio de la Gobernacion. (Suma

Legislativa Farmacéutica .Pdg. 771 aiio 1972) *°

9" Extractos médicos mundiales (Seleccion en espaiiol de Excerpta mddica Nol XI n°12
Diciembre 1972

2 Galdén, C; Calduch, M. (1991) Suma Legislativa Farmacéutica. Madrid: ANEFP (Asociacion
nacional de especialidades farmacéuticas publicitarias P4g.771
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e Fecha de caducidad para todas las especialidades.

Mediante este escrito se establece que todas las especialidades farmacéuticas
deben salir del laboratorio con una fecha de caducidad establecida y que debe
figurar en el cartonaje. EI motivo que aduce es que no deben quedar por tiempo
indefinido especialidades en el mercado ya que incluso el cartonaje se deteriora.
Ademads se comprobd, segiin dice, que especialidades que se encontraban en el
mercado desde hacia largo tiempo, aunque se consideraran muy estables, si se

recogian del mercado, habian tenido pérdidas en la actividad de sus componentes.

Como consecuencia del andlisis de toda la legislacion que hemos visto hasta
ahora, podriamos concluir que el contenido y las exigencias necesarias para
registrar un medicamento cada vez son mayores y quedan mejor definidas. No
obstante en este momento la dificultad se empieza a encontrar en la locomotora
que ha de arrastrar todo este contenido, que no es otra que el disponer de métodos

adecuados y fiables para establecer y/o confirmar todos los requerimientos.

En este punto es necesario hacer un paréntesis en el estudio de la legislaciéon para

centrar el interés en un hecho que tuvo lugar entre Junio de1972 y Enero de 1973.

2.2.24 Jornadas de la Direccion General de Sanidad vy los

Laboratorios Farmacéuticos.

Direccion General de Sanidad. Sindicato Nacional de Industrias

Quimicas.

El 13 de junio de 1972 la Direccion General de Sanidad y el Sindicato Nacional de

Industrias Quimicas, después de un amplio intercambio de ideas y conscientes de

107



Segunda parte

la importancia del medicamento para la sociedad y de la necesidad de un estudio
compartido de los problemas existentes, deciden:

“la celebracion de contactos entre personas allegadas a ambos que se reunirdan
para efectuar concordando andlisis de los temas aludidos. Tales contactos se
ordenaran constituyendo un dialogo de dambito nacional que se denominard
“Jornadas de la Direccion General de Sanidad y los Laboratorios

p e 20
Farmacéuticos’ .

Los problemas a examinar se distribuyeron en 6 ponencias (3 se ubicaron en
Madrid y otras 3 en Barcelona). Al frente de cada una de ellas se situaron dos
ponentes, uno a cargo de los intereses generales y otro dedicado mayormente a los
intereses de los laboratorios. Del trabajo resultaron 12 textos, uno por ponente. El
contenido de cada ponencia fue examinado por todos los participantes (unas 225

personas) que presentaron sus comentarios y/o comunicaciones.

Para la revision y estudio de todas estas comunicaciones se nombrd una comision
compuesta por 4 personas quienes, finalmente y de acuerdo con los ponentes,
elaboraron las conclusiones finales. Los componentes de los 6rganos ejecutivos de
las jornadas, los componentes de las mesas finales y los encargados de revisar las
comunicaciones, asi como el calendario propuesto, se adjuntan en el Anexo

1l.6.jornadas 1973 calendario, miembros, comunicaciones

En resumen el contenido de las ponencias fue el siguiente:

Ponencia primera: Investigacion farmacéutica
a) Investigacion bdsica, investigacion aplicada y desarrollo farmacéutico
b) Principios aplicables al estudio preclinico de la inocuidad y la eficacia de los
productos y las especialidades farmacéuticas

! Jornadas de la Direccién General de Sanidad y los Laboratorios Farmacéuticos. Juniol972-
Enero 1973. Artes graficas F.M.S.A.- Alcobendas. (Madrid)
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¢) Aspectos fiscales de la investigacion farmacéutica
d) Patentabilidad
Ponencia segunda: Producciony Control de Calidad
a) Produccion basica y produccion de manufactura
b) Aspectos tecnologicos y normas de manufactura
¢) Organizacion y planificacion de la produccion
d) Aspectos economicos, sistemas productivos y costes de produccion

Ponencia tercera: Promocion de las especialidades farmacéuticas
a) Canales de informacion de las especialidades farmacéuticas
b) Aspectos internacionales de la comercializacion
¢) Importacion de especialidades farmacéuticas y exportacion de éstas y de productos
farmacéuticos

Ponencia cuarta: Aspectos socio-economicos del medicamento

Ponencia quinta: Supervision y deontologia
a) Configuracion administrativa de la inspeccion farmacéutica
b) Codigo deontologico del laboratorio de especialidades farmacéuticas

Ponencia sexta: El Registro Farmacéutico
Estructuras administrativas del Registro Farmacéutico
a) Organizacion y mecanizacion de la informacion de registro
b) Aspectos técnicos del registro
¢) Unificacion de los requerimientos oficiales para su registro de reconocimiento
europeo e internacional

Por el contenido de las ponencias anteriores se puede deducir por un lado todos
los temas de preocupacion en el campo del medicamento y, sobre todo, una
demostracién clara y evidente, consensuada por todos los estamentos, de que eran

necesarios cambios urgentes y en profundidad.

Los trabajos de las jornadas se desarrollaron, como se ha mencionado
anteriormente, entre Junio de 1972 y Enero de 1973. En las sesiones finales los 12
ponentes presentaron los trabajos que una vez discutidos dieron lugar a las
conclusiones finales de las jornadas que se resumieron en 38 puntos. Anexo IL.7.

Relacion completa de las conclusiones.

A continuacion analizaremos las que nos parecen mas interesantes para el

contenido de este trabajo.
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» Una de las primeras conclusiones afecta al propio Organismo encargado de
garantizar y controlar la calidad del medicamento, La Subdireccion General de
Farmacia, a la cual se le exige una urgente reorganizacion.

4-Dado el incremento incesante de la industria del medicamento y la inactual de la

Subdireccion General de Farmacia, se considera que ésta debe ser objeto de una
drastica reorganizacion.

» Aparece por primera vez la recomendacion de adaptarse a la normativa y
exigencias vigentes en la Comunidad Economica Europea. Si consideramos que
corria el afio 1973, el pais inmerso en las ultimas etapas del franquismo miraba
insistentemente hacia Europa y se hacia cada vez mas evidente que el futuro

estaba alli. El medicamento y su regulacion no podian ser una excepcion.

5- Las relaciones cada dia mas estrechas entre Espaiia y la Comunidad Econdmica
Europea recomiendan una acomodacion progresiva a las normas farmacéuticas de ésta,
para evitar futuros desajustes.

» Con respecto a la Farmacopea, en Espafia oficialmente estaba vigente la
Farmacopea Espafiola de 1959, la cual llevaba trece afios sin ninguna
actualizacion. Los laboratorios utilizaban y manejaban farmacopeas de otros
paises, especialmente la Farmacopea Europea, la Farmacopea de los Estados
Unidos y la Farmacopea Britanica, que aunque no tenian validez oficial en Espafia
al menos permitian poner a punto métodos de andlisis para los principios activos y
las especialidades farmacéuticas. Conscientes de esta situacion, los ponentes
deciden recomendar que se adopte la Farmacopea Europea. Desde el punto de
vista técnico la idea era inmejorable pero no era posible en aquel momento darle
validez oficial. Por tanto, aunque los laboratorios e incluso la propia Autoridad
Sanitaria, consultaban y utilizaban la Farmacopea FEuropea con sus
correspondientes actualizaciones, la Farmacopea Espafiola de 1959 continud
oficialmente vigente hasta después de la entrada de Espafia en la Comunidad

Econémica Europea. Con la adhesion de Espafia al Convenio (1987) se realiz6 su
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traduccion dos afios antes de la firma del protocolo de adhesion a dicho Convenio

(1989).

14- Se piensa que esta indicada la adopcion de la Farmacopea Europea. Incluso su
traduccion directa.

» Paralelamente aparece sobre la mesa la necesidad de que los laboratorios se
adapten a las Normas de Correcta Fabricacion publicadas por la Organizacién

Mundial de la Salud®?

Con toda seguridad nadie en el momento de estas jornadas conocia la importancia
futura de las normas para la calidad del medicamento y la importancia de su
cumplimiento, pero a los ponentes se les ha de reconocer el mérito de intuirla y de
recomendar su adopcidn en las conclusiones de las jornadas.

17- “es preciso que los laboratorios farmacéuticos se adapten, cada vez mds y

paulatinamente a las “Normas de la Organizacion Mundial de la Salud para la
fabricacion y la inspeccion de la calidad de los medicamentos.”

» La calidad del medicamento, también tuvo un espacio importante en las
conclusiones de las jornadas, tanto en el aspecto de considerar que la especialidad
debe revalidarse cada 5 afios, comportando esta revalidacion una reevaluacion
técnica de la especialidad, como en el aspecto de recomendar que las

especificaciones correspondan a criterios establecidos seglin normas europeas.

13- El medicamento ha de llegar al enfermo en las mejores condiciones. La
responsabilidad de ello es del laboratorio. La garantia de que asi se cumple la
proporciona la Subdireccion General de Farmacia a través del Centro Nacional de

. , , 23
Farmacobiologia y otros organos™.

19- La calidad del medicamento exige que éste tenga un limite de permanencia en el

2 ResolutionWHA22.50 1969, World Health Assembly. WHO http://www.who.int/en/

* En las conclusiones de las jornadas se hace referencia al Centro Nacional de Farmacobiologia,
en cambio en la aportacion especial de los técnicos de este centro lo refieren como Centro Técnico
de Farmacobiologia
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mercado. Se sugiere que sea evaluada ésta en cinco afios como mdximo y que se
identifique mediante la letra del lote.

27- La convalidacion de las especialidades farmacéuticas conviene que se efectue cada 5
arios, y que en ella se vuelva a examinar el farmaco técnica y economicamente.

22- Dentro del acercamiento, antes indicado, a las normas europeas se subraya la
importancia de orientar las especificaciones de las memorias técnicas a los
requerimientos de aquellas.

» Se aborda la realizacion de ensayos clinicos. Su realizacion ya se habia

establecido desde el Decreto 849/1970, pero se incide sobre su calidad.

23- se insiste en que es decisiva la experimentacion clinica, ast como en que se ha de ir a
que solo se realice en centros que reunan un equipo de internistas y farmacologos
clinicos en virtud del cual pudieran ser considerados oficiales y en los cuales se efectiien
los ensayos segun reglas preestablecidas.

» Hemos dejado para el final del comentario de estas jornadas una aportacion
extraordinaria a las mismas por parte de los técnicos del Centro Técnico de
Farmacobiologia®. En ella se anunci6 el contenido del Decreto que se publicaria
en breve modificando la normativa de Registro, y que ya comentaremos mas
adelante. Lo mas interesante de esta aportacidon son los apartados en que describe
de forma pormenorizada los requisitos que se exigen para cada apartado

farmacéutico, que adjuntamos en el Anexo I1.8. Jornadas1973 Aportacion CNF.

A continuacion se muestra uno de ellos a modo de ejemplo.

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS TECNICO-FARMACEUTICAS Y
METODOS DE CONTROL DE LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA.

1. Formula cualitativa y cuantitativa de la especialidad
2. Forma farmacéutica (caracteristicas)
a) Comprimidos tabletas o grageas
Color

Tamario

* Presentada por Don Alfonso Garcia Andujar en la sesion en que se tratd de la ponencia 6°. “El
Registro Farmacéutico” 18-1-1973
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Peso (tolerancia maxima y minima en la variacion de peso)
Dureza
Tiempo de disgregacion (método utilizado)
Friabilidad
Humedad
b) Comprimidos recubiertos
Ademds de las especificaciones anteriores se definird el peso medio del
nucleo y del comprimido terminado

1. Estudio de la accion farmacoldgica de la especialidad
Técnica seguida para el estudio
Resultados obtenidos
Material grdfico demostrativo (en el caso de que lo haya)
Estudio estadistico de los resultados... ....

2.2.25 Decreto 1416/1973 de 10 de mayo sobre regulacion del

Registro Farmacéutico.

Ministerio de la Gobernacion- ( B.0.E. 30-junio-1973)

e Procedimiento de registro en dos fases.

e Elaboracion del primer lote previo a la autorizacion.

e La memoria farmacoldgica pasa a memoria farmacoldgica, terapéutica y
clinica.

e Gran incremento de exigencias de calidad tanto para la especialidad como
para los componentes, por primera vez la memoria analitica de los excipientes.
e Para los excipientes utilizados por primera vez, exigencias como principio
activo.

Caracteristicas del material de acondicionamiento.

Exactitud en la medida de los elementos de dosificacion.

e Organizacion de la documentacion. “estructura de modelos”.

Modelos de impresos oficiales.

Limitacion del nimero de registros para cada laboratorio.
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En estos afios la evolucidn de la ciencia y la tecnologia fue muy rdpida en general
pero sobre todo en Espafia. Los planes de desarrollo durante la ultima etapa de la
Dictadura Franquista dieron un impulso al pais para salir de la situacidon de atraso

que arrastraba fruto de la época de posguerra y del bloqueo internacional.

La Industria Farmacéutica y las Autoridades Sanitarias conscientes de esta
necesidad asumieron el reto de adaptarse a esta evolucion. En las jornadas que
hemos comentado anteriormente se sentaron muchas bases y materializaron
aspiraciones y necesidades de adaptacion. Con este Decreto se empieza a adecuar

la normativa del Registro de los medicamentos a la nueva situacion.

Era necesario exigir un nivel de calidad muy alto y los expedientes de registro
debian responder a esta exigencia. Este nuevo Decreto revisa, actualiza y sobre
todo amplia las exigencias que debe cumplir una especialidad farmacéutica para
que pueda ser autorizada. Las memorias, tanto analitica como farmacoldgica,
deben ser mucho mas completas y deben aportar muchos datos y recoger los

resultados de todos los estudios exigidos.

» Aunque ya a principios del afio 1973 se habian clasificado las tramitaciones de
los registros de especialidades en funcidn de su interés terapéutico, en este nuevo
Decreto quedaba cerrado y posteriormente limitado el n® de registros por
laboratorio, excepto en el caso de especialidades destinadas a enfermedades que
no tuvieran otro tratamiento o especialidades de gran interés terapéutico, para las

cuales se habilitaria un tramite de urgencia y quedarian excluidas del “cupo”.

» Al incrementarse la cantidad de informacion necesaria en un expediente de
registro aparece la necesidad de ordenarlo de forma clara y comprensible para
quien tuviera que evaluarlo. Fruto de esta necesidad, el Decreto ordena en

diferentes apartados el contenido total del expediente de registro y
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especialmente los apartados correspondientes a la memoria farmacologica, que
pasa a denominarse memoria farmacoldgica terapéutica y clinica, y a la memoria
analitica. Exponemos a continuacion el contenido de estas memorias para

comentar los aspectos mas importantes:

¢ La memoria farmacologica, terapéutica y clinica debe contener, segun este

Decreto:

Art.3- uno En la memoria farmacolégica, terapéutica y clinica se consignaran los
siguientes datos y especificaciones

Nombre de la especialidad

Composicion cuantitativa completa

Indicacion terapéutica fundamental. Otras indicaciones
Estudio de la accion farmacoldgica

Estudio farmacodindamico

Estudio farmacocinético

Estudios toxicologicos

Ensayos clinicos

Dosificacion. Dosis terapéutica usual mdxima y minima por toma y dia
Indicaciones clinicas

Contraindicaciones

Incompatibilidades y efectos secundarios

Intoxicacion y su tratamiento

Via de administracion. Justificacion de la forma farmacéutica
Justificacion del n° de unidades/envase de acuerdo con el uso
Bibliografia

El contenido de esta memoria no presenta demasiadas diferencias, en cuanto a
exigencias, con relacion a la de 1970 pero reafirma la necesidad de unos estudios
preclinicos y clinicos bien realizados, para poder establecer correctamente
determinados pardmetros cOomo: incompatibilidades, intoxicacion, dosis

terapéutica usual y méxima etc.
e Por otro lado también se debe aportar una memoria farmacolodgica de cada uno

de los principios activos de la especialidad, con datos similares a los mencionados

para la especialidad, pero afiadiendo especificamente los niveles en sangre y
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liquidos del organismo.

e Con respecto a la memoria analitica debe contener los siguientes datos:

Art.4- uno En la memoria analitica se detallaran los controles analiticos,
especificaciones y procedimientos de ensayo de la especialidad farmacéutica
expresando:

Nombre de la especialidad

Formula cuantitativa completa

Forma farmacéutica

Caracteristicas fisicas

Caracteristicas fisico-quimicas

Caracteristicas farmaco técnicas

Estudio de la accion retard o de liberacion gradual

Descripcion genérica del proceso de fabricacion

Andlisis cualitativo en todos los casos y cuantitativo, si es posible técnicamente, de los
activos.

Determinacion de los principios activos o de sus metabolitos en liquidos biologicos,
siempre que sea posible técnicamente.

Estudios farmacologicos

Estudios farmacocinéticos

Estudios toxicologicos

Estudios de teratogenicidad y cancerogénesis

Pruebas de inocuidad y tolerancia local

Determinacion de pirogenos

Pruebas de histamina y sustancias relacionadas

Ensayos para la determinacion de la esterilidad y de la contaminacion microbiana
Estudios de biodisponibilidad, si su realizacion es técnicamente posible

Estudios de la estabilidad. Fecha de caducidad

Condiciones de su conservacion y almacenamiento

Otras especificaciones de interés para definir la especialidad farmacéutica
Bibliografia

Si se comparan las exigencias de esta relacidon con las anteriores a este Decreto es
evidente el avance que representa. En un andlisis detallado aparecen algunos
aspectos a comentar, como el hecho que la determinacion cuantitativa es una
exigencia condicionada a la posibilidad técnica de realizarla, por lo tanto,
podia ocurrir que llegasen al mercado especialidades en las cuales no se hubiesen
determinado cuantitativamente los principios activos. En cambio, se introduce por
primera vez la exigencia de pruebas para determinar la biodisponibilidad y la

accidn retard, asi como ensayos de esterilidad, pir6genos, histamina etc.
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e Otra novedad es la memoria analitica de los componentes de la especialidad,
que implica exigencias para los principios activos y para los excipientes. Es la

primera vez que aparecen exigencias de calidad para los excipientes.

Art.4- dos En forma separada, y para cada uno de los componentes de la especialidad, se
resefiaran los datos analiticos siguientes:

Caracteres organolépticos

Caracteristicas fisicas

Caracteristicas quimicas

Ensayos de identificacion

Ensayos de pureza

Valoracion

Bibliografia

e También se requiere aportar en el expediente de registro las caracteristicas
técnicas de los materiales de acondicionamiento y el control de la exactitud de los

elementos de dosificacion: cucharillas, cuentagotas, vasitos etc.

» Toda esta documentacion cumplimentaria la primera fase del procedimiento
de Registro, consistente en que el Centro Nacional de Farmacobiologia (CNF)
evaltia la documentacién y en el plazo de 3 meses emite un dictamen, el cual si es
favorable, especifica la cantidad de muestras necesarias para hacer las
comprobaciones analiticas, asi como, si se considera oportuno, la solicitud de

alguna aclaracién adicional, o bien entrega de reactivos, patrones etc.

Si el dictamen del CNF es favorable, la Direccion General de Sanidad autoriza la
anotacion provisional en el Registro Farmacéutico. Esta anotacion se comunica al

laboratorio y se conoce como Conforme Sanitario.

A partir de este momento se pasa a la segunda fase de la tramitacion del
expediente de registro. El laboratorio dispone de un afio para preparar un primer
lote del cual el Inspector Provincial de Farmacia tomard muestras y las remitira al

Centro Nacional de Farmacobiologia el cual procedera al correspondiente analisis.
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El resto del lote quedaréd precintado en el Laboratorio. En el plazo méximo de 3
meses el centro emitird su dictamen y si este es favorable la Direcciéon General de

Farmacia emitira la Autorizacion definitiva.

Si el dictamen no fuera favorable, el laboratorio dispone de la oportunidad de
fabricar un segundo lote en el plazo de 6 meses y si este no fuera tampoco

conforme no se autorizaria la especialidad.

Una vez autorizada el Inspector de Farmacia procederd a levantar el precinto al

lote bloqueado en el laboratorio el cual puede destinarse ya la venta.

Toda esta nueva normativa implicaba muchos cambios y una gran complejidad
para los laboratorios, hasta tal punto, que poco tiempo después fue necesaria la
publicacion por parte de la Subdireccion General de Farmacia de notas

25 Estas aclaraciones

aclaratorias para el cumplimiento de este Decreto.
comportaban la presentacion de los documentos en unos impresos prefijados
denominados “modelos". Por este motivo los expedientes de registro elaborados
durante el tiempo de vigencia de este Decreto se denominan de forma coloquial
“en formato de modelos”. Expedientes de este tipo con mas o menos

modificaciones todavia hay muchos actualmente vigentes.

En concreto se prevé el uso de 11 modelos

MODELO 1: Instancia de registro
MODELO 2: Memoria Farmacologica, Terapéutica y Clinica de la

Especialidad Farmacéutica

> Ministerio de la Gobernacién. Direccion General de Sanidad. Subdireccion General de
Farmacia. Aclaraciones para el mejor cumplimiento de las disposiciones del Decreto 1416/1973
de 10 de Mayo. Registro de especialidades farmacéuticas. (4rchivo Grupo Ferrer- Ver anexo II-

09).
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MODELO 3: Memoria Farmacologica, Terapéutica y Clinica de los
principios activos que integran la especialidad farmacéutica

MODELO 4: Memoria Analitica de los principios activos de Ila
especialidad farmacéutica

MODELO 5: Memoria Analitica de cada uno de los componentes de la
especialidad farmacéutica

MODELO 6: Materiales de acondicionamiento

MODELO 7: Memoria econdmica (escandallo)

MODELO 8: Resumen de la memoria econémica

MODELO 9: Modelo de hojas en blanco en las que se debe contestar a
los distintos epigrafes de cada memoria

MODELO 10: Composicion cuantitativa completa

MODELO 11:Ficha Técnica de la especialidad farmacéutica

Estos modelos, llevan el indice incorporado y junto con las instrucciones, dan las

pautas para cumplir todos los requerimientos Anexo IL.9 - normas aclaratorias y

modelos

Es interesante comentar con respecto al modelo 11, el cual corresponde a la
presentacion de la ficha técnica, que en el Decreto no se hace ninguna referencia a
la ficha técnica dentro de los requerimientos del expediente de registro, en cambio
en las notas aclaratorias se especifica como debe ser esta ficha técnica y su

contenido.

El Modelo 11 resume las caracteristicas de la especialidad y sirve de referencia
para la informacion y publicidad del medicamento. Se puede considerar como la
primera ficha técnica de la especialidad adjunta a la documentacion de
registro y por tanto autorizada con la especialidad. No obstante la ficha técnica

no tenia todavia la importancia como resumen de las caracteristicas del producto
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que tendra en afios posteriores.

Dado que existe una ficha normalizada confeccionada de acuerdo con las instrucciones
de la Subdireccion General de Farmacia y el Centro Nacional de Farmacobiologia,
que es la que publica la Asociacion de Centros Farmacéuticos de Esparia
(A.C.F.E.S.A.) parece procedente utilizar la misma a estos efectos

Como ejemplo ilustrativo del nivel del contenido técnico de estas notas
aclaratorias se puede citar dentro las caracteristicas farmaco técnicas de la

memoria analitica, la pauta que hace referencia al tiempo de disolucion:

5.1 tiempo de disolucion: se refiere este apartado no solo al tiempo que tarda en
prepararse una solucion inyectable a partir del medicamento solido y el disolvente,
sino también y es muy importante el tiempo que tarda en disolverse el medicamento
contenido en la forma farmacéutica, lo que afecta indudablemente a la liberacion del
mismo y a su absorcion en este segundo caso, cuando se trate de formas farmacéuticas
orales, se fijard como pardmetro tipo para la determinacion de la velocidad de
disolucion, el tiempo que tarde en disolverse al 50% del principio activo contenido en
un comprimido, cdpsula, gragea. Serd una determinacion a realizar por el laboratorio
preparador en todos los lotes fabricados para lograr asi la seguridad en la accion del
medicamento.

Estos modelos eran unos impresos numerados editados por la Direcciéon General

de Sanidad, que se adquirian en el departamento de publicaciones del Ministerio.

Los expedientes se presentaban por duplicado, un ejemplar para la Seccion de
Registros Farmacéuticos y otro para el CNF, excepto los modelos 4,5 y 8 que solo

se dirigia al CNF y el modelo 7 que sélo se remitia a la Seccidon de Registros.

» En este mismo Decreto se especifica el nimero de unidades del primer lote,
quedando fijado en un minimo de 2500 unidades. No obstante podia solicitarse un
lote reducido en casos de que representara unos costes muy elevados. En este
Decreto no se establece ni se contempla todavia el concepto de lote estandar de

fabricacién ni su relacion con la calidad del producto.
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En la Fig. 2.8 se indica de forma esquematica el procedimiento para la tramitacion

de la inscripcidn en el registro segun este Decreto.

PRIMERA FASE
Laboratorio
Solicitud
Centro Nacional de Seccion de Registros
Farmacobiologia Expediente
Expediente Modelos
Modelos 1-2-3-6-7-9-10y 11
1-2-3-4-5-6-8-9-10 y 11

A

Direccion General de

\4
Dictamen favorable Sanidad

A 4

Anotacion provisional en

el Registro Farmacéutico

Figura 2.8a. Tramitacion de la inscripcion en el registro segun Decreto 1416/1973 1°fase. (Elaboracion propia)
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SEGUNDA FASE

Laboratorio

Primer lote

A 4

Inspeccion

Toma de muestra

A 4

Centro Nacional de

Farmacobiologia

Direccion General de

v Sanidad
Dictamen favorable

\ 4

Autorizacion definitiva

Figura 2.8b. Tramitacion de la inscripcion en el registro segiin Decreto 1416/1973.2“ fase (Elaboracion propia)

2.2.26 Orden de 3 de octubre de 1973 por la que se establece el

registro para preparados a base de especies vegetales

medicamentosas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E. 15-octubre-1973)

Esta orden reconoce que los productos a base de plantas no pueden quedar exentos
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de un control sanitario, a pesar de que de entrada les atribuye una accion suave y

con poco riesgo.

2.2.27 Resolucion de 15 de diciembre de 1973 de la Direccion

General de Ordenacion Farmacéutica por la que se establecen

normas sobre registro de especialidades farmacéuticas a base

de asociaciones medicamentosas.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E.29-diciembre -1973

e Relacion de asociaciones medicamentosas no admitidas o limitadas.

En su primer punto, esta resolucion enumera una serie de asociaciones que no se
admiten porque no se consideran justificadas y recoge las establecidas en el ya

citado escrito de 11 de Abril de 1972 del Centro Nacional de Farmacobiologia.

Mais interesante es el punto segundo donde establece de forma general los criterios
basicos para no considerar justificada una determinada asociacion y reafirma,
como criterio para la justificacion de una asociacion el que carezca de
incompatibilidades de cualquier tipo, esto supone que se debe tener un

conocimiento profundo de la quimica y la farmacologia de los principios activos.

Dos.-Con cardcter general solo podrdn admitirse asociaciones de medicamentos en una

misma especialidad, cuando concurran las siguientes circunstancias.

a) no hallarse comprendida en los supuestos anteriormente enumerados.

b) Carecer de incompatibilidad quimica, farmacologica o de ritmo.

¢) Dictamen favorable del centro Nacional de Farmacobiologia, en el que
expresamente se haga referencia a la justificacion de la asociacion y a la accion
terapéutica a que se dirige.

d) No elevar desproporcionada o innecesariamente el precio de la especialidad en
relacion con su valor terapéutico.
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2.2.28 Jornadas Técnicas Zaragoza marzo 1975. Aportacion de

Alfonso Garcia Andujar

Informacion Técnica de Farmaindustria a los laboratorios asociados. 17-

junio-1975.. (Archivo Grupo Ferrer).

A falta de unas directrices concretas que pudieran ser da ayuda para elaborar y
presentar de forma correcta la documentacidn de registro, los representantes de la
administracion solian aprovechar la ocasion de su intervencion en algin foro o
jornada técnica para introducir algunas aclaraciones sobre la documentacion de
registro. Tal es el caso de la intervencion del Dr. D. Alfonso Garcia Andudjar
Director del Centro Nacional de Farmacobiologia, en las jornadas técnicas
celebradas en Zaragoza en 1975 el cual dedico una parte de su conferencia a las
normas Yy criterios del Centro en cuanto a la cumplimentacidon de los modelos de

solicitud.

Esta aportacion sigue el indice correspondiente a los modelos y, aunque no
responde a una normativa, ni tan siquiera a un escrito por parte de la
administracion, creemos que es muy interesante recogerla y comentarla, porque
representa el criterio y la interpretacion de la normativa en aquel momento por
parte del Centro Nacional de Farmacobiologia. Se adjunta como anexo el

documento completo Anexo I1.10 normas y criterios del CNF — 1975.

Como datos mas significativos y que aportan alguna diferencia con lo establecido
en las notas aclaratorias para la interpretacion del Decreto.1416/1973 citaremos y
comentaremos los siguientes, agrupados y ordenados segin los modelos de

registro, de la misma forma que hizo el conferenciante.
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Modelo 2

» “Se solicitaran los estudios farmacocinéticos completos con todas sus fases y
toxicoldgicos en que se exige determinar la DL50 con sus limites de confianza en
dos vias distintas. Para productos que se prevean de administracién superior a una
semana se precisan estudios de toxicidad subaguda o cronica”. Segin esto se
puede interpretar que en aquel momento no se exigia para todos los casos una

preclinica exhaustiva y completa antes de pasar a los estudios clinicos.

Estudios farmacocinéticos que entranan los correspondientes a la liberacion, absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion de la droga en el organismo.

Estudios toxicologicos marcando detalladamente los limites de toxicidad, asi como
pruebas de toxicidad aguda (administracion unica), determinando la DI-50 y sus limites
de confianza. Se realizardan por dos vias, una de ella semejante a la de su utilizacion
terapéutica humana, describiendo todos los sintomas observados.

Si el tratamiento que se prevé de la especialidad es superior a una semana, es preciso
presentar estudios de toxicidad subaguda o cronica (administracion reiterada), con el fin
de poner de manifiesto las alteraciones funcionales producidas por la administracion
repetida de la especialidad.

» Se detalla el alcance que deben tener los estudios de toxicidad fetal y
teratogénesis puntualizando que deben realizarse en dos especies (conejo y ratdn)
y, eventualmente, en una tercera con tres dosis diferentes, determinando
malformaciones en tejidos blandos y esqueleto. No se concreta mas, lo cual parece
un poco sorprendente estando atn reciente el desastre producido a nivel mundial
por la Talidomida. Con referencia a los estudios de carcinogénesis, el Dr. Garcia
Andujar apunta un posible problema, ya que en principio sélo se exigian cuando
se tenia alguna sospecha, bien por analogia estructural de los principios activos, o
porque los estudios toxicologicos mostraban algun indicio de carcinogénesis. No
obstante, los expertos de la OMS ya recomendaban la realizacion de estos estudios
en todos los medicamentos nuevos, sin excepcion, desde el inicio de la
investigacion hasta pasados dos afios, esto alargaba los estudios pues no se podia
pasar a la investigacion clinica hasta demostrar la ausencia de esta accion que

califica de “poco probable”.
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» En cuanto a los ensayos clinicos, se solicita su presentacion para las
especialidades con principios activos nuevos o que se pretendan utilizar para
una nueva indicacion. Si los principios activos estan reconocidos
internacionalmente o se trata de wuna asociacion también reconocida
internacionalmente no serd necesaria la presentacion de ensayos clinicos. Es
interesante la referencia a la metodologia de los mismos en los que queda claro
que en el momento de esta conferencia no existen criterios para la misma aunque

se reconoce su necesidad.

“.. la forma de llevarlos a cabo estard condicionada a la naturaleza de los principios
activos que constituyen la especialidad farmacéutica, dentro de la libertad que ha de
concederse al laboratorio peticionario como al clinico responsable, han de ajustarse a
unas especificaciones que seran hechas publicas oportunamente”

» Finalmente en este apartado expone los criterios que en adelante deben reunir
las asociaciones medicamentosas para poder ser autorizadas ya que, segun
expone, la Administracidon es consciente del grave problema que representaba en
nuestro pais la existencia de unas asociaciones medicamentosas que a ,todas luces,
eran “inadecuadas” y “cuya adecuacion por parte de la administracion esta en

marcha”.

Modelo 3
Se deben contestar todos los apartados del indice de la memoria y se pretende con
la presentacion de estos datos la elaboracion en el Centro Nacional de

Farmacobiologia de un banco de datos para principios activos.

Modelo 4
» Deben aportarse las técnicas analiticas utilizadas y los resultados obtenidos,
recordando que, con estas mismas técnicas se controlara el lote fabricado por el

laboratorio en la segunda fase.

Se deben tratar todos los epigrafes incluidos en la memoria entre ellos las
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caracteristicas farmacocinéticas y el proceso de fabricacion:

- Caracteristicas farmacocinéticas. Se hara mencion de los resultados obtenidos para
determinar el tiempo de disolucion, disgregacion, friabilidad, dureza, tiempo de fusion,
tamario de particulas, particulas contaminantes, tiempo de suspension y estudios de la
accion retard o liberacion gradual.

- Descripcion del proceso de fabricacion....Deberdan consignarse los datos siguientes:
esquema del proceso, hoja de fabricacion de un lote, utillaje empleado, controles
realizados en el curso de la fabricacion, muestreo realizado, descripcion del envasado
y etiquetado

Respecto a este punto, un comentario al margen del ejemplar que hemos
consultado y que se aporta como anexo, escrito probablemente por un técnico de
un laboratorio: “Si no es fase 2° todavia no se han fabricado lotes”, lo cual indica
que normalmente la fabricacidon de un lote no se realizaba hasta la fase 2 y por
tanto al presentar el registro no se disponia de muchos de los datos que se

mencionan.

Andlisis cualitativo y cuantitativo de los principios activos de la especialidad....Deberdan
describirse con todo detalle las técnicas utilizadas en la determinacion, habrdn de ser
reproducibles y especificas para cada principio activo, asi como para los conservadores,
coadyuvantes, edulcorantes y colorantes utilizados.

Las metodologias serdn tales que pongan de manifiesto las posibles degradaciones que
los principios activos hayan podido sufrir con motivo de los procesos de fabricacion.
Asimismo se especificardn las impurezas de dichos principios activos por la importancia
que puedan tener al actuar como catalizadores que aumentan la degradacion con el
tiempo. No serd tan importante el porcentaje de impurezas como la naturaleza de las
mismas.

El problema de la generaciéon de impurezas ya empieza a tomarse en

consideracidn, aunque, como vemos, no se solicita su caracterizacion ni preocupa

excesivamente el nivel de las mismas.

» Se establecen limites mas estrictos para el contenido en principio activo

- Se establecen como limites maximos 95 al 110% en productos normales y 90 al
115% en productos biologicos.
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» El conferenciante dedica una parte bastante importante de su exposicion a
clarificar la determinacion de esterilidad y la contaminacion microbiana y nos

parece interesante el razonamiento que expone para su justificacion y limites:

“Encuestas microbioldgicas llevadas a cabo en diferentes laboratorios pusieron de

manifiesto la existencia de unas preparaciones que presentan un elevado riesgo, tales

como las preparaciones de base acuosa (soluciones, suspensiones, cremas etc., y las

preparaciones que contienen productos de origen animal, vegetal o microbiano.

Asimismo la presencia de productos antimicrobianos que favorecen la proliferacion

exclusiva de ciertas especies. Después de considerar el problema en toda su extension se

llega a normalizar el numero mds probable de gérmenes segun las diferentes formas

galénicas, con exclusion especifica de ciertas especies de gérmenes patogenos o

potencialmente patégenos.

La clasificacion de las especialidades farmacéuticas segun sus exigencias son:

a) Para preparaciones inyectables se exige la esterilidad que marcan las farmacopeas

b) Para preparaciones oftdlmicas y otras destinadas a ser aplicadas en cavidades
exentas de gérmenes, en quemaduras y ulceraciones graves, las exigencias son
ausencia de gérmenes revivificablesen 1 g o 1 c.c.

¢) Preparaciones para aplicacion local, heridas, nariz, garganta, oido, etc. las
exigencias son de 10°germenes revivificables por g. o c.c. y entre ellos ausencia de
enterobacterias, pseudomonas aeruginosa y estafilococo dorado.

d) Otras preparaciones la tasa limite en bacterias revivificables es de 10°,ausencia de
enterobacterias, P. aeruginosa y S. aureus. La tasa limite de hongos y levaduras
revivificables serd 10° gérmenes por g. o c.c.

Esta clasificacion tiene su fundamento en la existencia de barreras naturales en el
organismo como son las barreras cutdneo-mucosas y las gastrointestinales”.
A continuacion hace hincapié y en la prevencion de las contaminaciones y los

factores que las favorecen

“La prevencion de estas contaminaciones exige unos controles de calidad a nivel de
Jabricacion, especialmente en la calidad de las materias primas, el agua, personal etc.”
Segun este ultimo parrafo, se empieza a dar importancia a los diferentes factores y

servicios que intervienen en la fabricacion (agua, personal, etc.).

» El estudio de la biodisponibilidad es otro de los puntos que el Dr. Garcia
Andujar clarifica en esta conferencia. Considerando que en los ultimos afios se
habian puesto en evidencia diferencias en los niveles plasmaticos entre

especialidades farmacéuticas consideradas equivalentes, tanto quimica como
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galénicamente, se deben considerar 4 conceptos de equivalencia:

Equivalencia: quimica; galénica; bioldgica y clinica.

“No cabe duda que el ideal es el conocimiento de la equivalencia clinica o
terapéutica....esto es dificil y para paliar las dificultades se desarrollo el estudio de la
equivalencia biologica o biodisponibilidad...”
Desgraciadamente para una forma farmacéutica destinada a la administracion oral o
local intervienen una serie de factores que cambian su biodisponibilidad

Factores inherentes al principio activo y a la forma farmacéutica (*)

Factores fisiologicos y fisiopatologicos(**)

(*) Inherentes al principio activo: estructura cristalina, granulometria, PH, coeficiente
de reparto agua/lipidos, tiempo de vida media bioldgica etc. Inherentes a la forma
Jfarmacéutica: coadyuvantes, tensoactivos, proceso de fabricacion, textura del granulado,
fuerza y velocidad de compresion etc.
(**) Flatulencia, motilidad gastrica, motilidad intestinal, secreciones digestivas etc. que
pueden variar no solo entre individuos sino en el mismo individuo. Sobre estos factores
dificilmente se puede intervenir al contrario de los factores quimicos y galénicos que
pueden ser objeto de un control de calidad exigido.
A continuaciéon expone una serie de consideraciones sobre los procesos de
LADME vy el andlisis compartimental para llegar a establecer y calcular los
parametros farmacocinéticos, concluyendo la influencia de la forma farmacéutica

en la biodisponibilidad del medicamento.

“Como conclusion llegariamos al hecho de que las caracteristicas del proceso de
LADME dependen de la naturaleza del principio activo, y la disponibilidad del mismo
depende de la forma de administracion (formulacion galénica)”

» “Los métodos in vitro solo seran fiables si se ha comprobado su correcta

utilizaciéon por el método in vivo. Tiene el interés de poder comprobar la

correspondencia entre los diversos lotes de fabricacion”.

Esta apreciacion es muy interesante porque nos inicia en el concepto de la
consistencia entre lotes de fabricacion, lo que mas adelante conducira al
establecimiento del concepto de lote/s estandar frente al tamafio de lote libre y
variable en funcion de las necesidades de produccidn. El establecimiento de un o

unos tamafos de lote establecidos y la posibilidad de comparacién entre ellos por
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métodos in vitro garantiza unos lotes uniformes a lo largo de las sucesivas

producciones.

» Los estudios de la estabilidad y en consecuencia la fecha de caducidad
ocuparon la parte final de la conferencia, en la que se hizo un repaso de los
distintos factores que condicionan la estabilidad del producto, especialmente los
factores atmosféricos: calor, humedad, presion atmosférica e irradiacion solar y las
consecuencias de cada uno de ellos sobre el producto. Pone de relieve la
importancia de la hermeticidad de los envases en la estabilidad cuestionando
los tapones de caucho, silicona e isopreno, en cambio parecen mas apropiados los

de caucho butilico y clorobutilico, teflon etc.

Para predecir la estabilidad del producto y la fecha limite de validez, parece que la
Administracion asume que no existe una reglamentacion precisa para estos
estudios y, apunta una serie de factores y su influencia en las conclusiones sobre la
estabilidad de las diferentes formas galénicas, aunque segun los razonamientos
expuestos la aplicacion de las leyes de la farmacocinética solo producirian
resultados fiables en los productos en solucion y, para las formas farmacéuticas

solidas o en suspension los resultados y conclusiones deben ser empiricos.

Ninguna reglamentacion precisa la naturaleza de los ensayos a efectuar y cada
fabricante tiene su propia concepcion sobre el desarrollo de los ensayos a
efectuar y sobre la interpretacion de los resultados.

Un conjunto de trabajos realizados por Blythe, Garret’’ Higuchi y Lachman en
U.S.A. y Mac Leod en Canadd muestran que sustituyendo el factor tiempo por el
factor temperatura y aplicando las leyes fisico- quimicas cldsicas de la cinética
de reacciones, que ligan la velocidad de reaccion a la temperatura, es posible
calcular la velocidad de descomposicion de un medicamento a la temperatura
ordinaria y por tanto su plazo de validez.

Da también unas normas practicas para los ensayos de termo-envejecimiento,

*% Garrett, E. R. (1962), Prediction of stability of drugs and pharmaceutical preparations. Journal of
Pharmaceutical Sciences, 51: 811-833. doi: 10.1002/jps.2600510902
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aunque a la vista de las mismas y de lo antes expuesto parece que los estudios de
estabilidad y sus conclusiones dependian en aquel momento mas del buen
hacer del laboratorio que de una normativa clara que permitiera juzgar los

distintos casos con equidad.

Meétodos muy rapidos: temperaturas superiores a 50°C y tiempo de unas horas a
dias. Permiten tener una idea general de la estabilidad del medicamento y el
papel que juegan los distintos componentes de la formula (excipientes y
principios activos) en orden a sus posibles interacciones, incompatibilidades
efc.

Meétodos rapidos- se utilizan temperaturas de 25° a 50°C y tiempo que oscila de
uno a doce meses. Se hace un muestreo con el tiempo. Permite obtener
conclusiones firmes sobre la estabilidad del medicamento.

En resumen, prever con antelacion la estabilidad de una preparacion
farmacéutica comporta un margen de error y un riesgo sobre todo si no ha sido
efectuado el estudio completo de las reacciones susceptibles de producirse.

2.2.29 Circular 37/75 de 1 de agosto sobre registro vy

comercializacion de las especialidades farmacéuticas.

Direccion general de Sanidad. (4rchivo Grupo Ferrer)

e Fecha de caducidad para todas las especialidades con un maximo de 5 afios.

e Elaboracion de un primer lote e inspeccion para las transferencias.

» En el Escrito de la Subdireccion General de Farmacia de 10 de agosto de 1973
ya se indicaba que todas las especialidades debian tener un plazo de validez y que
este debia indicarse en el envase. En esta Circular se establece de forma definitiva
que todas las especialidades tendrin fecha de caducidad y, si no se especifica

un tiempo inferior, la caducidad maxima sera de 5 afios.

» La obligacién de la elaboracion de un primer lote seguida de una inspeccion

en los casos de cambio de titular se podria interpretar como una sefial de alerta
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de que algo puede cambiar en el medicamento por el hecho de ser fabricado en
otro lugar. En aquel momento la situacién de los tramites de registro y los
métodos de fabricacion y analisis probablemente no permitian profundizar mas. Se
debe tener en cuenta que en aquel momento no estaba autorizada la fabricacion
por terceros (por contrato) tal como ocurre actualmente. El titular era quien debia
fabricar en sus propias instalaciones, por tanto, un cambio de titular implicaba

un cambio del lugar de fabricacion.

2.2.30 Escrito de la Direccion General de Sanidad de 19 de mavo

1976. remitido a los L.aboratorios Farmacéuticos a través del

Sindicato Nacional de Industrias Quimicas.

(Fecha de salida 24 de Mayo de 1976)- Nota dirigida a UCIF (Union

Cooperativa de Industrias Farmacéuticas).drchivo Grupo Ferrer).

En este Escrito la Direccion General de Sanidad puntualizaba que debido a que en
el modelo 11 se debian incluir una serie de datos que el laboratorio no conoce
hasta la segunda fase del registro, la mencionada ficha no se presentara hasta que
se procediera a la toma de muestras del primer lote por parte del inspector. Pero lo
mas importante es que indica que para rellenar de la casilla denominada indice
farmacoldgico (que en nuevas ediciones pasard a llamarse indice terapéutico) se
debe recurrir a la clasificacion anatéomica adoptada por el Centro Nacional de

Farmacobiologia y que adjunta en la misma publicacion.

Es la primera vez que se dan normas para incluir en el registro el indice
terapéutico y establece que al presentar el expediente el laboratorio debera
proponerlo en el modelo 1 y cuando el Registro Farmacéutico remita el conforme

de la primera fase incluird también el indice terapéutico definitivamente asignado.
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2.2.31 Oficio-Circular de la Subdireccion General de farmacia de

25 de octubre de 1976.

Nota dirigida a UCIF (Union Cooperativa de Industrias Farmacéuticas).

(Archivo Grupo Ferrer)

e Forma de expresion de las sales y complejos.

Esta breve Circular establece la forma en que deben expresarse las sales y

complejos.

1-que las expresiones de las formulas de las especialidades farmacéuticas, tanto de las
que se presenten para su registro y autorizacion, como de las existentes ya autorizadas,
se efectuara “en actividad” del principio o principios de que se trate y haciendo
referencia al mismo tiempo a la sal que corresponda.

2-Se exceptuardn de lo indicado anteriormente, aquellas sustancias o principios activos
que, como tales sales o complejos, tienen de por si aceptacion internacional.

Por primera vez se apunta el problema de la expresion de las sales y complejos.
Este problema pasara en el futuro, por muchos cambios en la forma de expresion
pero fue importante en aquel momento que la administracion ordenara la
expresion en actividad, ya que en las sales y complejos no se habia tenido en
cuenta hasta entonces que el expresar el contenido en sustancia activa en una u

otra forma comporta una variacion de la dosis activa suministrada al paciente.

2.2.32 Orden de 31 de diciembre de 1976, sobre admision de

nuevas solicitudes de registro.

Ministerio de la Gobernacion. (B.0.E. 17-enero-1977).

Una vez mas, la Administracidon volvid a limitar el n® de registros que admitia a
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tramite, dejando Unicamente los que consideraba de gran importancia. La
Administracion probablemente se encontraba de nuevo desbordada por la gran

cantidad de informacion que los laboratorios debian aportar.

Al parecer, con esta Orden no qued6 demasiado claro lo que debia entenderse con
los términos “gran importancia” puesto que el 11 de enero de 1977 el Centro
Nacional de Farmacobiologia publicé una nota aclaratoria’’ especificando que
debido al gran nuimero de solicitudes tramitadas por la via de urgencia, se

considerarian inicamente los tres supuestos siguientes:

1- medicamentos que permitan un tratamiento eficaz de enfermedades consideradas
hasta este momento incurables.

2-medicamentos que ofrezcan una notable novedad por su indicacion terapéutica, de
forma que constituyan una medicacion no sustitutoria.

3-medicamentos que presenten caracteristicas muy excepcionales de avance terapéutico,
siempre en relacion con la gravedad de la dolencia que se va a tratar.

Dentro de las caracteristicas sefialadas, el desarrollo de la investigacion por
laboratorios nacionales, serd un dato positivo para la concesion de tramite de

urgencia. Anexo IL.11 1977 escrito CNF clasificacion para tramite de urgencia

2.2.33 Resolucion de la Direccion General de Sanidad relativa a

la_clasificacion de especialidades farmacéuticas, segun su

indice terapéutico.

Ministerio de la Gobernacion. 25 de abril de 1977-(B.0.E. 31-mayo-1977)

Mediante esta resolucidn se establece que los laboratorios deben enviar para todas

*" Nota aclaratoria del Centro Nacional de Farmacobiologia. Salida 193 n® 110 registro de 11 de
Enero de 1977.( ver Anexo I1.11)

134



Segunda parte

sus especialidades debidamente cumplimentadas las fichas n° 5 (3 ejemplares para

cada una) y adjuntar el modelo de dicha ficha.

{Anversol

Mod 5 a0 ) - (Reverso)

INDICE TERAPEUTICO FORMULA CUANTITATIVA (INTEGRA)

N.” REGISTRO PROV. ......... N.* DEFINITIVO

NOMBRE

FORMA FARMACEUTICA

FORMATOS (1 -

LABORATORIDY oo ricinis s e

{1} Indicar precta de cade formato,

Figura 2.9 Fichan® 5

Se debe entender que con esta normativa todas las especialidades existentes y las
que se registraran en adelante debian disponer de su indice terapéutico. En el

futuro este hecho revestira gran importancia.

Como en otras ocasiones, los laboratorios no fueron muy diligentes en el
cumplimiento de esta resolucion ya que el 16 de febrero de 1978 Farmaindustria
recibié un escrito de la Direccion General de Ordenacion Farmacéutica®® para
distribucion a sus asociados recordando la necesidad de entrega de la citada ficha
n® 5 ya que, segun indica, su finalidad es la unificacion de criterios en cuanto a la

clasificacion terapéutica de las especialidades farmacéuticas.

Pese a que podria parecer, por todo lo que hemos visto anteriormente, que los
expedientes habian logrado una gran calidad técnica, la realidad es que por parte
de los laboratorios habia muchos apartados dificiles de cumplir y la calidad
técnica de los estudios todavia no respondia a ninguna de las normas que en el

futuro impondrian realmente la calidad en la forma de elaborarlos.

28 Direccion General de Ordenacion Farmacéutica. Escrito a Farmaindustria. 16 febrero 1978. I0IF/7/78
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Hasta tal punto era complicado la interpretacion y el cumplimiento de los nuevos
requerimientos, que a principios del afio 1977 el Director General de Sanidad
dirigi6 a los laboratorios, a través de Farmaindustria, el siguiente escrito poniendo
en evidencia que pese a las explicaciones que hicieron en su dia, los expedientes

de registro todavia presentaban muchas deficiencias.

2.2.34 Escrito de la Direccion General de Sanidad:

documentacion exigible en los expedientes de registro de

especialidades farmacéuticas.

Informacion Ordenacion de la Industria Farmacéutica. Farmaindustria.

(IOIF/8/77)

“la Junta Farmacologica del Centro Nacional de Farmacobiologia viene observando un
incumplimiento de estas exigencias o la existencia de errores u omisiones de datos que
califican el expediente como deficiente, lo cual es y sera causa suficiente para
dictaminar la disconformidad del mismo.

Entre las deficiencias citadas en el Escrito merecen destacarse:

Falta evidente de informaciéon o documentacion en el conjunto del

expediente

e Descripcion insuficiente de los trabajos farmacoldgicos o clinicos no
publicados

e En el caso de asociaciones se presenta con frecuencia afirmaciones
gratuitas sobre ventajas, que no estan basadas en trabajos
experimentales

e Es frecuente que en el modelo 2 del expediente, destinado a memorias

de la especialidad completa, se incluyan trabajos farmacologicos o

clinicos que corresponden al empleo de componentes de forma aislada
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e Ausencia de estudios de tolerancia en formas farmacéuticas inyectables

e Falta de esmero en la confeccion de expedientes con abundantes
erratas, fotocopias de calidad deficiente, falta de concordancia entre
capitulos que estan estrechamente relacionados

e Bibliografia que no concuerda con las citas incluidas en los textos

e Ausencia de datos en capitulos primordiales, que no se justifica o que
se pretende justificar con argumentos carentes de toda validez

e En el modelo 4 se suele omitir el proceso de fabricacion asi como los
estudios de estabilidad y los ensayos cualitativos y cuantitativos

e Entre los estudios galénicos indispensables se suelen omitir pruebas o
ensayos con omision de datos (y variabilidad admitida) asi como de

métodos empleados, Ej. uniformidad de peso, tiempo de cesion, etc.

Se aporta como anexo el contenido completo de esta nota. Anexo II.12.-1977-

Nota de la DGS a Farmaindustria sobre deficiencias en los expedientes de

registro

2.2.35 Real Decreto 3152/1977 de 7 de noviembre por el que se da

nueva _ regulacion _al  Registro _de  Especialidades

Farmacéuticas.

Ministerio de Sanidad y Seguridad Social. (B.O.E. 13 —Diciembre -1977)

Este nuevo Decreto no hace ninguna aportacion desde el punto de vista de calidad.
Su contenido esta dedicado a clasificar los expedientes de registro en funcion de
su trascendencia terapéutica, a fin de establecer la limitacion de los expedientes a
dos por laboratorio y afio, y excluir de esta limitacion las especialidades que se

consideran de importancia. La clasificacion se hace en tres grupos: el primero para
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las novedades absolutas, el segundo por las que representen alguna ventaja y el
tercero para el resto. Los dos primeros son los que pueden quedar excluidos de la

limitacién.

Con objeto de facilitar la clasificacion se debe presentar un formulario junto con el

expediente.

También establece en 3 afios el tiempo minimo de comercializacion de una

especialidad antes de poder ser transferida a otro titular.

2.2.36 Real Decreto 920/1978 de 14 de Abril por el que se regula

el registro y procedimiento de control de los fabricantes,

importadores v almacenistas de productos farmacéuticos.

Ministerio de Sanidad y Seguridad Social. (B.O.E. 5- mayo 1978)

Este Decreto no tiene una relacion directa con el Registro Farmacéutico, pero se
ha incluido porque intenta ser un paso adelante en las exigencias de calidad de las
materias primas y la evidencia que la calidad de las especialidades empieza con la

calidad de las materias primas.

En la introduccion ya se establece la importancia de las materias primas y la
necesidad de controlar a los fabricantes de las mismas, por ello establece la
obligacién de declarar sus actividades a la Direccion General de Ordenacion

Farmacéutica.

Asimismo los laboratorios deben comunicar las partidas de materia prima que

hayan encontrado defectuosas.
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Art4: Los laboratorios preparadores de especialidades farmacéuticas deberdn
comunicar a la Direccion General de Ordenacion Farmacéutica las anomalias e
irregularidades advertidas en los productos farmacéuticos que les hayan sido
suministrados, indicando asimismo el nombre o razon social del fabricante, importador o
almacenista del cual procediera el suministro.

El Ministerio de Sanidad y Seguridad Social a través de la Direccion General de
Ordenacion Farmacéutica, previas las comprobaciones correspondientes, tomard las
medidas oportunas, para impedir en su caso, la utilizacion de tales productos para la
elaboracion de especialidades farmacéuticas.

La exigencia de efectuar esta declaracion no fue cumplida por muchos
laboratorios que ante un producto con defectos optaban por no admitirlo y
devolverlo al suministrador, puesto que resultaba mucho mas rapido y facil que
hacer la declaracidon preceptiva. En este caso cabe tener una duda razonable de
como podia proceder el suministrador de una materia prima ante una devolucion

por parte del laboratorio ;Destruir? ;Remitir a otro cliente? ;Reprocesar?...

2.2.37 Resolucion de 20 de mayo de 1978 de la Direccion General

de Ordenacion Farmacéutica sobre los principios basicos

generales que deben cumplir _las  asociaciones de

medicamentos para _ser registrados como especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de Sanidad y Seguridad Social. (B.O.E.9-junio-1978).

e Condiciones de las asociaciones de principios activos. Actualizacion.

En esta Resolucion el Ministerio de Sanidad vuelve a incidir en las asociaciones
medicamentosas, especialmente en lo establecido en la Resolucion de 15 de
diciembre de 1973 de la Direccion General de Ordenacién Farmacéutica. Es
normal que, con el paso del tiempo y el incremento de los conocimientos, se

procediera a modificar o clarificar algunos conceptos. Con esta resolucidén se
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pretendia eliminar las dudas existentes sobre la posibilidad de asociar dos o mas
principios activos, por lo que se establecen normas sobre registro de

especialidades farmacéuticas a base de asociaciones medicamentosas.

Cualquier propuesta de asociacion debera reunir las siguientes condiciones.

2.1 Deberda demostrar que tiene ventajas con respecto a la utilizacion aislada con
respecto a cada uno de sus componentes. Estas ventajas se referirdn a aspectos
farmacologicos, toxicoldgicos, clinicos o que faciliten o mejoren sensiblemente su
aplicacion.

2.2 La asociacion propuesta debe considerarse util para un nuimero significativo de
enfermos

2.3 Por cada componente se tendrd que demostrar que contribuye con su efecto a la
indicacion terapéutica fundamental de la especialidad propuesta.

2.4 La dosis de cada principio activo se establecerad de acuerdo con las pautas usuales de
dosificacion que rijan para dicho principio cuando se administran aisladamente.

3. no se aceptara el registro de especialidad farmacéutica que constituyendo asociacion,
contenga algun principio activo cuya fecha de autorizacion de elaboracion y venta en
nuestro pais no sea por lo menos de dos aiios anterior a la fecha de presentacion al
registro de la especialidad.

Todas estas restricciones para el registro de asociaciones, iniciaron un descenso
imparable del numero de asociaciones que se presentaban al Registro,

principalmente por la dificultad de cumplir todas las condiciones antes expuestas.

2.2.38 Escrito de 25 de junio de 1978 de la Direccion General de

Ordenacion Farmacéutica sobre ampliacion o prorroga para

la elaboracion v presentacion del primer lote para analisis v

en su caso el segundo lote.

Ministerio de Sanidad v Seguridad Social. (Archivo Grupo Ferrer)

Esta nota hace referencia a la fabricacion del primer lote en la segunda fase de la

tramitacion de un expediente de registro.

Al parecer los laboratorios solicitaban aplazamiento para la elaboracion del
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mismo, con respecto a los plazos establecidos en el Decreto 1416/1973. En este
escrito se indica que no se concederan plazos suplementarios, pero en el punto 4°

aclara como deben interpretarse dichos plazos.

Pto 4: no obstante cabe interpretar que al igual que se concede en el citado decreto,
ante un primer lote desfavorable, la posibilidad de fabricar un segundo en seis meses,
que se entiende previa solicitud del laboratorio antes de la caducidad del ano para
fabricar y presentar este primer lote, que este podrd fabricarlo en los seis meses
siguientes previa renuncia expresa de la solicitud a un segundo lote en caso de

disconformidad con el dictamen del Centro Nacional de Farmacobiologia.

2.2.39 Orden de 5 marzo de 1979, por la que se regulan las

transferencias v la comercializacion de especialidades

farmacéuticas.

Ministerio de Sanidad v Seguridad Social. (B.O.E. 22-marzo 1979).

e Motivos para la anulacién temporal de la autorizacion.

» En esta Orden se especifican las circunstancias en las que se puede producir la

anulacién temporal de autorizacion de comercializacion.

Aparte de los casos que afectan a los cambios y traslados de las instalaciones de
fabricacién (traslado, obras, accidentes en el equipo o instalaciones etc.), se
contempla también la suspension temporal de comercializacion mientras se
realizan nuevos estudios clinicos por haberse revelado efectos imprevisibles de
algiin componente de la especialidad. Este punto hace aflorar un nuevo hecho a
considerar: los efectos adversos no previstos, que se pueden detectar durante la
comercializacion de la especialidad y que conducen a una suspension temporal de

la autorizacidn hasta disponer de nuevos estudios clinicos.
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» Esta Orden regula también las transferencias estableciendo los procedimientos a

seguir en funcion del motivo de la misma.

Como ejemplo ilustrativo del nivel de calidad que se habia alcanzado hasta este
momento adjuntamos unos boletines analiticos del principio activo y de una
especialidad acabada correspondientes al primer lote de una especialidad

autorizada el dia 30 de marzo del 1979.(Fig.2.10)
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Figura 2.10 a boletin andlisis materia primal979 Figura 2.10 b boletin andlisis especialidad 1979

(Archivo Grupo Ferrer)

Es interesante destacar que, tanto en la materia prima como en la especialidad
acabada, los laboratorios realizaban de forma sistematica en cada lote el test de
inocuidad que consistia en administrar a 3 ratones una dosis preestablecida a
modo de test de toxicidad anormal. Como veremos mas adelante en afios

posteriores quedo demostrada la inutilidad de este test.

Los boletines anteriores asi como el documento de autorizacion de la especialidad
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se incluyen en Anexo I1.13.- Autorizacion 1979 y boletines

2.2.40 Real Decreto 2730/1981 de 19 de octubre, sobre registro de

las especialidades farmacéuticas publicitarias.

Ministerio de Trabajo, Sanidad v Seguridad Social.

(B.O.E. 25.-noviembre-19813)

Este Decreto establece los requerimientos para que una especialidad pueda
registrarse como publicitaria en cuanto a las condiciones que debe cumplir el
principio activo y, limita el nimero de registros de este tipo de especialidades a
seis por laboratorio y afio. No define el contenido del expediente de registro ni si

puede tener alguna diferencia con el del resto de especialidades.

Prevé que una especialidad ya comercializada pueda pasar a publicitaria si retine

las condiciones establecidas.

Articulo primero.- Se consideran especialidades farmacéuticas publicitarias aquellas de
libre uso y dispensacion sin receta, empleadas para el alivio o tratamiento de sindromes
o sintomas menores, que no requieren atencion médica, o para la prevencion de los
mismos, y que sean autorizadas como tales, teniendo en cuenta los siguientes criterios.

a) En su composicion llevardan unicamente principios activos o asociaciones justificadas
de los mismos que estén autorizados por Orden ministerial, la cual podrd imponer
limitaciones respecto de dosis, usos y formas farmacéuticas. Tales constituyentes podrdn
ser variados por Orden ministerial a propuesta de la Direccion General de Farmacia y
Medicamentos o del Sector, previo informe del Centro Nacional de Farmacobiologia, y
oido el parecer de la Asociacion Nacional de Especialidades Farmacéuticas
Publicitarias.

b) Las dosis y su posologia deberdn ser las adecuadas para su correcto uso.

¢) En su aplicacion no podra hacerse uso de la via parenteral o cualquier otra via
inyectable.

d) Sus indicaciones se limitaran al alivio de manifestaciones sintomdticas o trastornos
leves, susceptibles de ser tratados con ésta clase de medicamentos.

e) La dispensacion se realizara en la Oficina de Farmacia, sin necesidad de receta
médica.

1) El material de acondicionamiento se ajustara a la normativa existente para las
especialidades farmacéuticas, pudiendo permitirse en el envase externo la Indicacion
terapéutica fundamental y recomendaciones para beneficio del consumidor. Asimismo el
prospecto se dirigira al usuario, y deberd contener la informacion adecuada para la
correcta utilizacion de la especialidad, con la especial recomendacion de que en el caso
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de agravacion o persistencia de los sintomas se debera consultar al médico.

Articulo segundo.- El Registro de las Especialidades Farmacéuticas Publicitarias se
atendra a lo siguiente:

a) El numero mdximo de solicitudes para registro que podra presentar un laboratorio
serd de seis por afio, correspondientes a una o dos lineas de especialidades
farmacéuticas publicitarias.

b) Las especialidades publicitarias quedan excluidas de la prestacion farmacéutica de la
Seguridad Social, y una vez definidas como tales no podran ser incluidas dentro de dicha
prestacion.

¢) Podran ser autorizadas como. especialidades farmacéuticas publicitarias aquellas
que, estando ya registradas como especialidades farmacéuticas y reuniendo los
requisitos previstos en el articulo primero de este Real Decreto, sean clasificadas como
tales por la Junta Asesora de Especialidades Farmacéuticas a instancia de los
laboratorios interesados.

Aparte de estos ultimos documentos y de algunas Circulares y Escritos que
veremos a continuacion, desde 1977 hasta 1988 no encontramos ningin Decreto
referente a registro. Por tanto, la estructura del Registro se mantiene igual pero en
cambio si que hay una evolucién importante de las exigencias por parte de la

administracion en lo que se refiere a la calidad de los estudios que se presentan.

Estas exigencias se ponen en evidencia bien porque algunos expedientes son
cuestionados y se pide documentacion adicional, o bien porque la Administracion
hace saber de forma publica sus deseos de calidad. Por ejemplo, en el afio 1981 en
Madrid tuvieron lugar unas Jornadas en las que la Administracion detalld sus

exigencias en la documentacion analitica del expediente de registro. »

» Se habla ya de conceptos como determinacién de la estructura molecular y
caracterizacion de contaminantes en los principios activos, ensayos de disolucion,
uniformidad de peso/volumen y recomendacion de técnicas cromatograficas

especialmente para determinar productos de degradacion en las especialidades

¥ Garcia de Mirasierra, M. (1981) Actualizacién técnica del Registro Farmacéutico.” Centro
Técnico de Farmacobiologia, Madrid.
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farmacéuticas entre otras muchas.

» Con referencia a los ensayos galénicos detalla de forma pormenorizada no
solamente qué ensayos deben realizarse, sino el método y los limites para los

mismos asi como la referencia a Farmacopea si es el caso.

» La Farmacopea Europea se cita como primera opcion a elegir entre las
farmacopeas disponibles, aunque oficialmente atin seguia vigente la Farmacopea

Espaifiola de 1959.

No hay ninguna duda que nuestro pais miraba a Europa y esto influia cada vez
mas en la evolucioén de la normativa. Un resumen de la parte correspondiente a la
mesa 1 de estas jornadas “Actualizacion técnica del Registro Farmacéutico” se

encuentra en el Anexo I1.14.- Jornadas 1981

En la misma linea, como consecuencia de la intervencion del Dr. Garcia
Mirasierra, jefe del Departamento de Quimica del Centro Nacional de
Farmacobiologia, y la Dra. Azcona, facultativa especialista del mismo en una
mesa redonda celebrada 25 de marzo de 1982 en Barcelona sobre el tema
“Nuevas técnicas fisicoquimicas en el control de materias primas en la industria
farmacéutica”, la Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria solicitd y
obtuvo un ejemplar del prototipo de los boletines de anélisis de materias primas y
las caracteristicas del envase y rotulacion de las muestras que utilizaba el Centro

Nacional de Farmacobiologia. Se adjunta dicho prototipo. Anexo II.15.- 1982

prototipo boletin materia prima

En este periodo y durante bastantes afios mas, no se puede dejar de citar la gran

labor realizada por los propios técnicos de los laboratorios farmacéuticos y su
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asociacién representativa AEFI’’ (Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la
Industria) que, ante la falta de concrecion y definicién de la Legislacion y la
Administracion, supieron actualizar sus conocimientos a medida que se veian
necesitados de ellos para conseguir que las especialidades se fabricaran con la
calidad que los nuevos tiempos exigian. Para ello organizaron grupos de trabajo en
los que sus miembros de forma totalmente desinteresada y al margen de su horario
laboral elaboraban monografias, ponencias, publicaciones etc. que fueron de gran
ayuda para la interpretacion de los puntos mas dificultosos de la legislacion. La
propia Administracién en mas de una ocasion tomo en consideracidn los trabajos

y las opiniones de esta asociacion.

2.2.41 Circular n° 15/82 de 12 de febrero de la Direccion General

de Farmacia y Medicamentos sobre inspecciones por registro

y transferencia de especialidades farmacéuticas

e Contenido y alcance de la visita de inspeccion.

e Exigencia de disponer de protocolos y documentacion de analisis.

» En esta circular, aparte de clarificar el contenido de la visita de inspeccion en
cuanto a constatar la idoneidad de las instalaciones para la fabricacion de la
especialidad, que ya estaba establecida, aporta por primera vez la comprobacion
de que el laboratorio dispone de los protocolos y documentacion necesaria

para la fabricacion y control de la especialidad.

0 Ylla-Catala Genis-M. Aproximacioén a la Historia de AEFI 1977-2002 Asociaciéon Espaiiola de
Farmacéuticos de la Industria .Barcelona octubre 2002 ISBN: 84-89602-34-4
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La relaciéon entre la calidad del medicamento y la de las instalaciones de

fabricacidon del mismo queda ademds documentada en el acta de inspeccion.

1.  En las visitas de inspeccion a causa de toma de muestra de primeros lotes y por
registro de nuevas especialidades farmacéuticas y transferencia de estas, habra de
comprobarse que el laboratorio dispone de los medios adecuados para la
elaboracion y control de la especialidad, asi como que dispone de los protocolos y
documentacion de desarrollo de ambos procesos.

2. Los anteriores controles y comprobaciones se realizaran en los cados siguientes.
a. Cuando se trate de una especialidad farmacéutica en cuya composicion
entre un principio activo no elaborado anteriormente por el Laboratorio.
b.  Cuando se trate de una forma galénica no preparada anteriormente por el
laboratorio.
c. En cualquier otro caso que la Direccion General de Farmacia y
Medicamentos asi lo exprese en la orden de inspeccion.

3. Los inspectores que realicen la toma de muestras, inspeccion y comprobaciones,
expresaran en el acta correspondiente con toda claridad las observaciones detectadas y
unirdn a la misma la documentacion correspondiente a los sistemas y métodos de
control que realiza el laboratorio sobre la especialidad correspondiente.

» Al revisar expedientes de especialidades autorizadas después del afio 1983 se
encuentra un cambio en el formato del documento de autorizacion que pasa a
incluir datos técnicos del producto, asi como la composicién cualitativa y
cuantitativa completa en principios activos y excipientes, caducidad y condiciones

de conservacion.

» También incorpora un ejemplar sellado del prospecto definitivo. Se trata de la
primera vez que se encuentra un ejemplar del prospecto unido al documento de
autorizacion, lo cual no quiere decir que anteriormente no se considerara
autorizado el prospecto que se habia presentado con el expediente de registro, sino
que con la nueva situacion, al quedar unido al documento de autorizacién no

queda ninguna duda del texto autorizado de forma oficial.

Se debe interpretar este cambio de formato como una adaptaciéon a la gran

cantidad de cambios que se produjeron en aquellas fechas.
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Se adjunta un ejemplo de este nuevo formato de documento. Anexo I1.16.-

autorizacion, aiiol 984

2.2.42 Orden de 1 de diciembre de 1983 por la que se desarrolla

el Real Decreto 3152/1977 de 7 de noviembre, sobre registro

de especialidades farmacéuticas.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E.9-diciembre-1983)

En esta Orden se especifica qué tipo de especialidades se pueden clasificar en los

tres grupos contemplados en el citado Real Decreto:

Se clasificardn en el grupo primero las solicitudes de registro de especialidades
farmacéuticas en las que simultineamente concurran las dos circunstancias
siguientes: que su principio o principios activos posean una estructura quimica o
naturaleza biologica distinta de los que ya se encuentren en especialidades
farmacéuticas autorizadas en Espafia y que se demuestre que dichas especialidades
constituyen una aportacion trascendental a la terapéutica. También se incluiran en
dicho grupo primero las que contengan nuevos principios activos que sean
derivados estructurales de otros ya autorizados en Espafia, siempre que su relacion
eficacia /riesgo sea muy superior a la de sus homologos y se puedan clasificar de

innovacion terapéutica.

Se clasificaran en el grupo segundo las solicitudes de especialidades
farmacéuticas en las que su principio activo sea derivado de otro ya autorizado en
Espafia, siempre que se mantenga estructuralmente la fraccidn activa de la
molécula y demuestre poseer ventajas sustanciales de orden terapéutico con

referencia a sus similares.
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Las que no estuvieran comprendidas en estos dos grupos se clasificaran en el

grupo tercero.

2.2.43 Circular 9/1984 de la Direccion General de Farmacia vy

Productos Sanitarios sobre condiciones de remision de

materias primas al Centro Nacional de Farmacobiologia.

Monografias de Divulgacion. Publicaciones de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios (1982-1987).

En esta Circular se establece como se deben enviar las muestras de materias
primas al CNF durante la tramitacion de los expedientes de registro. Parece logico
pensar que la publicacioén de esta Circular obedeciera a la necesidad de asegurar
una serie de circunstancias que probablemente habian causado problemas en el
momento de los andlisis del primer lote, por ejemplo resultados errdneos en los
analisis producidos por usar como estdndar de referencia un principio activo
degradado por mala conservacion. Sea como fuere, es la primera vez que se toman
en consideracion las condiciones de envasado y conservacion de las muestras,
desde la toma de las mismas por el Inspector Farmacéutico hasta su llegada al

lugar de andlisis.

a) Muestras en cantidad suficiente para las comprobaciones pertinentes, envasadas en

condiciones correctas de conservacion y con una etiqueta en el envase en que figurardan:

- Nombre quimico del producto, Denominacion Comun Internacional.

- Numero provisional de tramitacion de la especialidad si se trata de nuevo registro o

numero definitivo de registro si la especialidad se encuentra ya registrada.

- Riqueza (especificando si esta expresada en forma anhidra, con moléculas de agua,

etc.)

- Caducidad

- Condiciones de conservacion y almacenamiento (protegido de la luz, ambiente seco,

temperatura etc.)

b) Boletin de analisis

¢) Cualquiera otra especificacion que el laboratorio juzgue conveniente o aclare alguno
de los puntos anteriores.

149



Segunda parte

2.2.44 Circular 10/1984 de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios sobre solicitud de cambio de excipientes.

Monografias de Divulgacion. Publicaciones de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios (1982-1987).

Los Laboratorios que deseasen presentar una solicitud de cambio de excipientes

debian presentar la siguiente documentacion:

1-Composicion cuantitativa completa de la especialidad objeto de cambio y de la nueva
formulacion propuesta.

2- Justificacion de la nueva composicion

3- Modelos oficiales en los que se reflejaran exclusivamente los apartados que sufran
alguna variacion como consecuencia del cambio de excipientes

4- En el caso de especialidades farmacéuticas ya comercializadas se enviaran ademdas de
lo indicado anteriormente 10 muestras con la nueva formulacion, acompaiiadas de los
principios activos para efectuar las comprobaciones oportunas, asi como los
correspondientes boletines de andlisis tanto de la materia prima como de la especialidad
terminada.

2.2.45 Circular 35/1984 de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios, en relacion con “cumplimentacion del

anexo V.

Monografias de Divulgacion. Publicaciones de la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios (1982-1987).

A fin de agilizar los tramites de registro de las especialidades del grupo primero y
segundo se solicita a los Laboratorios que presenten por duplicado el anexo V

segun un modelo que se adjunta a la circular.

En este modelo se resumen principalmente los ensayos clinicos realizados,
algunos datos farmacocinéticos, toxicoldgicos y analiticos. Anexo II.17. Modelo

anexo V 1984.

150



Segunda parte

2.2.46 Orden de 19 de abril de 1985 por la que se fija para el afio

1985 el numero maximo de autorizaciones de solicitudes del

tercer grupo del Real Decreto 3152/1977 de 7 de noviembre.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E.17-mayo-1985).

Esta Orden no solamente establece el n° maximo de solicitudes del tercer grupo
sino que introduce una diferenciacion en base al numero de solicitudes
permitidas para los medicamentos con denominacion genérica que debe ser

tenida en cuenta:

Por otro lado las tendencias modernas bien fundamentadas cientificamente y apoyadas
por los mds relevantes Organismos Internacionales, defienden el fomento de la
prescripcion de medicamentos segun denominaciones comunes internacionales o
genéricas que clarifican y simplifican ante los facultativos las perspectivas de la
terapéutica medicamentosa , en evolucion permanente gracias a los avances constantes
que en ella se producen.

Articulo 1° - El numero mdximo para el aiio 1985 de autorizaciones de solicitudes de
inscripcion en el Registro de Especialidades Farmacéuticas formuladas como
monofdarmacos y que utilicen como denominacion la “Denominacion Comun
Internacional” o denominacion genérica del principio activo y el nombre del
laboratorio preparador, correspondiente al grupo tercero del Real Decreto 3152/1977 de
7 de noviembre, sera de 180.

Articulo 2°- El n® mdximo para el afio 1985 de solicitudes de inscripcion en el Registro

de Especialidades Farmacéuticas que sin cumplir las condiciones anteriores
correspondan al grupo tercero del Real Decreto 3152/1977 de 7 de noviembre, sera 180.

En el articulo 1° se empieza a dibujar lo que en el futuro sera la tramitacion de
genéricos, aunque en el momento de la Orden Ministerial no existian las

connotaciones técnico- econdomicas que aparecerian posteriormente.
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2.2.47 Orden de 19 de abril de 1985 por la que se establecen las

normas de correcta fabricacion v control de calidad de los

medicamentos.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E.30-abril-1985).

Mediante esta Orden se establece por primera vez la obligacion de cumplir las
Normas de Correcta Fabricacion para los laboratorios fabricantes de
especialidades farmacéuticas, justificando esta implantacion en base a la
necesidad de que los procesos de fabricacion de los medicamentos deben seguir

unas normas que garanticen la idoneidad del producto final.

Desde el punto de vista de esta memoria por el momento parecia que no existia
relacion entre el cumplimiento de NCF por parte del fabricante y los expedientes

de registro, mas adelante veremos un cambio al respecto.

Segun esta Orden los Laboratorios dispondrian de 1 afio para adaptar su

funcionamiento a dichas normas.

Las normas que se publican se fundamentan en las publicadas por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) en 1967 en su primera edicién, 1969 y 1975
las dos siguientes, asi como las de la Convencion para el Reconocimiento de

Inspecciones sobre productos farmacéuticos revisadas en 1983.

Articulo 1. las normas de correcta fabricacion y control de calidad de los medicamentos
que contiene el anexo de esta orden se declaran obligatorias para los laboratorios
fabricantes de especialidades farmacéuticas autorizados en Esparia y registrados en la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

Disposiciones transitorias:

Primera. Los laboratorios de especialidades farmacéuticas dispondran del plazo de un
ano contado a partir de la entrada en vigor de esta orden ministerial, para ajustar las
instalaciones, medios y procedimientos a las normas de correcta fabricacion y control de
calidad de los medicamentos.

Segunda. No obstante desde la entrada en vigor de la presente orden ministerial, las
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normas seran de aplicacion a los laboratorios que realicen obras de ampliacion, mejora
o traslado de sus instalaciones, para cuya autorizacion se exigira puntual cumplimiento
de las mismas.

Tercera. Los laboratorios de especialidades farmacéuticas que en el pasado hubieran
obtenido de la autoridad sanitaria espariola documentos acreditativos del cumplimiento
de las normas recomendadas para la fabricacion y control de calidad de los
medicamentos de la organizacion mundial de la salud, podran solicitar de la Direccion
general de Farmacia y productos sanitarios certificacion del cumplimiento de las normas
que por esta orden ministerial se establecen, dicha direccion general realizard, en su
caso, las inspecciones y comprobaciones oportunas.

Entrada de Espaiia en la Comunidad Economica Europea

El dia 12 de junio del 1985 se firm¢é el tratado de adhesion de Espafia a la
Comunidad Economica Europea, pasando Espafia a ser miembro de pleno derecho
el dia 1 de enero de 1986. A partir de aquel momento los legisladores espafioles
miraron a Europa, y la normativa que se fue publicando intentaba ya recoger o, al
menos, no contradecir la normativa europea en vigor. Pasarian todavia unos afios
antes de que se unificara la normativa espafiola con la comunitaria en materia de

registro.

2.2.48 Ley 14/1986 de 25 de abril, General de Sanidad.

(B.O.E. 29-abril-1986)

Desde la Ley de Bases de la Sanidad de 1944 no se habia producido una
reorganizacion general de la Sanidad, por tanto, dado que habian transcurrido 42
aflos, es evidente que las cuestiones a abordar eran numerosas y de gran

trascendencia.

» Esta Ley dedica el Titulo V a los productos farmacéuticos y entre otras cabe
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destacar que se pone especial énfasis en la calidad del medicamento. No sélo se
preocupa de los aspectos formales de la autorizacion, sino que cita explicitamente
que los medicamentos que se autoricen deben ser seguros y eficaces. La calidad de
los mismos queda avalada por unos procedimientos de autorizacién que aseguren
que se satisfacen las garantias de eficacia, tolerancia, pureza, estabilidad e

informacion citando especialmente la realizacion de ensayos clinicos controlados.

TITULO V-

De los productos farmacéuticos

Articulo noventa y cinco

1. Corresponde a la Administracion Sanitaria del Estado valorar la idoneidad sanitaria
de los medicamentos y demds productos y articulas sanitarios tanto para autorizar su
circulacion y uso como para controlar su calidad.

2. Para la circulacion y uso de los medicamentos y productos sanitarios que se les
asimilen, se exigira autorizacion previa para los demas productos y articulos sanitarios
se podra exigir autorizacion previa individualizada o el cumplimiento de condiciones de
homologacion.

No podran prescribirse y se reputara clandestina la circulacion de medicamentos o
productos sanitarios no autorizados u homologados, con las responsabilidades
administrativas y penales a que hubiere lugar.

3. S6lo se autorizardn medicamentos seguros y eficaces con la debida calidad y pureza
y elaborados por persona fisica o juridica con capacidad suficiente.

4. El procedimiento de autorizacion asegurard que se satisfacen las garantias de
eficacia, tolerancia, pureza, estabilidad e informacion que marquen la legislacion sobre
medicamentos y demads disposiciones que sean de aplicacion en especial se exigird la
realizacion de ensayos clinicos controlados.

.5. Todas las personas calificadas que presten sus servicios en los Servicios sanitarios y
de investigacion y de desarrollo tecnologico publicos tienen el derecho de participar y el
deber de colaborar en la evaluacion y control de medicamentos y productos sanitarios.

» Por otro lado, en esta misma direccidn, son de gran interés el articulo 98 en el
que se atribuye al Gobierno el establecimiento de las normas de calidad que seran
obligatorias y, en el ambito de la seguridad, el Articulo 99 que establece la
obligacion de declarar los efectos adversos, aunque matizando que Unicamente
debe hacerse cuando se derive un peligro para el paciente. Parece que la decision

de evaluar este riesgo la deja en manos del propio fabricante.

Articulo noventa y ocho
. El Gobierno codificara las normas de calidad de los medicamentos obligatorias en
Espaiia.
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2. El Formulario Nacional contendrd las directrices segun las cuales se prepararan,
siempre con sustancias de accion e indicacion reconocidas, las formulas magistrales por
los farmacéuticos en sus oficinas de farmacia.

Articulo noventa y nueve

Los importadores, fabricantes y profesionales sanitarios tienen la obligacion de
comunicar los efectos adversos causados por medicamentos y otros productos sanitarios,

cuando de ellos pueda derivarse un peligro para la vida o salud de los pacientes.

2.2.49 Circular 31/87 de la Direccion General de Farmacia vy

Productos Sanitarios, base de datos TRAMIT.

(1 de enero 1988)

La Direccién General de Farmacia crea una base de datos para recoger toda la
informacion administrativa sobre el tramite a seguir para la inscripcidon en el

registro de una especialidad farmacéutica.

Los Laboratorios deben suministrar una Ficha (Ficha n°® 1) acompafiando a la
documentacion de registro. Esta ficha muy resumida no contiene informacién de
tipo técnico sino de tipo administrativo, a excepcion de la caducidad y la

posologia propuesta. Anexo I1.18. Ficha n° 1 TRAMIT 1987

2.2.50 Real Decreto 424/1988 de 29 de abril, de reforma del

procedimiento de registro de especialidades farmacéuticas y

otras normas sobre medicamentos.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E. 5-mayo-1988)

e Eliminacién de la clasificacion previa del Real Decreto 3152/1977.
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Eliminacion del primer lote.

¢ Denominacion Comin Internacional para los monofarmacos.

Los ensayos clinicos deben tener autorizacion.

Convalidacién Anual de las especialidades (Tramite administrativo).

Este Decreto no anula en su totalidad el Real Decreto 1416/1973 y el Real Decreto
3252/1977, so6lo los modifica derogando algunos articulos e introduciendo de

nucvos.

» La clasificacion de las especialidades a fines de registro en funcién de su

importancia terapéutica queda anulada.

» Se suprime la obligacion de la elaboracion de un primer lote comercial
como exigencia previa a la autorizacion Esta disposicion introduce un cambio
importante en el procedimiento de tramitacién de los registros. En caso necesario
se pedira al laboratorio muestras de producto acabado o de materias primas para
hacer los correspondientes andlisis, en cuyo caso la toma de muestra la hard un

Inspector.

Art.6.-2 La Direccion General de Farmacia y Productos sanitarios requerira al
solicitante, en caso necesario, de acuerdo con el Instituto de Salud " Carlos III ", las
precisiones o elementos técnicos y estudios complementarios que se estime oportunos,
referidos a la documentacion mencionada en el articulo 2 , numeros 3 y 4, asi como, en
su caso, una o varias muestras del producto terminado y de las materias primas de los
componentes activos necesarios para el andlisis y comprobacion de la especialidad.
Formulado este requerimiento, quedara interrumpido el plazo al que se refiere el articulo
13, hasta el momento de recepcion de lo solicitado.

Art.6.-4 La Direccion General de Farmacia y Productos sanitarios remitira las muestras
a que hace mencion el apartado 3 anterior al Centro Nacional de Farmacobiologia, para
llevar a cabo los controles y andlisis correspondientes, quien emitira el oportuno
dictamen.
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» Para facilitar la informacidn y la identificacidon de los medicamentos se exige la

Denominacion Comun Internacional para los monofarmacos.

Art. 5. Cuando una especialidad farmacéutica contenga una sola sustancia medicinal o
farmaco, junto a la marca de la especialidad deberd figurar de forma perfectamente
legible, tanto en la informacion a ella referida como en sus embalajes, envases y
etiquetas, la denominacion comun internacional y, en su defecto, la denominacion usual
o cientifica de dicha sustancia.

» Es interesante destacar que se especifica de nuevo claramente que para realizar
un ensayo clinico es necesaria la autorizacion de la Direccién General de Farmacia

y Productos Sanitarios, tal y como ya constaba en el RD 944/1978 que los regula.

Art. 4. El articulo segundo del real decreto 944/1978, de 14 de abril, queda redactado en
los siguientes términos: Las Direcciones Generales de Farmacia y Productos Sanitarios y
de Planificacion Sanitaria, del Ministerio de Sanidad y Consumo, vigilaran el
cumplimiento de cuantas condiciones y requisitos se establezcan en este real decreto, asi
como de las disposiciones y normas que para su desarrollo se establezcan y requieran.
Todo ensayo clinico de un producto farmacéutico para ser realizado en el territorio
nacional deberd contar con la autorizacion administrativa de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

» Finalmente se establece la obligacion de la convalidacion anual de las
especialidades como requerimiento administrativo, con objeto de controlar quién
es el titular de las especialidades que se encuentran en el mercado, sin que se

modifique la obligacion de la revalidacion quinquenal que sigue vigente.

2.2.51 Ley 25/90 de 20 de diciembre, del Medicamento.

(B.O.E. 22 —diciembre -1990)

e Concepto de garantia para asegurar la calidad, eficacia y seguridad.
e Aval de un experto por los estudios, datos e informaciones que se presenten.
e Aplicacion de las buenas practicas de laboratorio y de las buenas practicas

clinicas.
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e Concepto de uso racional del medicamento.

e Procedimientos de tramitacion diversos.

En el afio 1990 se publica la ley 25/90. Ley del Medicamento con el fin de poner
de nuevo orden a la regulacion sobre medicamentos, con el objeto de acercarse a

la manera de proceder de muchos paises de la Comunidad Europea.

» Aparecen de nuevo las definiciones de medicamento y de especialidad

farmacéutica.

Art. 8.- Definiciones. A los efectos de esta ley se entendera por:

1. “medicamento” toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones
destinadas a su utilizacion en las personas o en los animales que se presente dotada de
propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o
dolencias o para afectar a funciones corporales o al estado mental. También se
consideran medicamentos las sustancias medicinales o sus combinaciones que pueden
ser administrados a personas o animales con cualquiera de estos fines, aunque se
ofrezcan sin explicita referencia a ellos.”

6. “especialidad farmacéutica”: EI medicamento de composicion e informacion
definidas, de forma farmacéutica y dosificacion determinadas, preparado para su uso
medicinal inmediato, dispuesto y acondicionado para su dispensacion al publico, con
denominacion, embalaje, envase y etiquetado uniformes al que la administracion del
estado otorgue autorizacion sanitaria e inscriba en el registro de especialidades
farmacéuticas.”

» El capitulo segundo esta dedicado a la evaluacion, registro y condiciones de
dispensacion de las especialidades farmacéuticas. Debido a su amplio alcance no
concreta la forma de proceder, pero establece las bases necesarias para todo el
desarrollo legislativo posterior. Cabe destacar que el art.10 define las condiciones

para que una especialidad farmacéutica sea autorizable.

Art. 10. Condiciones para la autorizacion de especialidades farmacéuticas.

1. se otorgara autorizacion sanitaria a una especialidad farmacéutica si satisface las
siguientes condiciones:

a) ser segura, es decir, cuando en condiciones normales de utilizacion no produce efectos
toxicos o indeseables desproporcionados al beneficio que procura.
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b) ser eficaz en las indicaciones terapéuticas para las que se ofrece.
¢) alcanzar los requisitos minimos de calidad y pureza que se establezcan.
d) estar correctamente identificada y acompariada por la informacion precisa.

Toda la legislacion posterior ira encaminada a asegurar estas condiciones.

» Aparecen conceptos nuevos como los de garantia, como forma de asegurar el
cumplimiento de los requerimientos y, sobre todo, el de uso racional del
medicamento como hito a lograr y a la que deben dirigirse globalmente todas las

actuaciones.

Es importante recordar que el concepto de uso racional del medicamento es la
situacion mediante la cual los pacientes reciben los medicamentos apropiados a
sus necesidades clinicas, a la dosis necesaria, durante el tiempo adecuado y a un

coste accesible.’!

» Se establece la obligatoriedad de avalar por parte de un experto los estudios,

datos e informaciones que se presenten.

» Se prevén diferentes procedimientos de tramitacion, asi el art.29 establece
procedimientos simplificados para medicamentos suficientemente conocidos por
la Autoridad Sanitaria. Aqui se incluyen los medicamentos conocidos y
suficientemente experimentados que pueden tener una tramitacion abreviada y
también las solicitudes de especialidades de composicion e indicaciones similares
a otras ya autorizadas. En estos casos puede eximirse de la presentacion de
estudios farmacolégicos, toxicoldgicos y clinicos o sustituirlos por documentacion

bibliografica. Queda pendiente de determinar a qué categorias o tipos de productos

*! Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) 1985
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puede aplicarse este procedimiento de tramitacion reducida.

Nos encontramos frente a un cambio de filosofia, no tan sélo es necesario que se
presenten estudios y datos técnicos sino que estos deben tener calidad. Empieza
una preocupacion evidente para asegurar que todos los datos que se presentan

para el estudio de la especialidad sean fiables.
Es necesario tener en cuenta que en el momento de la publicacion de esta Ley

estaba a las puertas la adaptacion a la normativa de la Comunidad Europea y por

tanto los legisladores ya preparaban el marco legal necesario.

2.2.52 Circular 28/91 de la Direccion General de Farmacia vy

Productos Sanitarios.

1 de septiembre 1991.

e Cambio del formato del MODELO 1 (datos administrativos).

El nuevo modelo 1 est4 basado en el formato existente en la Comunidad Europea

y estd formado por un diptico y 2 anexos.

e En el diptico constan los datos sobre la especialidad, el titular y las firmas.
e En el anexo 1 los datos registrales entre ellos: distincion entre titular y
fabricante e identificacidn del lugar de fabricacion de la especialidad.

e En el anexo 2 datos sobre el fabricante y otros fabricantes.

Adjuntamos una copia de este nuevo documento Modelo 1 Anexo II.19. 1991

Nuevo modelo 1 (con anexo)
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2.3 Discusion de los acontecimientos de este periodo

Los primeros afios de este periodo siguen la tonica del final del periodo anterior es
decir muy pocos avances en calidad. La industria farmacéutica era absolutamente
dependiente del exterior en cuanto a la produccidon de materias primas, lo cual
comportaba que se destinaran muchos recursos a la adquisicion de las mismas. En
el afio 1947 una Orden Ministerial limitaba el contingente de divisas destinadas a
la adquisicién de materias primas, probablemente aparte del ahorro de divisas, se
pretendia que la industria nacional fuera produciendo dichas materias primas. En
esta misma linea se declaraba en 1948 de interés nacional la produccion de

penicilina por parte de entidades espafiolas.

e En 1954 se reconoce la necesidad de realizar nuevos controles y estudios para
autorizar una especialidad farmacéutica. A pesar de estas buenas intenciones no se
publica ninguna normativa hasta 1963. En estos nueve afios unicamente cabe
destacar, desde el punto de vista de la calidad, que en la Orden de 31 de mayo de
1954 se establece la visita de inspeccidn al laboratorio previa a la autorizacion del
medicamento. Mediante este hecho se reconoce por primera vez de forma oficial,
la relacion entre la calidad del medicamento y la calidad de las instalaciones en

que se fabrica este medicamento.

e En la Ley de las Bases de la Sanidad ya quedd establecido el caracter temporal y
revisable de la autorizacién. En 1954 mediante la Orden de 15 de noviembre se
establecen la documentacion y requisitos necesarios para la convalidacion. De la
lectura de esta Orden se podria interpretar que la convalidacion comportaria una
revision de la especialidad de forma mas o menos extensa, nada mas alejado de la
realidad; la convalidacién se limitd a un mero tramite consistente en la
presentacion de un impreso, sin ninguin dato técnico, y el pago de unas tasas. Esta

situacién se mantuvo sin cambios durante todo este periodo, y siguid durante
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bastantes afios mas, con la unica salvedad de que en el Decreto 2464/1963 se
especifica el tipo de impreso a utilizar. Aun tratandose de un tramite sencillo,
parece que los Laboratorios no hicieron demasiado caso a esta disposicidn a juzgar
por las diversas Ordenes posteriores que aparecieron recordando esta obligacion.

Aun en el afio 1965 seguimos encontrando normativas referentes a esta cuestion.

Los Laboratorios no tenian todavia asumido que la reglamentacion sanitaria debia
cumplirse de inmediato y dentro de los plazos establecidos, quiza en parte debido
a que tampoco la Administracion Sanitaria tenia suficientes elementos para ejercer

un control eficaz.

e Finalmente, en 1963 se publica el Decreto 2464/1963, que es la primera
normativa de registro y que ademas, representa un gran avance en las exigencias
de calidad para el registro. Este Decreto se completa tan solo 2 dias después con la
Orden de 12 de agosto, de forma que entre los dos se concretan muchas exigencias

de calidad.

Se puede decir que en este Decreto se introducen cambios tanto en la forma como

en el fondo.

» Se describe con detalle el procedimiento para solicitar el Registro de una
Especialidad, y se delimita el papel del Centro Técnico de Farmacobiologia en

el andlisis de muestras del medicamento previo a la autorizacion.

» En cuanto a las exigencias de calidad aparece la obligacion de declarar la
formula completa, aunque parezca un poco extrafio hasta esta fecha la
administracion podia en algunos casos desconocer la formula completa de una

especialidad farmacéutica presente en el mercado.
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» Se requiere también formalmente la presentacion de una memoria analitica

y farmacolégica, detallando su contenido.

» Por otro lado se inician muchos nuevos apartados de calidad, si bien alguno
de ellos de forma muy incipiente y con gran falta de concrecion por ejemplo, la
inclusion de la fecha de caducidad en los envases, aunque sin dejar clara su
relacion con la estabilidad del medicamento, la conservacion de muestras de los

lotes, etc.

» Se describe por primera vez como se deben gestionar los diferentes tipos de

cambios y modificaciones de un expediente de registro autorizado.

» Uno de los aspectos que queda mejor definido es el contenido de la
informacion que debe constar en los envases. Establece unos requerimientos
obligatorios y el nivel de informacion requerido se ha mantenido practicamente

hasta la actualidad.

Una vez analizado este Decreto parece que queda bien establecido el contenido
técnico de un expediente de registro, pero al examinar documentos utilizados y
presentados a la administracion en aquellas fechas, se encuentran documentos
organizados pero con contenidos realmente pobres aunque probablemente

estaban adecuados a los conocimientos.

e Entre 1963 y 1973 no se produce ningiin cambio significativo en el contenido de
los expedientes de registro. La administracion ante el gran acimulo de trabajo que
se le presentaba, optd en diversas ocasiones por limitar el n°® de registros por
laboratorio. Para ello tuvo que clasificar los expedientes en tres tipos y establecer

un tipo que se consideraba prioritario y que quedaba fuera de cualquier limitacion.
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e En 1970 aparece un Decreto con algunas novedades como la exigencia de
aportar ensayos clinicos para cualquier principio activo nuevo, o aportar datos

de estabilidad en la memoria analitica.

En este periodo aparece también la preocupacion por el registro de medicamentos
con asociaciones de principios activos. De la lectura de la legislacion se
desprende que la cuestion mdas importante es exigir la justificacion de la
asociacion, tanto desde el punto de vista farmacoldgico como clinico, limitando
los registros Uinicamente a los casos en que la asociacion reporte un beneficio
clinico demostrable. No profundiza en el aspecto analitico de la asociacién. El
estado de la ciencia en aquel momento no permitia una separacion y posterior
cuantificacion exhaustiva en muchas de las asociaciones. El problema del analisis
y la separacion y cuantificaciébn de principios activos quedan para afios

posteriores.

e Entre junio de 1972 y enero de 1973 tuvo lugar un hecho importante para toda
la industria farmacéutica. La Direcciéon General de Sanidad y el Sindicato
Nacional de Industrias Quimicas, después de un amplio intercambio deciden: “/a

2

celebracion de contactos...”. Tales contactos se ordenaron constituyendo un
dialogo de ambito nacional, las Jornadas de la Direccion General de Sanidad y los
Laboratorios Farmacéuticos. Se trataron muchos temas y se obtuvieron unas
conclusiones resumidas en 38 puntos. Uno de dichos puntos exigia incluso una
reforma de la propia Administracion para adecuarse a la nueva situacion. Se
empieza a entrever la necesidad de un acercamiento a las normativas y modelos
existentes en la UE. y como punto final el Centro Nacional de Farmacobiologia

realizd una aportacidon especial para anunciar cambios en el procedimiento de

registro.

El cambio anunciado y explicado en las jornadas se materializé legalmente en el
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Decreto 1416/1973 de 10 de mayo que introducia grandes cambios en la

tramitacion de los expedientes.

» La tramitacion del expediente pasa a tener dos fases, la primera fase, después
de la revision de la documentacién concluye con una autorizacion
(denominada Conforme Sanitario) para elaborar un primer lote del
medicamento en cuestion. La segunda fase comporta el andlisis, por parte del
Centro Nacional de Farmacobiologia, de unidades de este primer lote
fabricado. Si el andlisis es conforme se produce la inscripcion del medicamento

en el Registro Farmacéutico emitiéndose la Autorizacion definitiva.

El motivo de este cambio probablemente deberiamos buscarlo en el interés por
parte de la Administracion de tener la seguridad que el laboratorio es capaz de
fabricar un lote de tamafio superior al galénico antes de que tenga la
autorizacion definitiva. Para este lote se establecio el tamafio de 2500 unidades.
En aquel momento no existia todavia la obligacion de que las fabricaciones se
ajustasen a un tamafo/s de lote autorizados (lote estandar), por tanto, no se

debe buscar otro tipo de razones mas complicadas.

» Desde el punto de vista de la calidad también aparecen cambios profundos.
Se amplian las exigencias de la memoria farmacologica la cual incrementa su

contenido convirtiéndose en la memoria farmacoldgica, terapéutica y clinica.

Aumentan también los requerimientos de calidad tanto para la especialidad
como para los excipientes, exigiéndose para estos ultimos por primera vez la
memoria analitica de los mismos. Para los nuevos excipientes que sean
utilizados por primera vez en una especialidad farmacéutica se exigird
documentacién idéntica a la de un principio activo. Se empieza a vislumbrar la

importancia de los excipientes en la calidad del medicamento.
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» Finalmente estos cambios comportan también cambios en la organizacion
del expediente que se ajusta a unos “modelos” oficiales disefiados por la
Administracion. Esta organizacidon es conocida coloquialmente como
“Estructura de modelos”. Uno de estos modelos, el modelo 11, pretende ser un
resumen de las caracteristicas del producto, lo cual se puede interpretar como la

incorporacion de la propuesta de Ficha Técnica al expediente de registro.

La adaptacion de los Laboratorios a este nuevo tipo de registro no fue en absoluto
facil. A pesar de las aclaraciones para su cumplimiento publicadas por la
Subdireccion General de Farmacia y las explicaciones de los miembros de la
Administracion en diversos foros, los expedientes elaborados presentaron
deficiencias durante bastante tiempo. Estas deficiencias se deben atribuir por un
lado a la poca concrecion de la propia normativa, que dejaba muchos puntos
ambiguos que cada laboratorio interpretaba segiin entendia o le convenia entender
y por otro, a que la situacién del conocimiento técnico en aquel momento
dificultaba el aporte de alguno de los datos solicitados. Este sistema de registro en

dos fases se prolongd hasta 1988.

e Durante los afios finales de este periodo, cabe destacar unicamente la aparicion,
de la Ley 25/90 del medicamento. Esta ley es muy amplia y tendra un desarrollo
posterior, pero desde el punto de vista de avance general cabe subrayar la
introduccion del Concepto de Garantia por asegurar la calidad, eficacia y
seguridad y la inclusidon de los avales de un experto para los estudios, datos e
informaciones incluidos en los expedientes. Se inicia un cambio en las
responsabilidades: el experto toma sobre si la responsabilidad de la revision de la
documentacion, de manera que al llegar a la Administracion queda certificado que
ha sido revisada y su contenido es veridico y de calidad. Se abre una tendencia que
tendra un incremento imparable en los afios posteriores que se iran comentando en

las partes siguientes.
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TERCERA PARTE

Evolucion del Registro Farmacéutico desde la
primera transposicion de la normativa
Europea hasta la creacion de la Agencia

Europea para la Evaluacion de Medicamentos.

3.1 Introduccion

La Comunidad Econémica Europea, antes de producirse la entrada de Espafia en
la misma, ya se habia encontrado con el reto de asumir una aproximacién entre
las diversas legislaciones de los Estados miembros. Esta aproximacion no la hizo
creando un sistema comunitario comuin de registro y autorizacion de las
especialidades, sino que optd por el reconocimiento mutuo de los registros y
autorizaciones nacionales y la regulacion de las condiciones para la autorizacion y
comercializacion de los medicamentos, con lo cual los Estados miembros

quedaban obligados a adaptar sus disposiciones internas.

Concretamente en el caso de Espafia, existian algunas discrepancias entre la
legislacioén vigente en nuestro pais en el momento de la adhesion (1986) y la

normativa comunitaria. En una publicaciéon de Farmaindustria de 10 de

167



Tercera parte

. 32 Sy - . . .
noviembre de 1986°° se hace un andlisis exhaustivo de ambas legislaciones, de

sus concordancias y diferencias especificando a la vez la legislacién Espafiola que

era necesario adaptar. En la tabla 3.1 se resumen los principales apartados

recogidos en esta publicacién que tienen relacion con el tema objeto de este

estudio. Como se puede observar algunas de las diferencias legislativas existentes

en 1986 fueron eliminadas en 1988 antes de proceder a la transposicion de la

normativa europea. Con ello queda bien patente que se estaba preparando la

adaptacion a Europa.

Esparia

CEE

Autorizacion previa a la
comercializacién

Si ( Ley 14/1986)

Si( Directiva 65/65 del
Consejo)

Clasificacion de las
especialidades a efectos
de solicitud

SiRD 3152/1977

Excepcional novedad (sin limite)
Novedad relativa: (sin limite)
No constitutivas de novedad:
(maximo 2 por afio)

Anulado por RD 424/1988

No -Directivas 65/65 y
75/318

Interés preferente para
materias primas de
fabricacion nacional y
ayudas estatales para las
mismas

Si RD 2948/82

No Directiva 70/50 (Pag. 29)

Examen previo del

Si. (Examen del Anexo V). circular
35/84
(sobre el cumplimiento del Decreto

expediente antes de su 3152/1977 al derogarse la No
presentacion clasificacion por RD previa debe
considerarse anulada dicha
obligacién)
Informacion sobre el Si. decreto 1416/1973 No

precio de venta al publico

Plazos de aprobacion

Decreto 1416/73 (195 dias)

Directiva 65/65CEE (90dias)

Fabricacion del primer
lote antes de la

Si. Decreto 1416/1973(2500
unidades),(eliminado por R.D.

No

32 Farmaindustria. “La legislacion farmacéutica espafiola y el derecho comunitario”. Edicién 10-
11-87. Graficas Ave, S.A. (ISBN 84-86570-10-7)
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Espaiia CEE

autorizacion 424/1988)

Sin legislacion especifica. Se
aplicaba para formas orales la de

Colorantes . . Si. Directiva 78/25 Anexo
alimentos y para formas tdpicas la
de cosméticos
Material de
acondicionamiento Orden 15 de julio 1982 Directiva 65/65 y 83/70
. . . No .(Pero si se adjunta segiin
Prospecto obligatorio Si. Decreto 1416/1973 directiva 75/319)
Expertos C e
No Si. Directiva 75/319
No siempre. Directiva
Si. Necesarias para su 87/21/CEE se puede no
Pruebas ) p presentarlas en determinados

comprobacién en todos los caso ..
casos ( similares,

bibliograficas etc.,)

Directiva 75/318/CEE

. .. ., Unicamente denegable por
., .y Facultativa de la administracion .. g p
Concesion o denegacion razones técnicas si no

. segun criterios diversos (incluyendo .
de la autorizacion . cumple los requisitos
los econdémicos) . ., ..
previstos, relacién nocividad/
efecto terapéutico etc.

Tabla 3.1.Comparacion legislativa Espaia/CEE.  (Origen: Publicacion Farmaindustria)

La proximidad de la libre circulacidn de mercancias, la aplicacion de la Patente
Europea y todos los cambios que debian aplicarse en 1992 eran motivo de
preocupacion en todos los ambitos del sector. Como ejemplo, podemos citar que
en 1989, en el transcurso de las X Jornadas Nacionales de la Asociacion de
Farmacéuticos de la Industria (AEFI) celebradas en Barcelona® se presentd una

ponencia: “Tema V “El registro de especialidades farmacéuticas. Autoridad

33 Marschal,V; Pérez Serrano, J; Arifio M* Rosa. “El registro de especialidades farmacéuticas.
Autoridad supranacional o reconocimiento mutuo.” En: El medicamento en la Europa del 92. X
Jornadas Nacionales de A.E.F.I. Barcelona 18,19 y 20 de mayo de 1989”. Libro de ponencias.
Pag. 181-209.
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supranacional o reconocimiento mutuo.”, en el que los ponentes explicaban los
tipos de registro vigentes en la U.E: Nacional, Multiestado y Concertacion y las
propuestas futuras para la nueva reglamentacion de registro en la U.E., asi como,
las legislaciones vigentes en Espafia y Europa. Una de las ponencias expone
algunos de los problemas de indole practica que aparecen en este periodo y que a

modo de ejemplo recogemos a continuacion:

e “En algunos expedientes de registro presentados segun el Decreto de 1416/1973,
que se encuentran en tramite, la Agencia solicita documentacion
complementaria segun la normativa vigente en Europa, por ejemplo la ruta de
sintesis del principio activo o la relacion de impurezas, que no eran exigibles en
Esparia.”

e “El Centro Nacional de Farmacobiologia expresa verbalmente su preferencia
para que se presente la documentacion clinica segiun la normativa europea
para el formato multiestado, que al no ser vigente aun en Esparia es bastante
desconocida en nuestro pais.”

El Tratado de la Uniéon Europea (TUE), conocido también como “Tratado de
Maastricht" se firmé el 7 de febrero de 1992 y con €l se cred la Union Europea
(UE.). La Comunidad Econdmica Europea pasaba a ser la Comunidad Europea y
se establecian muchos sistemas de cooperacidon intergubernamental asi como la

libre circulacion dentro del territorio de la UE.

Este hecho impulso6 la adaptacion y transposicion de la legislacion comunitaria,
que concretamente con respecto a la normativa de registro no se produjo hasta
1993. Esta adaptacion representd un gran cambio en la legislacion espafiola y fue
necesario que se publicaran varios Decretos para llevar a cabo la transposicion al
sistema juridico espafiol de las Directivas comunitarias, a la vez que se derogaban

otros que se oponian a dichas Directivas.
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Aunque no es objeto estricto de este trabajo, es necesario mencionar la diferencia
del sistema de concesion de patentes entre Espafia y la Comunidad Econémica
Europea, por la influencia que tuvo este hecho en la evolucion de la Industria en
este periodo. En Espafia, el Estatuto de la Propiedad Industrial excluia la
patentabilidad de los productos quimicos, farmacéuticos y alimenticios. El
Convenio para la Patente Europea (CPE)** firmado en Munich el 5 de octubre de
1973 unifico el procedimiento de concesion de patentes en los distintos Estados
miembros. Este convenio no excluye la patentabilidad de los productos quimicos y
farmacéuticos. El1 CPE entrd en vigor en 1977, pero en el caso de Espafia no se
aplico en el momento de firmarse el Tratado de Adhesidn, sino que se aplazo su

aplicacion hasta el 7 de octubre de1992.

Por diversos motivos debemos entender que el periodo comprendido entre octubre
de 1992 y principios de 1993, representa unas fechas clave en la adaptacion de la
regulacion farmacéutica a la normativa comunitaria. A pesar de que desde 1986 la
legislacién que se publicaba en Espafia no se oponia a la existente en la Union
Europea, el traspaso de la normativa comunitaria en materia de autorizacion de
especialidades farmacéuticas y consecuentemente la adaptacion de la normativa

espafiola se produjo mayoritariamente a principios de1993.

3.2 Resultados

A mediados de 1992 ya se empezd a producir un acercamiento a la nueva
legislacion que estaba en puertas. Una de las organizaciones que mas trabajé para
que todos los implicados tuvieran la oportunidad de aprender y conocer la

normativa Europea fue la ya citada Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la

3 http://www.epo.org/patents/law/legal-texts/html/epc/1973/e/mal html
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Industria, la cual se preocup6 de incluir el tema y promover el dialogo en
multiples ocasiones. En junio de 1992 en el marco de las XIII Jornadas
Nacionales de A.E.F.I. se presentd una ponencia a cargo de Dofia. Dolores
Sandoval representante de Espafia en el Comité de Especialidades Farmacéuticas
de la Comunidad Econémica Europea®” en la que expuso, desde su punto de vista
de miembro del grupo operativo del citado Comité, los fundamentos del trabajo
del mismo consistente en promover y reforzar los cuatro puntos clave de

armonizacion europea.

“Podemos sefialar cuatro pilares fundamentales que deben armonizarse para llegar al
mutuo reconocimiento:

1 Aspectos administrativos

Il Resumen de las caracteristicas del producto

11 Informes de expertos

1V Informes de evaluacion”

Después de explicar los cuatro puntos anteriores, en otro apartado de su ponencia
anuncia alguno de los temas técnicos que serian objeto de estudio por parte del

Comité de Especialidades Farmacéuticas:

“Grupo de trabajo de Calidad.:
Estabilidad
Variaciones
Ensayos de impurezas

Validacion analitica
Colaboracion PH.E. y grupo de trabajo de Calidad

Grupo de trabajo de Eficacia:
Bioestadistica
Ansioliticos
Productos antidemencia
Sustancias activas quirales
Embarazo/Clasificacion
Biodisponibilidad no sistémica.”

3> Sandoval, Dolores. “Perspectivas Comunitarias en la Autorizacion del Medicamento”.
En: La industria Farmacéutica de Espafia desde 1992. XIII Jornadas Nacionales de A.E.F.I.
Santiago de Compostela 18-20 de Junio de 1992. Libro de ponencias. Pag. 33-39.
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Finalmente, no se puede pasar por alto, por lo que se transcriben integramente, las
conclusiones que la ponente incluy6 al final de su intervencion, en las que de
forma muy lucida y con muy pocas palabras hace un llamamiento al inicio de un
dialogo de caracter técnico necesario e imprescindible entre la Industria, con
sus técnicos, y la Administracion, con los suyos, en favor de la calidad del

medicamento.

Conclusiones:

En el momento actual se abre una nueva etapa de preparacion para una fase de
transicion al “Futuro sistema”.

Es especialmente importante promover una participacion mds activa de los técnicos de la
industria farmacéutica a nivel europeo.

Seria necesario crear unos Grupos de Trabajo que estudien los temas actualmente en
revision o en proceso de armonizacion con el fin de hacer un seguimiento en paralelo y
estar en todo momento preparados para emitir los informes necesarios.

Es necesario fomentar a nivel nacional la colaboracion y la coordinacion entre la
industria y las Autoridades nacionales.

En lo referente al objetivo de este trabajo, era necesario traspasar a la legislacion
espafiola el contenido de diferentes normativas comunitarias, y este paso se hizo
mediante el Real Decreto 1564/1992 de 18 de diciembre y, especialmente, el Real
Decreto 767/1993 de 21 de mayo, con la transposicidn de varias Directivas
Comunitarias principalmente las siguientes: 75/318/CEE relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados miembros sobre normas y
protocolos analiticos, toxico-farmacologicos y clinicos, en materia de pruebas de
especialidades farmacéuticas; 75/319/CEE relativa a la aproximacién de las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas relativa a pruebas quimicas,
farmacéuticas y bioldgicas exigibles para autorizar un medicamento, y 89/341/CE
modificacién de los anexos de la 65/65/CE y 75/318/CE y 75/319/CEE vy la
91/356/CEE por la que se establecen los principios y directrices de las practicas de

correcta fabricacion de medicamentos de uso humano.
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3.2.1 Real Decreto 1564/1992 de 18 de diciembre por el que se

desarrolla y regula el régimen de autorizacion de los

laboratorios farmacéuticos e importadores de medicamentos v

la garantia de calidad de su fabricacion industrial.

Ministerio de Sanidad v Consumo. (B.0.E 2-febrero-1993).

e Concepto de Garantia de Calidad.

e Adecuacion de las normas de correcta fabricacion (NCF) de obligado
cumplimiento a las disposiciones comunitarias. Documento de referencia: Guia
de NCF de la Comision Europea.

e Los procesos deben adaptarse a las especificaciones de registro.

e [a figura de la Persona Cualificada corresponde en Espafia al Director

Técnico.

» Podria decirse que este Decreto no afecta directamente a la normativa referente
a los requerimientos para registrar una especialidad farmacéutica, sino fuera
porque prevé la adaptacion de las Normas de Correcta Fabricacion (NCF, en
inglés GMP) a las vigentes en la UE. Las Normas de Correcta Fabricacién ya eran

de obligado cumplimiento en Espafia desde la orden de 19 de abril de 1985.

Las visitas periodicas al laboratorio, establecidas por Orden de 31 de mayo de
1954 por la que se dan normas sobre el registro de especialidades farmacéuticas
(B.O.E. 11-Junio-1954), convertidas ahora en inspecciones del cumplimiento de
NCF, generan un certificado del cumplimiento de las mismas que desde este
Decreto estd adaptado a la regulacién Europa y es por tanto valido para toda la

UE.
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Este hecho es importante ya que refuerza y regula el vinculo entre la calidad de
las instalaciones de fabricacion y la calidad de la propia especialidad
farmacéutica autorizada. Més adelante se verd como se fortalece todavia mas
esta relacion hasta llegar a ser critica: si no se puede demostrar que el fabricante o
fabricantes elegidos cumplen las NCF se denegara la solicitud de autorizacion de

la especialidad.

Por otra parte, la disposicion final tercera prevé que el documento base para la
interpretacion y aplicacion de las normas sea la Guia de Normas de Correcta
fabricacién publicadas por la Comisién Europea’®. Este documento lo deben
utilizar tanto los laboratorios como los servicios de inspeccion, lo cual es de gran
trascendencia, ya que por primera vez las dos partes implicadas en una inspeccidon
deben obligatoriamente basarse en el mismo documento, lo que constituye un
gran factor de regulacion para los posibles sesgos de interpretacion de la

normativa que pudieran producirse en una inspeccion.

Garantia de la calidad: Normas de correcta fabricacion

Art. 30.- Responsabilidad de los laboratorios en el cumplimiento de las Normas de
correcta fabricacion.

1. Los laboratorios velaran por que todas las operaciones de elaboracion se lleven a cabo
de conformidad con las Normas de correcta fabricacion y con la autorizacion de
comercializacion de cada medicamento.

2. Para los medicamentos importados de paises no pertenecientes a la Comunidad
Europea, los importadores se aseguraran de que los medicamentos han sido elaborados
por fabricantes debidamente autorizados que se hayan ajustado a Normas de correcta
fabricacion equivalentes, por lo menos, a las establecidas por la Comunidad Europea.

Disposicion final tercera. Interpretacion normativa. Para la interpretacion de las normas
de correcta fabricacion recogidas en este Real Decreto, los laboratorios y los servicios de
inspeccion seguirdn las directrices publicadas por la Comision de las Comunidades
Europeas en su “Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos”.

3¢ http://ec.europa.ew/health/documents/eudralex/vol-4/index en.htm
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» En este Decreto se pone especial atencidon en que todas las operaciones de
fabricacidn estén encaminadas a garantizar el cumplimiento de la informacién que
consta en el expediente de registro, es decir, se deben cumplir las
especificaciones autorizadas y en caso de ser necesario un cambio por motivos
tecnoldgicos o de otra indole, éste debe someterse a la autorizacidon previa de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. Estas normas a la luz actual
parecen obvias, pero en el momento de publicarse este Decreto aun se
implementaban cambios sin disponer de autorizacion y ni tan siquiera haberla
solicitado. Pensemos, a titulo de ejemplo, en las “mejoras” que se realizaban en las
técnicas y métodos de andlisis que se instauraban y se utilizaban durante afios sin

solicitar la correspondiente modificacion.

Articulo 31. Cumplimiento de las especificaciones autorizadas y actualizacion.

1. Los laboratorios velardn para que todas las operaciones de elaboracion sujetas a una
autorizacion de comercializacion se lleven a cabo de conformidad con la informacion
facilitada en la solicitud de autorizacion sanitaria aprobada por la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

2. Periddicamente habran de revisarse los métodos de elaboracion a la luz del progreso
cientifico y técnico. Siempre que resulte necesaria una modificacion del expediente de
autorizacion de la comercializacion, la propuesta de modificacion se presentard a la
Direccion general de Farmacia y Productos Sanitarios conforme a lo establecido en la
legislacion sobre registro de medicamentos.

» En cuanto a los procesos de fabricacion queda definida exactamente la
obligacion de su validacion, que ya estaba establecida en las NCF de 1985, y
ademads, establece la necesidad de revalidar después de haber realizado

determinados tipos de cambio.

Articulo 36. Produccion.

3. Cualquier nueva fabricacion o modificacion importante de un proceso de fabricacion
deberd ser validada. Las fases criticas de los procesos de fabricacion seran revalidadas
periodicamente.
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» Por otro lado se asume la figura europea de Persona Cualificada (QP) como

responsable final de la calidad del medicamento.

Mediante la publicacion de este Decreto se establece que la Persona Cualificada
sera el Director Técnico, aunque podran ser nombrados para este cargo, ademas
de los farmacéuticos, otros titulados superiores si cumplen unos requisitos
prefijados. Asi pues la responsabilidad final de la elaboracién de la
documentacién para solicitar el registro de una especialidad farmacéutica sigue

correspondiendo en Espaiia al Director Técnico.

3.2.2 Real Decreto 767/1993 de 21 de mayo por el que se regula

la_evaluacion, registro y condiciones de dispensacion de

especialidades farmacéuticas y otros medicamentos de uso

humano fabricados industrialmente.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E 2-julio-1993

e Regulacion unitaria de todos los medicamentos de fabricacion industrial.

e Diferentes tipos de procedimientos de registro: nacional, multiestado y de
concertacion.

e Autoridad supranacional: Comité de Evaluacion de Medicamentos.

e Posibilidad de solicitudes abreviadas y solicitudes simplificadas.

e El fabricante de materia prima puede presentar directamente su dossier
a la Autoridad Sanitaria.

e Relacion contractual entre el fabricante de materia prima y el solicitante
de la autorizacion de fabricacion.

e Contenido del documento de autorizacion.
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e Obligacidn del titular de mantener el expediente actualizado.

e Obligacion de cumplir las Normas y Directrices sobre calidad, seguridad y
eficacia.

e Obligacion de suministrar tota la informacion util para evaluar el
medicamento.

e Justificacidon de haber seguido la normativa sobre experimentacion animal.

e Utilizacion del formato europeo vigente (NTA).

e Descripcion del resumen de las caracteristicas del producto (ficha técnica).

e Informes de experto.

e Obligacion de declarar todos los componentes.

e Desarrollo farmacéutico: inclusidn y justificacion de la sobredosificacion.

e Descripcion de impurezas y productos de degradacion.

e Validacion del proceso de fabricacion.

e Obligacion de realizar controles intermedios incluyendo determinacion y

cuantificacion de los principios activos con un limite de +£5%.

Pruebas de estabilidad y determinacién del periodo de validez.

e Descripcion y enumeracion de los controles a realizar.

Especificaciones del producto a la liberacion y a final de periodo de validez.

Toxicologia y farmacocinética de un excipiente que se usa por primera
vez en el ambito farmacéutico.

e Inclusion de estudios de toxicidad embrionaria y fetal, poder cancerigeno y
mutagénesis.

e Farmacodinamia y farmacocinética.

e Actualizacion del expediente y modificaciones.

e Actualizacion del expediente para la revalidacion quinquenal.
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Este Real Decreto era la primera legislacion que adaptaba el Registro
Farmacéutico a la normativa europea, y comporté muchos cambios a nivel de las

exigencias técnicas, pero también de concepto y de procedimiento de trabajo.

Ademéas de las novedades normativas inherentes a la transposicion de numerosas
Directivas europeas, en este Real Decreto, a diferencia de otros cambios
legislativos anteriores, la regulacion que se debia asumir no era nueva sino que ya
estaba funcionado en otros paises dentro de la Unién Europea. Por tanto, otros
paises al haber pasado el aprendizaje sabian mucho sobre su aplicaciéon y daban
por hecho y asumido muchas cuestiones que en Espaiia, tanto los Laboratorios
como la Administracién, empezaban a aprender. Las exigencias estaban
establecidas pero faltaba, en general, bastante experiencia para asumir un cambio
adaptativo que no se habia producido por evolucidon natural de la legislacion
espafiola, sino que venia originado e impuesto desde otros paises con diferentes
criterios y formas de proceder, y en las que Espafia no habia tenido participacion
directa en su elaboracion y consenso. No hace falta afiadir nada més para

comprender que la adaptacion tuvo dificultades.

El Decreto comportaba la transposicion y adaptacion de la regulaciéon comunitaria
para todos los medicamentos de fabricacion industrial siguiendo las disposiciones
de la Directiva del Consejo (89/341/CEE) de 3 mayo de 1989 por la que se
modifican las Directivas 65/65/CEE, 75/318/CEE y 75/319/CEE relativas a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas sobre
especialidades farmacéuticas. En su conjunto este Real Decreto transpone las
siguientes directivas comunitarias:

° Directiva 92/26/CEE de 31 de marzo (ref. DOUE-L-1992-80564)

e  Directiva 91/507/CEE de 19 de julio (ref. DOUE-L-1991-81337) modifica el anexo de
75/318/CEE

e  Directiva 89/341/CEE de 3 de mayo (ref. DOUE-L-1989-80487) modifica 65/65/CEE,
75/318/CEE y 75/319/CEE

e  Recomendacion del Consejo 87/176/CEE de 16 de marzo de 1987
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e  Directiva 87/22/CEE de 22 de diciembre de 1986 (ref. DOUE-L-1987-80022)

e  Directiva 87/21/CEE de 22 de diciembre de 1986 (ref. DOUE-L-1987-80219) modifica
65/65/CEE

e  Directiva 87/19/CEE de 22 de diciembre de 1986 (ref. DOUE-L-1987-80019) modifica
75/318/CEE

e  Recomendacion del Consejo 83/571/CEE de 26 de octubre de 1983

Directiva 83/570/CEE de 26 de octubre (ref. DOUE-L-1983-80512) modifica 65/65/CEE,

75/318/CEE y 75/319/CEE

Directiva 81/464/CEE de 24 de junio (ref. DOUE-L-1981-80240) modifica 78/25/CEE

Directiva 78/420CEE de 2 de mayo (ref. DOUE-L-1978-80111) modifica 75/319/CEE

Directiva 78/25/CEE de 12 de diciembre de 1977 (ref. DOUE-L-1977-8001)

Directiva 75/319/CEE de 20 de mayo (ref. DOUE-L-1975-80120)

Directiva 75/318/CEE de 20 de mayo (ref. DOUE-L-1975-80119)

Directiva 65/65/CEE de 26 de enero (ref. DOUE-L-1965-60003)

» La Directiva 89/345/CEE en su articulo primero establecia la sustitucion del

término especialidad farmacéutica por medicamento.

Directiva 89/345/CE

Art.1.-La Directiva 65/65/CEE queda modificada de la forma siguiente

1. En el titulo, asi como en el preambulo y en los capitulos Il a V, cualquier referencia a
«especialidades farmacéuticasy se sustituira por «medicamentos».

En este punto este Decreto no se adapta a la Directiva y por tanto sigue aceptando
explicitamente las definiciones de especialidad farmacéutica y medicamento tal

como estaban definidas en la ya citada Ley 25/90 “del medicamento”.

Articulo 1. Definiciones
1- a los efectos de este Real Decreto se aplican las definiciones de la Ley25/1990 de 20
de diciembre del Medicamento.

» Aparecen en la legislaciéon espafiola 2 nuevos tipos de registro: el

"multiestado" y el de "concertacion". El multiestado es “el instaurado por la

Comunidad Europea para promover el reconocimiento de las autorizaciones de
comercializacién de medicamentos, concedidas por un Estado miembro segun las
estrictas normas de evaluacién realizada por el primer Estado”. El procedimiento

de concertacion es “el establecido por la Comunidad europea aplicable a
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medicamentos de alta tecnologia, en especial los obtenidos por procedimientos

biotecnologicos™.

» El organo establecido por la Comunidad Europea para intervenir en los
procedimientos comunitarios de autorizacidn de medicamentos es el Comité de
Especialidades Farmacéuticas. Es importante destacar que este Comité es la
primera autoridad a nivel Europeo con capacidad de intervenir en los registros (a
excepcion de los estrictamente nacionales), lo cual favorece una unidad de
criterios. Como se verd a continuacion el papel del Comité de Especialidades
Farmacéuticas es distinto en el procedimiento multiestado y en el de
concertacion. En el multiestado su intervencion queda reservada para el caso en
que alguna de las Autoridades Nacionales de los paises deniegue la autorizacidon
en su pais en cuyo caso el Comité revisard el informe de evaluacion del Pais

ponente y emitira dictamen.

En el procedimiento de concertacion es el Comité de Especialidades
Farmacéuticas quien directamente evalta la solicitud en base al expediente del

Pais ponente contando con los informes de los paises co-ponentes.

En el capitulo VII los articulos 50 al 58 estan dedicados a describir estos tipos de
procedimientos. Se transcriben a continuacion dichos articulos de forma completa
para la correcta interpretacion de los dos tipos de procedimiento, asi como figuras

esquematicas de los mismos.

» Procedimiento multiestado

Art. 50. Mutuo reconocimiento de autorizaciones espariolas en el procedimiento
multiestado.

Cuando el titular de una autorizacion de una especialidad obtenida en Espaiia desee
ampliar dicha autorizacion al menos a dos Estados miembros de la Comunidad Europea,
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informara a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios y le transmitird
las actualizaciones del expediente original que pretenda presentar acompariadas de los
preceptivos informes de experto, indicando los paises en los que se pretende produzca
efectos la solicitud multiestado. La Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios remitira copia del informe de evaluacion actualizado a los Estados miembros
destinatarios de la solicitud.

En caso de oposicion, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios remitira
copia del informe de evaluacion al Comité de Especialidades Farmacéuticas.

Art. 51. Espafia como Estado destinatario en una solicitud de mutuo reconocimiento
por el procedimiento multiestado.

1. Cuando Espaiia sea destinataria de una solicitud de mutuo reconocimiento por el
procedimiento multiestado, la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos
emitird su informe teniendo debidamente en cuenta el informe de evaluacion,
actualizado, emitido por el Estado autorizante.

2. Si existieran motivos para no conceder la autorizacion, una vez agotados los medios
ordinarios de cooperacion con el primer autorizante, la Direccion General de Farmacia
y Productos Sanitarios presentard las objeciones motivadas al Comité de Especialidades
Farmacéuticas.

3. Recibido el dictamen del Comité de Especialidades Farmacéuticas, sin mds tramite
que la audiencia al interesado, se formulara propuesta de resolucion que serda adoptada
por la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios en el plazo de sesenta dias
desde la recepcion del dictamen. Esta resolucion habra de ser notificada al Comité de
Especialidades Farmacéuticas.

Articulo 57. Solicitudes de interés comunitario.

Cuando la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos considere que una
solicitud de autorizacion es de interés comunitario, someterd la cuestion al Comité de
Especialidades Farmacéuticas, a través de la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios. Recibido el dictamen del Comité, se procederd conforme establece
el apartado 3 del articulo 51.

Articulo 58. Mutuo reconocimiento de las evaluaciones.

1. Se reconoce validez a la evaluacion de especialidades farmacéuticas practicada
conforme a las normas comunitarias.

2. Cuando un solicitante presente una solicitud para el procedimiento de autorizacion
nacional de una especialidad farmacéutica ya autorizada en otro Estado miembro de la
Comunidad Europea, se podra solicitar del Estado que concedio la primera autorizacion
el informe de evaluacion actualizado. Esta solicitud interrumpira el plazo de la
tramitacion hasta que se reciba el citado informe.

3. Una vez hechas las comprobaciones que se consideren necesarias, la Comision
Nacional de Evaluacion de Medicamentos emitira informe reconociendo validez a la
evaluacion practicada por el primer Estado miembro.

4. Si la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos considerara que existen
motivos que impiden el reconocimiento, y una vez agotados los medios de cooperacion
con el primer autorizante, rvemitira la cuestion al Comité de Especialidades
Farmacéuticas a través de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
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para que emita dictamen. Esta solicitud interrumpirda el computo del plazo hasta que se
reciba el dictamen del Comité de Especialidades Farmacéuticas.

5. Recibido dicho dictamen, se formulara propuesta de resolucion, previa audiencia del
interesado y seguird la tramitacion ordinaria.

En la figura 3.1 se presenta un esquema del procedimiento y los organismos que

intervienen en este procedimiento.

PROCEDIMIENTO MULTIESTADO
Titular del DGFPS Acepta
medicamento
Autoilzado'en Pais 2 :
Espaiia (Pais 1) Demega Ol e
N Especiali-
v v dades
. Farmacéuti-
Expediente Informe Pais 3 Acepta cas
actualizado de v
+ Informes de evaluacion
experto Deniega
\4 >
Figura 3.1 Tramitacion por procedimiento multiestado segiin R.D 767/1993. (Elaboracion propia).

» Procedimiento de concertacion

Art. 52. Participacion en el procedimiento de concertacion.

Cuando el Estado espaiiol sea destinatario de un procedimiento de concertacion y no
actie como ponente, resolverd, una vez emitido el informe del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, de acuerdo con la forma prevista en el apartado 3 del articulo anterior,
siendo en este caso el plazo de treinta dias a partir de la recepcion del dictamen.

Articulo 53. Participacion del Estado espafiol como ponente en el procedimiento de
concertacion.

1. Cuando la solicitud de autorizacion se refiera a un medicamento de los incluidos en la
lista A del anexo I, y el Estado espariol actie como ponente, la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios se asegurarad de que el interesado remite al Comité de
Especialidades Farmacéuticas copia del expediente completo y actualizado de la
solicitud de autorizacion, y a los miembros del Comité un resumen del expediente que
incluya el resumen de las caracteristicas del producto y los informes de experto.
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Durante la evaluacion se seguird el procedimiento ordinario, pero se realizara en
cooperacion con aquellos Estados miembros que hayan sido designados como
componentes, emitiendo en colaboracion con ellos el informe de evaluacion, que se
notificard al resto de los paises destinatarios.

La Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos pondra los medios adecuados
para aprobar su informe de modo que el Comité de Especialidades Farmacéuticas pueda
emitir su dictamen treinta dias antes de que expire el plazo al que se refiere el articulo

16.

2. Emitido el dictamen del Comité de Especialidades Farmacéuticas se seguirdn los
tramites establecidos en el apartado 3 del articulo 51, siendo en este caso el plazo de
treinta dias a partir de la recepcion del dictamen.

Articulo 54. Notificacion al Comité de Especialidades Farmacéuticas.

Cuando la solicitud no se someta al procedimiento de concertacion por el motivo al que
alude el articulo 3, la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios notificard
al Comité de Especialidades Farmacéuticas la solicitud presentada conforme a lo
establecido en el apartado 2 del articulo 7, junto con la propuesta de ficha técnica.

El titular de una autorizacion concedida segun este articulo informara a la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios de cualquier solicitud que presente dentro
de los cinco afios siguientes, directamente o con su consentimiento, en cualquier otro
Estado miembro de la Comunidad Europea, siempre que tenga por objeto un producto
que contenga la misma sustancia medicinal obtenida por medio del mismo
procedimiento de sintesis y se someterd el asunto al Comité de Especialidades
Farmacéuticas para que emita el correspondiente dictamen.

Articulo 55. Procedimiento de concertacion para los medicamentos de alta tecnologia.

1. Cuando, a peticion del interesado, la Comision Nacional de Evaluacion de
Medicamentos considere que la especialidad se encuentra incluida en la lista B del
anexo 1 de este Real Decreto, sometera la cuestion al Comité de Especialidades
Farmacéuticas a través de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios. En
caso de que el Comité de Especialidades Farmacéuticas considere que la solicitud no
estd incluida dentro del ambito del procedimiento de concertacion, se seguirdn los
tramites previstos en los articulos 17 y siguientes.

2. La consulta al Comité de Especialidades Farmacéuticas interrumpird el computo del
plazo que no se reanudara hasta que se haya recibido la opinion de dicho Comité

3. Cuando el Comité de Especialidades Farmacéuticas admita la solicitud al
procedimiento de concertacion y una vez emitido su dictamen, se procedera conforme al
apartado 3 del articulo 51, siendo en este caso el plazo de treinta dias a partir de la
recepcion del dictamen.

Articulo 56. Suspension o retirada de la autorizacion de medicamentos autorizados por
el procedimiento de concertacion.

Antes de acordar la retirada o suspension de un medicamento autorizado conforme al
procedimiento de concertacion, serd preciso solicitar dictamen al Comité de
Especialidades Farmacéuticas.

No obstante lo establecido en el pdrrafo anterior, en casos de urgencia, la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios podra acordar la suspension preventiva de
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la autorizacion hasta que se haya resuelto lo conveniente, una vez recibido el dictamen
del Comité de Especialidades Farmacéuticas.

En la figura 3.2 se presenta un esquema y los organismos que intervienen en el

procedimiento de concertacion tal como queda establecido en este Real Decreto.

PROCEDIMIENTO DE CONCERTACION
Expediente
completo
— N Comité de Acepta
Solicitante Especialidades
(Pais Farmacéuticas
ponente)
Resumen Miembros del
del Comité de Deniega
expediente / Especialidades
DGFPS Resumen Farmacéuticas
caracteres-
ticas del .
producto Tramitacién en
+ Informes colaboracion
de experto con paises co-
ponentes

Figura 3.2 Tramitacion por procedimiento de concertacion segin R.D 767/1993.  (Elaboracion propia).

» Finalmente como anexo a este Real Decreto se incluye un listado de
medicamentos que obligatoriamente deben tramitarse por el procedimiento

comunitario de concertacion.

Anexo 1

Lista de medicamentos sometidos al procedimiento comunitario de concertacion

A. Medicamentos obtenidos a partir de los procedimientos biotecnologicos siguientes:
1. Tecnologia del ADN recombinante.

2. Expresion controlada de genes que codifican proteinas biologicamente activas en
procariotas o eucariotas, incluidas las células transformadas de mamiferos.

3. Métodos basados en hibridomas y anticuerpos monoclonales.
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B. Otros medicamentos de alta tecnologia:

1. Otros procedimientos biotecnologicos que constituyan una innovacion de importancia
en opinion de la autoridad competente.

2. Medicamentos cuyo nuevo modo de administracion constituye, en opinion de la
autoridad competente, una innovacion importante.

3. Medicamentos que contengan una sustancia nueva o para una indicacion totalmente
nueva que, en opinion de la autoridad competente, presente un interés importante en el
plano terapéutico.

4. Medicamentos nuevos a base de radioisotopos que, en opinion de la autoridad
competente, presenten un interés importante en el plano terapéutico.

5. Medicamentos cuya fabricacion se base en procedimientos que, en opinion de la
autoridad competente, presente un avance técnico importante como, por ejemplo, la
electroforesis bidimensional en microgravedad.

La presentacion de los registros a nivel Europeo tanto por la via del
procedimiento de concertacién, como sobre todo por el multiestado supuso un
gran reto para los laboratorios pero fundamentalmente para la Administracion

Sanitaria.

Los Laboratorios en cierta forma podian optar o no por elevar sus expedientes a
nivel Europeo, pero la Administracion se vio obligada a realizar un esfuerzo muy
importante de modificacion de su forma de proceder, para adaptarse a los
estandares y métodos de trabajo establecidos en la Union Europea. Los foros eran

otros y los criterios en ocasiones distintos.

» El Decreto contempla la posibilidad de presentacion de solicitudes abreviadas

en los siguientes casos y con las siguientes condiciones:

a)- Cuando el solicitante de autorizacién de un medicamento esencialmente
similar a otro ya autorizado puede referir unas partes de su expediente de
solicitud, con el consentimiento expreso del titular de la autorizacion, al
expediente original. El titular del expediente original debe proporcionar al

solicitante las partes citadas para que el solicitante asuma la responsabilidad
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sobre la solicitud. Parece que no seria necesario presentar fisicamente las
partes objeto de referencia, no obstante muchos laboratorios preferian
adjuntarlas para que el expediente quedara fisicamente completo, puesto que
podria darse la circunstancia que en un futuro se anulara o modificara el
expediente original y la documentaciéon que incluye la referencia quedara
comprometida. No era la situacion habitual ya que normalmente este tipo de
proceder se da en el caso de las licencias y si el licenciador anula el
expediente original requiere a sus licenciados la anulacion de los expedientes

relacionados.

b)- Cuando se trate de sustancias medicinales ya conocidas Yy
suficientemente estudiadas, la documentacion toxicolédgica, farmacologica o

clinica puede ser sustituida por las referencias bibliograficas.

c)- Se establece también en este R.D. la posibilidad de presentar solicitudes
abreviadas para medicamentos que se demuestren similares a un
medicamento autorizado en la UE 6 afios antes (10 para los autorizados por
procedimiento de concertacion) y se demuestre que el medicamento es
esencialmente similar. El Decreto no especifica exactamente en que debe
consistir esta demostracion, sino que indica que la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios establecerd los requisitos que se deberan

cumplir.

Este tipo de solicitud constituia una novedad y la realidad es que ni los
laboratorios ni las Autoridades Sanitarias sabian exactamente como se debia
de proceder ni cuales eran los requerimientos. De hecho los estudios de

bioequivalencia se empezaron a exigir en Estados Unidos en 1977, aunque
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anteriormente ya en el Decreto de 1973 se hablaba de introducir la

biodisponibilidad siempre que fuera posible.

Dado que no se publicaron notas aclaratorias ni explicativas para entender la
aplicacion de este Decreto nos debemos remitir a la normativa de aplicacion
Europea’’ En ella se especifica lo que se entiende por esencialmente

similar a efectos de la aplicacion de esta normativa.

A los fines de esta disposicion, se considerara que una especialidad farmacéutica
determinada es fundamentalmente similar a otra si tiene la misma composicion cualitativa
y cuantitativa en cuanto a principios activos, si la forma farmacéutica es la misma y, en
caso necesario, si se ha demostrado la bioequivalencia con el primer producto mediante
los adecuados estudios de biodisponibiliad, con arreglo a los principios establecidos en el
Anexo X de la Recomendacion del Consejo87/176/CEE de 9.2.1987 (véase también el
apartado 5 del Capitulo Il A de la Parte Il del Anexo de la Directiva modificada
75/318/CEE). Estos factores deberian tratarse ampliamente en los correspondientes
informes periciales,

En los tres casos citados debe presentarse la documentacion quimica,

farmacéutica y bioldgica completa.

» También segin este Real Decreto se pueden presentar solicitudes
simplificadas en las que no se adjunta la documentacion correspondiente a la
materia prima, sino que se hace referencia a la documentacion presentada por el

fabricante de ésta a las Autoridades Sanitarias.

Articulo 13. Solicitud simplificada carente de documentacion referida a la materia
prima.

En las condiciones que establezca el Ministerio de Sanidad y Consumo, podra
autorizarse la presentacion de solicitudes en las que los datos relativos al método de

37 (Notice to Applicants Volumen II -1990)" Luxemburgo: Oficina de Publicaciones Oficiales de
las Comunidades Europeas, 1989,ISBN 92-825-9501-3.N° de catalogo: CB-55-89-293-ES-C .
http://bookshop.europa.eu (catalogue number CB-55-89-293-ES-C)
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fabricacion, al control de calidad durante la fabricacion y a la validacion del proceso de
las materias primas se remitan a la documentacion presentada directamente por el
fabricante de la materia prima. En estos casos el solicitante ha de recibir, al menos, la
informacion necesaria para encontrarse en condiciones de certificar la conformidad
de cada lote con las especificaciones autorizadas.

Las relaciones entre el solicitante y el fabricante de la materia prima constardn por
escrito, aplicandose las normas previstas para la fabricacion por contrato. El fabricante
de la materia prima se comprometerd expresamente a garantizar la homogeneidad de los
lotes 'y a no modificar el proceso de fabricacion o las especificaciones sin el
consentimiento del solicitante. Dichas modificaciones requeriran autorizacion de la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios.

De conformidad con el articulo 14 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, la responsabilidad del fabricante de materias primas no excluye, en
ningun caso, la plena responsabilidad del titular de la autorizacion.

Al analizar detenidamente este articulo aparecen unos puntos muy novedosos en

nuestra legislacion y que han afectado a la calidad de la materia prima hasta el

momento actual..

En primer lugar el fabricante de la materia prima puede presentar
directamente a la Autoridad Sanitaria la documentacion de calidad
referida a la misma, consistente en el método de sintesis, la fabricacion, el

control de calidad durante la fabricacién y la validacion del proceso

El fabricante de la materia prima debe suministrar al solicitante de la
autorizacién de comercializacion unicamente los datos necesarios para
que al recibir los lotes para fabricacién pueda analizarlos, normalmente.

Esto incluye las especificaciones y los métodos de analisis.

El método de fabricacion de estas materias primas queda en la parte
cerrada del dossier presentado a las Autoridades Sanitarias y sélo estas

conocen su contenido.
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e El solicitante de la autorizacién de comercializacion de un medicamento
ya no necesita incluir en su expediente esta documentacion de la materia
prima sino Unicamente hacer referencia al dossier presentado por el

fabricante.

e Este Decreto establece también que el fabricante de materia prima y el
solicitante deben tener una relacién contractual, y el fabricante no debe
modificar el método de fabricacion o las especificaciones sin haber
informado y tener el consentimiento del titular de la autorizacion del

medicamento.

No se puede olvidar que existia una cierta confusion por parte de los laboratorios
entre los fabricantes y los distribuidores que suministraban el producto. En
muchas ocasiones el distribuidor adquiria una materia prima a diferentes
fabricantes e incluso traspasaba los resultados analiticos a un boletin propio del
distribuidor en el que no quedaba reflejado el nombre del fabricante. Por tanto el
solicitante de la autorizaciéon de comercializacion desconocia el origen de dicha
materia prima y en consecuencia el laboratorio tomaba como origen de la materia

prima el distribuidor.

De hecho, con la publicacién de este Decreto no se solucioné el problema de
inmediato, pues para los laboratorios no fue facil que los distribuidores
comunicaran el origen de la materia prima y inicamente en base a la insistencia
continuada y ante la necesidad de atender los requerimientos de las Autoridades
Sanitarias se consiguid que en los expedientes de registro constaran los

verdaderos fabricantes de los principios activos.
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» Asimismo queda explicitamente establecida la responsabilidad ultima del
titular de la autorizacion, con respecto a la calidad de las materias primas

utilizadas.

De conformidad con el articulo 14 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, la responsabilidad del fabricante de materias primas no excluye, en
ningun caso, la plena responsabilidad del titular de la autorizacion.

» Por ultimo, en cuanto a solicitudes de autorizacion, se establece que si se

solicitan asociaciones a dosis fijas de dos o mas medicamentos, se deben

presentar los resultados de las pruebas toxicologicas, farmacolodgicas y clinicas de
la asociaciéon aunque se trate de sustancias conocidas. Esta disposiciéon produjo
como resultado que el nimero de asociaciones presentadas disminuyera, ya que el
solicitante si no tenia gran interés en la asociacion desistia ante la necesidad de

realizar unas pruebas costosas.

Las asociaciones que se fueron solicitando a partir de esta normativa respondian
ya a otro tipo de consideraciones, como el buscar una sinergia medicamentosa o
bien unificar en una sola toma una combinacién de dos o mas medicamentos
necesarios para el tratamiento de una determinada patologia, lo cual justificaba la

realizacion de los estudios necesarios.

» Se establece el contenido del documento de autorizacion que debe contener

como minimo la informacién siguiente:

Articulo 24. Contenido de la autorizacion de comercializacion.

1. En el documento de autorizacion deberan figurar, al menos, los siguientes datos:
a) Denominacion de la especialidad.

b) Niuimero de registro.

¢) Composicion cuantitativa y cualitativa completa.

d) Forma farmacéutica.

e) Grupo terapéutico.

/) Formatos autorizados con sus respectivos Codigos Nacionales.
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g) En su caso, precios autorizados.

h) Inclusion y modalidad, en su caso, o exclusion de la prestacion farmacéutica de la
Seguridad Social, con cargo a ésta o a fondos estatales afectos a la sanidad, conforme a
lo establecido en el articulo 94 de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento,
y disposiciones que lo desarrollan.

i) Condiciones de conservacion y caducidad.

J) Condiciones de dispensacion.

k) Nombre y direccion del titular de la autorizacion.

1) Nombre y direccion del fabricante, en su caso.

m) Nombre y direccion del comercializador, en su caso.

2. A esta autorizacion habrd que acompariar preceptivamente los textos y demds
caracteristicas de la ficha técnica, prospecto y etiquetado.

Un ejemplo de un documento de autorizacion de una especialidad farmacéutica
tramitada segun este Real Decreto se adjunta en el Anexo IIl.1. Autorizacion

segun RD 767/1993 ( ario 1998)

La autorizacion se otorga con una validez temporal por 5 afios, dejando bien
establecido que el acto de la revalidacion quinquenal puede, en caso necesario,
comportar una reevaluacion del expediente actualizado conforme a los avances

técnicos y cientificos.

» Es de particular interés en el contexto de la calidad del medicamento, el
contenido del articulo 26 que establece la obligacion del titular de la
autorizacion de mantener el expediente actualizado conforme al estado de la
ciencia.

Articulo 26. Conservacion del expediente.

El titular de la autorizacion de una especialidad farmacéutica debera mantener
actualizado el expediente aportado para obtener aquélla, incorporando al mismo
cuantos datos, informes o modificaciones tecnologicas impongan los avances de la
ciencia y los procedimientos de correcta fabricacion y control.

Articulo 36. Obligacion de actualizar el expediente y el procedimiento de fabricacion.

1. Conforme establece el articulo 26, el titular de una autorizacion debera actualizar el
expediente con arreglo al estado de la ciencia y de la técnica.

2. En particular, el titular de la autorizacion deberd tener en cuenta, con relacion a los
métodos de control, los avances de la técnica y el progreso de la ciencia e introducir las
modificaciones necesarias para que la especialidad sea controlada segun métodos
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cientificos generalmente aceptados. Estas modificaciones habrdn de ser aprobadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo.

3. La no actualizacion del expediente podra ser causa de suspension o revocacion de la
autorizacion, previa instruccion del procedimiento con audiencia del interesado.

Este punto fue uno de los més dificiles de cumplir por parte de los laboratorios
por diversas razones, en general en muchos laboratorios existian expedientes de
registro antiguos que no se habian actualizado nunca y seguian con unos métodos
de fabricacion y control totalmente obsoletos. En el mejor de los casos los
métodos se habian mejorado pero no se habia realizado la correspondiente
modificacidn del expediente de registro y en otros todo estaba por hacer. Por otra
parte este hecho situaba a Espafia en una posicion dificil frente a la Comunidad
Europea ya que algunos medicamentos del mercado no estaban soportados por un
expediente minimamente actualizado. Més adelante se vera en la disposicion
transitoria segunda la forma en que la Administracién decidid poner soluciéon al

problema.

» En el Anexo II de este Decreto se detalla de forma pormenorizada la
estructura del expediente de registro y las exigencias de calidad para cada uno

de los apartados.

En este anexo se encuentran tres puntos generales a cumplir por los solicitantes
que afectan en gran manera a la calidad global del dossier y en ultimo término del

medicamento.

e En primer lugar la obligacion expresa de cumplir para la elaboracion del
expediente de registro toda la normativa europea vigente sobre calidad,
seguridad y eficacia. De forma explicita se obliga a los solicitantes de una
autorizacion de comercializacidn a presentar un expediente bien elaborado y

para el que se hayan tenido en cuenta todas las Directrices comunitarias
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contenidas en el volumen III de las normas sobre medicamentos de uso

humano de la Comunidad Europea.

ANEXO II- Introduccion.-Al confeccionar el expediente para la solicitud de autorizacion
sanitaria, los solicitantes deberan tener en cuenta las directrices comunitarias sobre
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos publicadas en el volumen Il de las
normas sobre medicamentos de uso humano en la Comunidad Europea y en sus
suplementos, directrices sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de
uso humano.™

e Otro punto es la obligacién de suministrar toda la informaciéon de que se
disponga que sea util para la evaluacion del medicamento, sea cual sea,
especialmente en lo que hace referencia a ensayos clinicos incluso las pruebas

0 ensayos no acabados o abandonados.

Esta obligacion conlleva indirectamente que el laboratorio antes de iniciar
estudios y ensayos los plantee cuidadosamente a fin de evitar ensayos fallidos
por falta de calidad en los mismos, y que segun lo establecido en esta

legislacidén también esta obligado a presentar.

ANEXO II- Introduccion.-En la solicitud debera incluirse toda la informacion util para
la evaluacion del medicamento, tanto si resulta favorable al producto como si no. En
particular, se proporcionaran todos los datos pertinentes sobre toda prueba o ensayo,
farmacologico o clinico, incompleto o abandonado en relacion con el medicamento. Por
otra parte, a fin de hacer un seguimiento de la evaluacion de riesgos y beneficios después
de haberse concedido la autorizacion sanitaria, deberan enviarse a las autoridades
competentes todas las modificaciones que se hayan producido en los datos del
expediente, toda nueva informacion que no figure en la solicitud original y todos los
informes de farmacovigilancia.

Habra de acreditarse que en la experimentacion animal se han observado las

disposiciones legales.

¥ (Volumen III Guidelines on the quality,safety and efficacy of medicinal products for human
use)-1990)" Luxemburgo: Oficina de Publicaciones Oficiales de las Comunidades Europeas,
JSBN 92-825-9617-6.N° de catalogo: CB-55-89-843-ES-C . http://bookshop.europa.eu (catalogue
number CB-55-89-843-ES-C )

194



Tercera parte

¢ Finalmente se refiere a la organizacion de los datos y la presentaciéon del

dossier de registro que cambia profundamente.

ANEXO II. Introduccion.-Los datos y documentos que acompariian a las solicitudes de
autorizacion sanitaria, de conformidad con el articulo 7 de este Real Decreto, se
presentardan en cuatro partes, respetando los requisitos que se exponen en el presente
anexo y teniendo en cuenta las directrices publicadas por la Comision de las
Comunidades Europeas en el volumen Il (<Nota explicativa para los solicitantes de
autorizaciones de comercializacion de medicamentos de uso humano en los Estados
miembros de la Comunidad Europea>), de las normas sobre medicamentos de uso
humano de la Comunidad Europea.

» La documentacion se estructura en un nuevo formato vigente en la Union

. . ., . 3
Europea y recogido en la legislacion europea correspondiente™.

Los expedientes elaborados en el formato establecido en este R.D. se conocen
como formato NTA (Notice to Applicants), por el hecho de corresponder a la
normativa europea mencionada. De una forma coloquial se conocen también como

expedientes de formato "en partes” debido a su estructura.

Las normas para la presentacion del expediente, siguiendo lo dispuesto en la
Directiva se encuentran recogidas en las publicaciones de la Comision Europea
“The rules governing medicinal products in the European Union” dicha normativa
Europea comprende diferentes volumenes. Los volimenes 1 y 5 recogen la
legislaciéon europea para medicamentos de uso humano y veterinario
respectivamente. Los otros volimenes contienen las Directrices relacionadas con

esta legislacion.

% Directiva 91/507/CEE, de 19 de Julio (DOUE-L-1991-81337.- modifica el anexo de
75/318/CEE.
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El volumen 2 "Nota explicativa para los solicitantes de autorizaciones de
comercializacion de medicamentos de uso humano en los estados miembros de la
Comunidad Europea (Notice to Applicants and regulatory guidelines for medicinal
products for human use)", es un conjunto de Directrices relacionadas con los
procedimientos regulatorios. Fue publicado por primera vez en 1986 y se ha ido
actualizando. La edicion de 1989 (1990 para la versién en espaiiol) es la que

estaba vigente en el momento de publicarse este Real Decreto.

La documentacion se estructura en 4 partes

PRIMERA PARTE: Resumen del Expediente

SEGUNDA PARTE: Pruebas Quimicas, Farmacéuticas y Bioldgicas
TERCERA PARTE: Pruebas Toxicoldgicas y Farmacoldgicas
CUARTA PARTE: Documentacién Clinica

PRIMERA PARTE - RESUMEN DEL EXPEDIENTE

e Datos administrativos
e Resumen de las caracteristicas del producto.

e Informes de expertos.

Esta parte adquiere mucha importancia ya que los datos administrativos y el
resumen de las caracteristicas del producto quedarian reflejados en el

documento de autorizacion de la especialidad.

%" (Notice to Applicants Volumen II -1990)" Luxemburgo: Oficina de Publicaciones Oficiales de
las Comunidades Europeas, 1989, ISBN 92-825-9501-3.N° de catalogo: CB-55-89-293-ES-C .
http://bookshop.europa.eu (catalogue number CB-55-89-293-ES-
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A. Datos administrativos

Los datos administrativos son mas completos y recogen por primera vez datos
importantes del dossier, como los lugares y las compafiias fabricantes de principio

activo y de producto acabado, los responsables de la liberacion del lote etc.

1. Datos referidos al solicitante de la autorizacion:
1. Nombre o razon social.
2. Domicilio o sede social.
3. Director técnico del solicitante.
1I. Datos referidos a la especialidad farmacéutica:
1. Denominacion de la especialidad farmacéutica.
2. Composicion cualitativa y cuantitativa.
3. Forma farmacéutica.
4. Contenido de los envases propuestos.
5. Grupo terapéutico solicitado.
6. Via de administracion.
7. Plazo de caducidad y condiciones de conservacion.
8. Condiciones de dispensacion.
II1. Datos referidos a las sustancias medicinales:
1. Nombre o razon social del fabricante.
2. Domicilio o sede social del fabricante.
1V. Datos referidos a la fabricacion y control de la especialidad farmacéutica, en los
casos especiales en que proceda:
1. Nombre o razon social del laboratorio fabricante.
2. Domicilio o sede social del laboratorio fabricante.
3. Nombre del director técnico.
4. Ademds:
a) Nombre o razon social, domicilio o sede social y director técnico de
otros fabricantes, si los hubiera.
b) Nombre o razon social, domicilio o sede social y director técnico del
laboratorio importador, si difiere del titular.
V. Datos referidos a la comercializacion de la especialidad farmacéutica, en los casos
especiales en que proceda:
1. Nombre o razén social del laboratorio que va a comercializar la especialidad
(si difiere del titular o del fabricante) y documento acreditativo de su
autorizacion sanitaria.
2. Domicilio o sede social.
3. Nombre del director técnico.
VI. Autorizaciones de fabricacion:
Documento acreditativo de que el o los fabricantes estan autorizados por las
autoridades sanitarias del pais donde estuviera establecido y, si procede, copia
del contrato de fabricacion.
VII. Situacion del registro de la especialidad farmacéutica en otros paises:
1. Certificados de las autorizaciones del medicamento obtenidas en otros paises,
asi como copias de todos los resumenes de las caracteristicas del producto
(ficha técnica) aprobados por los Estados miembros de la Comunidad Europea,
y aquellas otras pendientes de resolucion.
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» Como novedades que se aportan en este apartado dedicado a los datos
administrativos debemos citar el apartado III referido a los principios activos, ya
que es la primera vez que se exige declarar el nombre y direccion del

fabricante del principio activo.

Ya se ha comentado la dificultad que representd en un determinado momento la
identificacion correcta del fabricante. La inclusion del fabricante de materia prima
tiene una trascendencia capital para la calidad del medicamento, ya que el hecho
de declarar el fabricante del principio activo implica que queda cerrada la
posibilidad por parte del fabricante o titular de la especialidad de comprar el
principio activo a subasta es decir, al proveedor que en cada momento ofrece el
mejor precio, con el peligro real de que al ir cambiando de proveedor cambie
alguna de las caracteristicas de dicho principio activo. Estas caracteristicas, que
pueden tener influencia en la calidad final del medicamento, y que hoy son

conocidas, no se identificaban, no se buscaban y por tanto no se encontraban.

» El apartado IV también debe ser tenido en cuenta ya que por primera vez se
solicita un documento de certificacion: el documento acreditativo de que el o los
fabricantes estdn autorizados por las autoridades sanitarias del pais donde
estuviera establecido y, si procede, copia del contrato de fabricacion. Se inicia una
nueva forma de proceder en las que algunos requerimientos quedaran
cumplimentados por el aporte de alguna o algunas certificaciones oficiales, esa
situacién irda en aumento y la inclusion de compromisos y certificaciones se

convertira en el futuro en una practica cada vez mas habitual.

B. Resumen de las caracteristicas del producto

El resumen de las caracteristicas del producto o ficha técnica, como se conoce en

Espafia, debe presentar una estructura definida establecida en el anexo III de este
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Real Decreto. Los datos recogidos en este documento tienen que corresponder al
contenido del registro que una vez autorizado, es el documento de referencia para
toda la informacién que se deba suministrar sobre el producto (publicidad,
informacion al médico etc.). También es la base para la elaboracion del prospecto
de informacién al usuario. Especialmente importante para cualquier informacion
posterior es el punto 4, datos clinicos, que es el que més afecta a la utilizacion del

medicamento.

I-propuesta de resumen de las caracteristicas del producto
1I- bocetos o maquetas del embalaje exterior y especificaciones de los tipos de envase

ANEXO III-Contenido de la ficha técnica

1. Nombre del medicamento.
2. Composicion cualitativa y cuantitativa.
3. Forma farmacéutica.
4. Datos clinicos:
a) Indicaciones terapéuticas.
b) Posologia y forma de administracion.
¢) Contraindicaciones.
d) Advertencias y precauciones especiales de empleo.
e) Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion.
) Embarazo y lactancia.
g) Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.
h) Reacciones adversas.
i) Sobredosificacion.
5. Propiedades farmacologicas:
a) Propiedades farmacodinamicas.
b) Propiedades farmacocinéticas.
¢) Datos preclinicos sobre seguridad.
6. Datos farmacéuticos:
a) Relacion de excipientes.
b) Incompatibilidades.
¢) Periodo de validez.
d) Precauciones especiales de conservacion.
e) Naturaleza y contenido del recipiente.
1) Instrucciones de uso/manipulacion.
g) Nombre o razon social y domicilio permanente o sede social del titular de la
autorizacion.

» Se solicitan las caracteristicas del envase, aunque no se especifica hasta donde
se debe concretar, por tanto, es habitual encontrar expedientes de registro de este
periodo en que la descripcion del tipo de envase se limita a especificar datos tan

ambiguos como “blister” o “ampolla de vidrio”.
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C. informes de experto

» Una novedad muy importante para la calidad del medicamento es la
intervencion de expertos en la elaboracion del expediente de solicitud de una
especialidad farmacéutica, como parte importante de la nueva estructura de

registro.

La Ley del medicamento ya preveia esta exigencia pero en este Decreto se

puntualiza la forma en que se deben realizar e incluir en el dossier.

Articulo 6. Intervencion de expertos.

1. De acuerdo con lo establecido en el anexo II, en la preparacion de la documentacion
de registro intervendran expertos que habran de elaborar un informe critico de
evaluacion sobre los siguientes aspectos de la documentacion de registro:

a) Documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica (pruebas analiticas, quimicas,
fisico-quimicas, biologicas o microbioldgicas).

b) Documentacion toxicologica y farmacoldgica (pruebas preclinicas).

¢) Documentacion clinica.

2. Segun sus cualificaciones, la funcion de estos expertos consistira en:

a) Evaluar los trabajos relacionados con su disciplina (andlisis, toxicologia,
farmacologia y ciencias experimentales andlogas, ensayos clinicos) y emitir un juicio
critico sobre los resultados obtenidos.

b) Describir las comprobaciones que se hayan realizado, asi como dictaminar
especialmente:

1. En el caso del experto en la documentacion quimica, farmacéutica y bioldgica, si el
producto guarda conformidad con la composicion declarada, proporcionando para ello
todas las justificaciones pertinentes en relacion con los métodos de control que utilizard
el fabricante.

2. En el caso del experto en la documentacion toxicologica o farmacologica, cudl es la
toxicidad del producto y cudles son sus propiedades farmacoldgicas comprobadas.

3. En el caso del experto en la documentacion clinica, si ha podido encontrar en las
personas tratadas con el producto los efectos correspondientes a los informes aportados
por el solicitante; si el producto se tolera bien,; qué posologia aconseja y cudles son las
eventuales contraindicaciones y efectos secundarios.

¢) Justificar el recurso eventual a la documentacion bibliogrdfica en las solicitudes
abreviadas
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No cabe duda que la intervencion de expertos representd un paso de gigante en la
calidad de la informacidén contenida en el expediente. La evaluacion y el
consiguiente resumen de la parte correspondiente de la documentacion por parte
del experto, comportaron que el experto exigiera que bajo su supervision y

responsabilidad la documentacién tuviera un minimo de calidad.

Desde otro angulo, este mismo punto fue un gran motivo de preocupacion para
los laboratorios ya que en principio muchos de ellos interpretaron que el experto
debia ser necesariamente una persona de reconocida y publica solvencia sin
relacion con el laboratorio. La contratacion de unos expertos desde este punto de
vista significaba un coste econémico importante. Si se analiza el contenido del
Decreto no parece que exista inconveniente en que el experto pueda ser una
persona vinculada al laboratorio siempre que su curriculum demuestre con
claridad que es realmente un experto en el campo del que se trate mediante la
descripcion de su formacion, trayectoria profesional y publicaciones. El Decreto
establece unicamente que debe declararse la relacion entre el experto y el
laboratorio sin especificar en ningun momento que quede excluido ningun tipo

de vinculacidn.

Anexo II-C. Informes de expertos.

De conformidad con el articulo 6 de este Real Decreto, las partes farmacéutica,
farmacotoxicologica y clinica del expediente completo deberdan contar con un informe de
experto.

El informe de experto consistira en una evaluacion critica de la calidad del producto y
de los estudios realizados en animales y seres humanos_y deberd poner de manifiesto
todos los datos pertinentes para la evaluacion. Debera estar redactado de modo que el
lector pueda comprender las propiedades, calidad, especificaciones propuestas y
métodos de control, seguridad y eficacia, ventajas e inconvenientes del producto.

Todos los datos importantes se resumirdan en un apéndice al informe del experto,
incluyendo, siempre que sea posible, tablas y grdficos. El informe de experto y los
resumenes contendrdn referencias cruzadas precisas a la informacion que figure en la
documentacion principal.
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Cada informe de experto sera elaborado por una persona con la debida formacion y
experiencia._El experto lo firmard y fechard; se adjuntara al informe una breve resefia
sobre la titulacion, formacion y experiencia profesional del experto. Se hard constar la
relacion profesional que guarda el experto con el solicitante

» De acuerdo con la estructura de este R.D. se siguen exigiendo datos agrupados
en tres apartados claramente diferenciados (documentacion quimica, farmacéutica
y bioldgica; documentacion toxicologica y farmacoldgica; y documentacion
clinica) y en cada uno se debe incluir su propio informe de experto, asi pues, en el

expediente de registro se incluiran:

e Informe de experto de la documentacion quimica farmacéutica y biologica.
e Informe de experto sobre la documentacion toxicoldgica y farmacolégica.

e Informe de experto sobre la documentacioén clinica.

Dichos informes esencialmente consisten en un resumen y evaluacion critica del
contenido de la parte correspondiente con la finalidad de responsabilizar a unas
personas cualificadas de la calidad técnica del dossier después de haberlo revisado

en profundidad.

Las tres partes siguientes del expediente son de contenido eminentemente técnico.

SEGUNDA PARTE- PRUEBAS QUIMICAS, FARMACEUTICAS Y

BIOLOGICAS

Antes de describir detalladamente cada uno de los puntos se establecen unas

premisas generales referentes a los procedimientos analiticos:
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e Los procedimientos analiticos deben estar validados y se incluirdn

los resultados de los estudios de validacion.

e Los procedimientos analiticos se deben describir de forma detallada

a fin de que puedan reproducirse.
e Para los procedimientos analiticos descritos en la Farmacopea
Europea o la Farmacopea de un Estado miembro podran sustituirse la

descripcion de los mismos por una referencia precisa a la Farmacopea.

A- Composicion cualitativa v cuantitativa de los componentes

» Se establece la obligacion de declarar todos los componentes tanto sustancias
activas como excipientes y los componentes de la cobertura exterior (p.ej.

capsulas de gelatina que sean ingeridas por el paciente).

» También debe describirse la informacion qtil sobre el envase y los dispositivos

para administracién que se suministran con el medicamento.

» Se establece la terminologia usual que debe usarse para la designacion de los
componentes y el orden de preferencias siguiente: si se encuentra en la
Farmacopea Europea o en la de algiin Estado miembro se utilizara el nombre de la
monografia, en los otros casos y por este orden la denominaciéon comuin
internacional recomendada por la OMS, la denominacion cientifica exacta y en su

defecto su origen y el modo de obtencion. Los colorantes por su indicativo “E”.

» En la composicion cuantitativa se establece la forma en que se deben expresar
los principios activos en masa o numero de unidades de actividad biologica por

unidad de masa o de volumen. Los principios activos en forma de compuestos o
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derivados se designaran por su masa total y si fuera necesario la masa de la
fraccion activa de la molécula. La composicion de un principio activo sal o hidrato
se expresara desde la primera comercializacion en términos de fraccién activa de
la molécula y manteniendo para las sucesivas comercializaciones la misma

expresion.

» Desarrollo Farmacéutico: aparte de justificar la formulacion y la eleccion de
los excipientes aparece un concepto que no habia sido tratado anteriormente de
forma regulatoria, la sobredosificacién en la fabricacién, que debe indicarse y

justificarse.

La practica de la sobredosificacion de los principios activos se producia con
cierta frecuencia pero no se declaraba ni se documentaba. Si el contenido en
principio activo disminuia con el tiempo de tal manera que para la fecha de
caducidad prevista dicha concentracién podia situarse en valores inferiores al
minimo aceptable (normalmente 90%), entonces se recurria a sobredosificar el
principio activo de forma que al final de periodo de validez el contenido en
principio activo cumpliera los limites especificados. Esta practica la mayoria de
las veces no obedecia a unos calculos detallados ni estaba avalada por unos

estudios de estabilidad precisos.

Con este Real Decreto no se prohibe la sobredosificacion sino que se ordena vy,
sobre todo, se obliga a justificarla especificando el porcentaje que ya quedara
establecido para todos los lotes de produccion. Ademas, si la sobredosificacion del
principio activo fuera importante, se debera estudiar cual es la alteracion que sufre
esta sustancia y sus consecuencias, caracterizando sus productos de degradacion y

realizando un estudio toxico-farmacologico.
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..... “Cuando de los datos suministrados conforme a lo dispuesto en el apartado B) se
desprenda que en la fabricacion del medicamento se utiliza una sobredosis importante de
un ingrediente activo, la descripcion de los métodos de control del producto acabado
debera incluir, en su caso, el estudio quimico y, si fuera necesario, el estudio
toxicofarmacologico de la alteracion sufrida por esta sustancia, con caracterizacion,
dosificacion o ambas cosas, si ha lugar, de los productos de degracion”.

B-Descripcion del método de preparacion

» Establece que deben describirse las diferentes fases del proceso e informar de
las medidas para garantizar la homogeneidad en el caso de fabricaciones en serie.
Ademas cabe destacar el apartado referente a la forma de expresar la formula real
de fabricacion, en cuanto a contemplar las pequefias variaciones en la cantidad

real de excipiente e incluir en la férmula las sustancias que desaparecen.

“3%la formula real de fabricacion, con indicacion cuantitativa de todas las sustancias
que se hayan utilizado, pudiéndose no obstante, indicar las cantidades del excipiente de
forma aproximada, en la medida en que la presentacion farmacéutica lo exija; se hara
mencion de las sustancias que desaparezcan en el transcurso del proceso de fabricacion,
deberd indicarse y justificarse toda sobredosificacion en la fabricacion”

Como dato anecdotico, apenas un afio antes, Farmaindustria’' remitia a sus
asociados una Circular informando que, segin consultas efectuadas a las
Autoridades Sanitarias con referencia a la modificacién en la fabricacion de la
cifra cuantitativa en la cantidad de azucar declarada, dicha modificaciéon no
requeria otro tramite que la notificacion a la Direccion General de Farmacia.
Segun dicha Circular “tal circunstancia no supone ningun tipo de problema en
orden a la calidad del producto ni sus concretas especificaciones, significando, en
bastantes casos, incluso una mejora de orden terapéutico” Anexo IIL.2 Circular

Farmaindustria 87/92

* FARMAINDUSTRIA. Circular 87/92. Aziicar en excipiente. 23 de julio de 1992.
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» Se empieza a exigir la validacion del proceso de fabricacion aunque

unicamente para procedimientos poco habituales.

El concepto de wvalidaciéon del proceso de fabricacion responde a una idea
preexistente y que normalmente los implicados en la fabricacién describian con
frases del tipo “hay que conseguir que siempre salga bien” y que no es sino otra
manera de decir que se pretende un proceso consistente y validado. Por tanto, la
validacion de un proceso de fabricacidon no es una exigencia contraria al sentido
comun pero aun siendo asi su implementacién fue muy costosa y dificil para los
laboratorios, especialmente en lo que se refiere al establecimiento de puntos
criticos, y la documentacion de las pruebas y operaciones, por €so no es extrafio
que la exigencia de la validacion se estableciera en principio para los procesos

poco habituales o de importancia decisiva.

5° estudios experimentales de validacion del procedimiento de fabricacion cuando este

sea poco habitual o sea de importancia decisiva para el producto.

C- Control de los materiales de partida

Se especifica la documentacion que se exige y que se debe presentar con el
expediente de registro que difiere en funcion de si el producto esta incluido o no

en la Farmacopea Europea o la de algun Estado miembro.

» Materias primas incluidas en la Farmacopea Europea o de algin Estado
miembro: se deben aplicar las prescripciones de la misma y en este caso no se
requiere aportar ninguna otra documentacion adicional aparte de la justificacion de
dicha inclusién, excepto si el método de preparacion pudiera generar unas
impurezas no descritas en la Farmacopea, lo cual requeriria de informacion

adicional.
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Algunos laboratorios interpretaron que se debia copiar el contenido de la
monografia de la Farmacopea, otros que era necesario incluir una fotocopia de la
misma y algunos, los menos, optaron por citar Unicamente la referencia
bibliografica de la Farmacopea. Cualquiera de las tres opciones implica que la
descripcion corresponde exactamente a la monografia de la version de la
Farmacopea incluida o citada, por tanto el laboratorio solicitante, cuando disponga
de la autorizacion, quedara obligado a actualizar por la via de modificaciones los
cambios que la Farmacopea Europea vaya incluyendo en las sucesivas versiones
de la misma. Unicamente en el caso en que en la referencia a la Farmacopea se
hubiera hecho constar “Edicion vigente” la referencia a la monografia no debe
modificarse, pero el laboratorio estard obligado a mantener actualizadas las
especificaciones y métodos de andlisis con respecto a la version vigente y si fuera
necesario solicitar la variacidn correspondiente. Esta actualizacion muchos
laboratorios no se preocuparon de realizarla y los expedientes con el tiempo

fueron quedando obsoletos.

» Materias primas no incluidas en la Farmacopea Europea o la de algin
Estado miembro: debe aportarse una informacion completa que cubra la necesaria
informacion sobre el producto: nombre, estructura molecular, método de sintesis,
identificacion, controles de pureza etc.

1. La denominacion de la sustancia, que cumplira los requisitos del apartado A, 2, se
completarad con sinonimos comerciales o cientificos.

2. La definicion de sustancia, redactada de forma similar a la que se emplea en la
farmacopea europea, se acompariara de todas las explicaciones necesarias, en particular por
lo que respecta a la estructura molecular, si ha lugar; éstas explicaciones deberan ir
acompariadas de una descripcion adecuada del método de sintesis....

3. Los medios de identificacion, que podran describirse en forma de técnicas completas que
se siguen para la obtencion del producto_y en forma de pruebas que deban efectuarse
rutinariamente.

4. Los controles de pureza se describiran en funcion del conjunto de las impurezas

previsibles, especialmente de las que puedan producir efectos nocivos y, de ser necesario, de
aquellas que, teniendo en cuenta la asociacion de medicamentos que sean objeto de la
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solicitud, puedan influir negativamente en la estabilidad del medicamento o perturbar los
resultados analiticos.

Para las materias primas se establece también por primera vez el periodo de
almacenamiento antes de un nuevo analisis.

6. Cuando se utilicen materias de origen animal o humano, se describiran las medidas para
asegurar la ausencia de agentes potencialmente patégenos.

7. Por lo que respecta a los radionucleidos, se indicara la naturaleza del radionucleido, la
identidad de isotopo, las impurezas probables, el portador, el uso y la actividad especifica.

8. Cualquier precaucion especial que deba tomarse para la conservacion del material de
partida y, de ser necesario, el periodo mdximo de almacenamiento antes de un nuevo
andalisis.

» Tanto si el producto estd inscrito en la Farmacopea como si no lo estd, se
requiere aportar una serie de informaciones referente a las caracteristicas fisico-

quimicos en el caso que puedan afectar a la biodisponibilidad.

¢) Caracteres fisicoquimicos que pueden modificar la biodisponibilidad.

1. Forma cristalina y coeficientes de solubilidad.

2. Dimension de las particulas, en su caso tras pulverizacion.

3. Estado de hidratacion.

4. Coeficiente de separacion aceite/agua. (Se podran solicitar también los valores
pK/pH si estiman que esta informacion es indispensable.)

Los tres primeros pdrrafos no se aplicaran a las sustancias que se utilicen unicamente en
solucion.

» Cuando un principio activo no estd descrito en la Farmacopea o se prepara
siguiendo un método que produzca impurezas no descritas en la Farmacopea y
cuya calidad no pueda ser controlada por la monografia de la Farmacopea, el
solicitante de la autorizacion de comercializacion de un medicamento puede hacer
referencia a la documentacion que el fabricante del principio activo ha

presentado a las Autoridades Sanitarias (Drug Master File: DMF) siempre
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que este fabricante garantice por escrito que comunicard al solicitante cualquier

cambio y actualizard la informacion a las Autoridades Sanitarias.

» Para los medicamentos biologicos, tales como vacunas, sueros, toxinas,
productos alergénicos o medicamentos derivados de la sangre o el plasma
humanos especifica también las caracteristicas que deben cumplir las materias

primas.

A efectos del presente apartado, se entendera por material de partida toda sustancia
empleada en la fabricacion del medicamento, incluidos los componentes del
medicamento y, cuando sea necesario, de su envase, como se indica en el apartado A.1
anterior, al igual que los materiales bdsicos tales como microorganismos, tejidos de
origen vegetal o animal, células o fluidos (incluida la sangre) de origen humano o
animal, asi como disefios celulares biotecnologicos. Se describira y documentard el
origen y la historia de los materiales de partida.

La descripcion del material de partida comprenderd la estrategia de produccion, los
procedimientos de purificacion o inactivacion, junto con su validacion, y todos los
procedimientos de control durante el proceso cuya finalidad sea asegurar la calidad,
seguridad y homogeneidad de los lotes del producto acabado.

a) Cuando se usen bancos de células, deberd demostrarse que las caracteristicas de las
células se han mantenido inalteradas en los pasos empleados para la produccion y
posteriormente.

b) Los materiales de siembra, los bancos de células, las mezclas de suero o plasma sin
elaborar y demds materiales de origen biologico, asi como, siempre que sea posible, los
materiales bdsicos de los que se hayan obtenido deberdn someterse a pruebas para
comprobar que estén libres de agentes adventicios.

Cuando sea inevitable la presencia de agentes adventicios potencialmente patogénicos,
solamente se utilizara el material si el tratamiento posterior garantiza su eliminacion o
inactivacion, extremo que deberd demostrarse.

¢) Siempre que sea posible, la produccion de vacunas deberd basarse en un sistema de
lotes de siembra y de bancos de células establecidos, para los sueros, se empleardn lotes
definidos de materiales de partida.

En el caso de vacunas bacterianas y viricas, las caracteristicas del agente infeccioso
deberan demostrarse en los materiales de siembra. Ademas, para las vacunas vivas, si no
es suficiente la prueba de la estabilidad de las caracteristicas de atenuacion del material
de siembra, deberdn demostrarse, en la fase de produccion, las caracteristicas de
atenuacion del o de los agentes infecciosos.

d) En el caso de productos alergénicos se describiran las especificaciones y los métodos

de control de los materiales basicos. La descripcion debera incluir datos referentes a la
recogida, el tratamiento previo y el almacenamiento.

209



Tercera parte

d) Cuando se trate de medicamentos derivados de la sangre y del plasma humanos,
deberan describirse y documentarse el origen y los criterios de recogida, transporte
vy almacenamiento de los materiales basicos. Deberdn emplearse mezclas definidas
de materiales basicos.

D- Pruebas de Control efectuadas en una fase intermedia de la fabricacion

» En este R.D. se especifica la obligacion de realizar controles intermedios
durante el proceso de fabricacion y, si se atiende cuidadosamente a este parrafo,
cabe interpretar la posibilidad de que de forma excepcional se podria autorizar un
método de control que no incluyera todas las pruebas en el andlisis final. No se
define nada respecto a los casos y condiciones para este supuesto pero queda
abierta una puerta para el futuro y se ponen unos cimientos muy rudimentarios

sobre la liberacion paramétrica.

Segunda parte: apartado D-Pruebas de control efectuadas en una fase intermedia de
fabricacion...

Tales pruebas seran indispensables para comprobar la adecuacion de la especialidad
farmacéutica a la formula en los casos excepcionales en que el solicitante proponga,
para probar el producto final, un método analitico que no incluya la determinacion de
la totalidad de los principios activos(o de aquellos componentes del excipiente sometidos
a las mismas exigencias que los principios activos).

Lo anterior sera igualmente aplicable cuando el control de calidad del producto final
dependa de las pruebas que se efectuen durante la fabricacion, especialmente en caso de
que el producto se defina principalmente por su proceso de preparacion.

E. Pruebas de control del producto final

» El apartado referente a las pruebas sobre producto acabado comienza con la
definicion de lote de producto acabado que, a pesar de ser una definicion sencilla,
ha generado muchas controversias y discusiones a lo largo del tiempo. En el caso

de que interviniesen diferentes fases en la produccion o durante la fabricacion se
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realizasen varias subpartidas, los laboratorios a veces no tenian muy claro como se

debia considerar que una determinada cantidad de producto constituia un lote.

E. Pruebas de control del producto final.

1. A efectos de control del producto acabado, se entendera por lote de un producto
acabado el conjunto de unidades de una forma farmacéutica que provenga de una misma
cantidad inicial de material y hayan sido sometidos a la misma serie de operaciones de
fabricacion y esterilizacion o, en el caso de un proceso de produccion continuo, el
conjunto de unidades fabricadas en un lapso de tiempo determinado.

» Otro punto general de importancia practica es la posibilidad de no realizar un
determinado control de forma rutinaria en todos los lotes, sino inicamente de
forma periodica, siempre que se especifique debidamente esta circunstancia en el
expediente de registro. En consecuencia, la eliminacion de un determinado control
de forma rutinaria en todos los lotes, para pasarlo a realizar en algunos lotes con
una frecuencia especificada, representaria un cambio en el expediente de registro y

requeriria la correspondiente autorizacion.

En la solicitud de autorizacion sanitaria figurard una lista de las pruebas que se realicen
de forma sistemdtica sobre cada lote de productos acabados. Se hard constar la
frecuencia de las pruebas que no se lleven a cabo de forma sistematica. Se indicaran los
limites de entrega.

» Las formas farmacéuticas en cuanto a sus caracteristicas se ajustaran a
monografias de la Farmacopea Europea o de algun Estado miembro. Si se aplican
métodos o limites distintos se debe demostrar que aplicando los descritos en la

Farmacopea el producto cumpliria con las mencionadas Farmacopeas.
» Se debe atender también a la Farmacopea Europea o de algiin Estado miembro

en cuanto a los métodos y equipos autorizados ya que en caso contrario dichos

métodos y aparatos deben describirse minuciosamente.
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» Para todos los controles de medicamentos bioldgicos, tales como vacunas,
sueros, toxinas, productos alergénicos o medicamentos derivados de la sangre o el
plasma humanos, que no estén especificados en la Farmacopea Europea o, en
defecto de la misma, la de algin Estado miembro, servirdn como directrices los
procedimientos y los criterios de admisibilidad publicados como recomendaciones

de la OMS (requisitos para sustancias biologicas).

» De forma general las pruebas que deben aplicarse sobre los productos

acabados son las siguientes:

e Masas medias y desviaciones maximas

e Caracteres organolépticos

e  (aracteristicas fisicas (densidad, pH, indice de refraccion, etc.)

e Identificacion y determinacion del/los principios activos: se establece de forma
general una desviacion a maxima de + 5% en el momento de la fabricacién. En
funcién de la estabilidad se pueden establecer limites distintos para el final del
periodo de caducidad

e Prueba bioldgica in vitro o in vivo si los métodos fisico-quimicos no bastan.
Deberan emplearse materiales de referencia y un analisis estadistico para calcular los
limites de confianza

e En caso de una sobredosis importante de un ingrediente activo el estudio quimico y,
si fuera necesario, el estudio toxico-farmacolégico de la alteracion sufrida por esta
sustancia, con caracterizacion, dosificacién o ambas cosas, si ha lugar, de los
productos de degradacién

e Identificacion de los colorantes

e Pruebas limite superior e inferior para los conservantes

e Pruebas limite para cualquier excipiente que pueda influir en la biodisponibilidad

e  Pruebas de seguridad

Esterilidad

Endotoxinas bacterianas
Pirégenos

Tolerancia local en animales

O 0 OO
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e Pruebas de estabilidad

Investigaciones para determinar el periodo de validez

Condiciones recomendadas para la conservacion

Periodo de validez propuesto

Especificaciones propuestas al final del periodo de validez.

Productos de degradaciéon, métodos de caracterizacion y procedimientos
analiticos

Nivel maximo de productos de degradacion al final del periodo de validez
Estudios de interaccion entre el producto y el recipiente

O 0O O OO

oo

Entre todas estas exigencias, merecen la pena comentar por su interés y por
representar un avance desde el punto de vista de la calidad del medicamento
respecto a la legislacion anterior, sea porque se refieren a otros componentes
distintos de los principios activos, que no estaban legislados o que la normativa al
respecto era muy precaria y que ya muestran su trascendencia desde el punto de

vista de la calidad del medicamento las siguientes:

e Constatacion de que algunos excipientes pueden tener un papel importante
en la biodisponibilidad y establecimiento para los mismos de pruebas limite.
......... “a una prueba limite superior cualquier otro constituyente del excipiente que pueda
ejercer una actividad desfavorable en las funciones orgadnicas; el excipiente serd
sometido obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior si pudiera actuar

sobre la biodisponibilidad de una sustancia activa, a menos que la biodisponibilidad esté
garantizada por otras pruebas apropiadas.

e Identificacion de los colorantes. La entrada en la Unién Europea también
comporto la obligacion de que los colorantes utilizados en la fabricacion de
los medicamentos fueran unicamente los autorizados para este fin en la Union
Europea, segun la Directiva 78/25/CEE modificada por la Directiva
81/464/CEE e incluidos en este Real Decreto en el Anexo IV

La técnica presentada para la identificacion de los colorantes debera permitir verificar
que son los que figuran en la relacion del anexo 1V de este Real Decreto
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ANEXO IV
Relacion de materias colorantes autorizadas para la coloracion de
medicamentos
E-100 Curcumina. ¢ Capsatina, capsorubina
E-101 Lactoflavina (riboflavina). d) Licopeno.
E-102 Tartracina. e) Beta-apo-8-carotenal.
E-104 Amarillo de quinoleina. d) Licopeno.
E-110 Amarillo anaranjado S. e) Beta-apo-8-carotenal.
E-120 Cochinilla, acido carminico. f) Ester etilico del dcido beta-apo-8-
E-122 Azorubina. carotenoico (C30).
E-123 Amaranto. E-161 Xantdfilas:
E-124 Rojo cochinilla A (Ponceau 4R).  a) Flavoxatina.
E-127 Eritrosina. b) Luteina.
E-131 Azul patentado V. ¢) Ciptoxatina.
E-132 Indigotina (carmin de indigo). d) Rubixantina.
E-140 Clorofilas. e) Violoxantina.
E-141 Complejos cupricos de clorofilas  f) Rodoxantina.
y clorofilinas. g) Cantaxantina.
E-142 Verde acido brillante BS (Verde E-162 Rojo de remolacha y betanina.
lisamina). E-163 Antocianos.
E-150 Caramelo. E-170 Carbonato cdlcico.
E-151 Negro brillante BN. E-171 Bioxido de titanio.
E-153 Carbon medicina vegetal. E-172 Oxidos e hidroxidos de hierro.
E-160 Carotenoides: E-173 Aluminio.
a) Alfa, beta y gamma caroteno E-174 Plata.

b) Bixina, norbixina (Rocou Annato) E-175 Oro

e Limites superior e inferior para los conservantes a fin de asegurar que
se encuentran en la cantidad necesaria para que su funcion quede garantizada
y no se sobrepasen los niveles establecidos y, en consecuencia, no quede

afectada la seguridad del medicamento.

Seran sometidos obligatoriamente a una prueba limite superior e inferior los agentes
conservantes.

e Estudios de estabilidad concluyentes que permitan fijar debidamente la
fecha de caducidad, dejando establecido sin ninguna duda que la fecha de
caducidad se establece a través de estos estudios de estabilidad y no por

cualquier otra via.
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Pruebas de estabilidad.

1. Los datos y documentos que deberan adjuntarse a la solicitud de autorizacion, se
presentaran con arreglo a las indicaciones siguientes:

- Deberan describirse las investigaciones que hayan permitido determinar el periodo de
validez, las condiciones recomendadas para la conservacion y las especificaciones al
final del periodo de validez que propone el solicitante.

- Cuando un producto acabado pueda dar lugar a productos de degradacion, el
solicitante debera senialarlos, indicando los métodos de caracterizacion y los
procedimientos analiticos.

- Las conclusiones deberan incluir los resultados de los analisis, justificando el periodo
de validez propuesto en las condiciones de conservacion que se recomiendan, asi como
las especificaciones del producto acabado al final de su periodo de validez, en dichas
condiciones recomendadas de conservacion.

- Debera indicarse el nivel mdaximo aceptable de los productos de degradacion al final
del plazo de validez.

- Se presentara un estudio de interaccion del producto y del recipiente en los casos en
que dicha interaccion sea posible, especialmente cuando se trate de preparados
inyectables o de aerosoles para uso interno.

e Especificaciones a final de periodo de validez como consecuencia de
las pruebas de estabilidad. De las pruebas de estabilidad deben concluirse
ademas del periodo de validez, las condiciones de conservacion y las
especificaciones al final del periodo de validez en las condiciones de

conservacion recomendadas.

e Finalmente se solicita un estudio de interaccion entre el producto y el
recipiente, pero no de forma rutinaria sino en los casos en que se considere
posible, especialmente en inyectables y aerosoles de uso interno. Este punto

no deja claro con que criterios se define esta posibilidad.

Es importante sefialar que es la primera vez que aparece la dualidad de
especificaciones a la liberacion y al final del periodo de validez. Con esto se hace
patente y se recoge legalmente que el producto cambia a lo largo del tiempo y no

es el mismo a lo largo de su periodo de vigencia.
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Asimismo se reconoce, por primera vez en la legislacion, la relacion directa
entre estabilidad y condiciones de conservacion, de manera que las condiciones
de conservacion son consecuencia de la estabilidad, o viceversa, las condiciones
de conservacion modifican la estabilidad y por tanto, la calidad al final del periodo

de validez depende en gran parte de las condiciones de conservacion.

Debido a estos cambios que ocurren a lo largo de la vida util del medicamento, se
hace imprescindible dejar fijadas las caracteristicas minimas que debe tener el
producto al final del periodo de conservacion, estableciendo las correspondientes
especificaciones al final del periodo de validez, con especial atencion a las

impurezas y sus niveles maximos permitidos.

TERCERA PARTE: PRUEBAS TOXICOLOGICAS Y FARMACOLOGICAS

Las pruebas toxicologicas y farmacologicas se detallan extensamente. Entre las

exigencias establecidas se deben destacar las siguientes:

e Se debe acreditar el cumplimiento de las buenas practicas de

laboratorio. (BPL).

e Las pruebas han de conducir a evaluar la toxicidad potencial que
podria tener en humanos y las propiedades farmacoldgicas utilizando
métodos fiables y de aplicacion general. Si es conveniente hay que aplicar

procedimientos matematicos y estadisticos para evaluar los resultados.

e Se debe investigar la toxicologia y farmacocinética de un excipiente que

se utiliza por primera vez dentro del &mbito farmacéutico.
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e Si se generan productos de degradacion durante el almacenamiento

del producto es preciso considerar la toxicologia de los mismos.

e En los productos de uso tdpico es preceptivo determinar la absorcion en
las diferentes superficies de aplicacion del producto. Sélo si se comprueba
que la absorcion sistémica es despreciable, se pueden omitir las pruebas
por administracion reiterada, toxicidad fetal y funcién reproductora. Deben

realizarse pruebas de sensibilizacion y carcinogénesis.

e En la administracidon repetida se debe considerar la posible induccion

de anticuerpos.

e Los medicamentos bioldgicos requerirdan que el solicitante explique el

plan de pruebas previstas para el producto.

e En los radiofarmacos se estima que la toxicidad puede ir asociada a las
dosis de radiacién, pero precisamente la radiacion va asociada a su
utilidad. Se debe estudiar la radiacion absorbida en organos y tejidos con

arreglo a sistemas reconocidos internacionalmente.

En general los estudios deben incluir:
. Toxicidad
. Funcion reproductora
. Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal
. Potencial mutadgeno y carcindgeno
. Farmacodinamia
= Farmacocinética

= Tolerancia local
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Toxicidad:

Toxicidad por dosis tinica

- Dos 6 mas especies de mamiferos
- Dos vias (la prevista en el hombre y otra de exposicion sistémica)

- Entre 7y 14 dias

- Autopsia de los animales muertos durante el ensayo y de los sobrevivientes

Toxicidad por administracion continuada

- Corto plazo: 2 a 4 semanas

- Largo plazo: tres a seis meses

- Dos especies de mamiferos (uno de ellos no roedor)

- Las vias de administraciéon previstas para su uso terapéutico y posibilidades de

absorcion

Se evaluara:

- Comportamiento

- Crecimiento

- Férmula sanguinea

- Pruebas funcionales

Funcion reproductora:

Se debe realizar si alglin otro ensayo hace suponer algin efecto nocivo para la

prole o la funcion reproductora.

Toxicidad embrionaria, fetal y perinatal:

Pretende observar los efectos teratdgenos cuando el medicamento se administra a
la hembra durante la gestacion. Se realizan en dos especies animales, una de ellas

no roedor y si hay una especie de metabolismo semejante al humano debe
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incluirse. El Decreto reconoce que estas pruebas tienen Unicamente valor de

prediccion provisional en lo que respecta a la extrapolacion a la especie humana.

Potencial mutageno:

Obligatorio para cualquier sustancia nueva. Este Decreto no especifica la forma de
realizar los ensayos y resultado dejdndolo abierto a la situacion del estado de la

ciencia en cada momento.

Poder cancérigeno:

Se exigirdn para:
- Productos con analogia quimica con otros cancerigenos o co-cancerigenos
- Productos que en los estudios toxicoldgicos u otros hayan resultado
sospechosos

- Productos que pueden administrarse por un periodo prolongado de la vida
Igual que con el poder mutageno dejaba la realizacion a la situacion del estado de
la ciencia, por tanto en esta determinacién como en la anterior cada laboratorio

aplicaba su propio criterio.

Farmacodinamia:

Este Decreto establece que los estudios se realicen siguiendo dos planteamientos.
=  Descripcion de las acciones en que se basan las aplicaciones terapéuticas

recomendadas de forma cuantitativa (curva dosis efecto, curva tiempo-

efecto) y comparativo si es posible.
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= (Caracterizacion farmacoldgica general del producto con referencia a los

posibles efectos secundarios.

El Decreto pone especial atencion al caso de las combinaciones ya que exige
poner en evidencia las interacciones que justifiquen su uso clinico o bien si la

combinacion se pretende justificar por su uso clinico.

Las pruebas de combinaciones de sustancias activas podran justificarse, bien por
necesidades farmacoldgicas, bien por indicaciones clinicas.

En el primer caso, el estudio farmacodindmico deberd poner en evidencia aquellas
interacciones que hagan recomendable la combinacion para el uso clinico.

En el segundo caso, cuando la experiencia clinica tenga por fin justificar cientificamente
la combinacion de sustancias, se exige que el investigador compruebe si los efectos
esperados de la combinacion pueden demostrarse en animales y que investigue, como
minimo, la importancia de los efectos secundarios.

En caso de que una combinacion incluya una nueva sustancia activa, esta ultima debera
haber sido objeto de un minucioso estudio previo.

Farmacocinética:

El estudio de las distintas fases (absorcion, distribucidn, biotransformacion y
excrecion) puede llevarse a cabo con métodos fisicos, quimicos y bioldgicos o de
la observacion de la actividad farmacodindmica general del producto. Los datos de
distribucion y eliminacién serdn necesarios cuando sean indispensables para

determinar la dosis a administrar a los seres humanos.

Tolerancia local:

Se deben determinar si las sustancias activas y los excipientes, se toleran bien en

los lugares del cuerpo en contacto con estos productos.

» En conjunto, asi como la parte quimica tenia ya un documento oficial de
referencia en la Farmacopea la parte toxicoldgica seguia apoyandose en la

literatura cientifica disponible especialmente libros y articulos, por tanto, los
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ensayos podian no estar lo suficientemente unificados entre diferentes

laboratorios.

CUARTA PARTE: DOCUMENTACION CLINICA

Los ensayos clinicos son una parte fundamental del expediente de registro y la
autorizacion del producto depende tanto del resultado de los mismos como de su
buena realizaciéon ya que de no realizarse siguiendo estrictamente toda la
normativa establecida al respecto, los resultados pueden quedar invalidados. Este
Real Decreto establece unas normas generales para asegurar con antelacion la
validez del ensayo, exigiendo seguir estrictamente unos procedimientos y la
presentacion detallada de resultados.

Como normas generales:

e La realizacion de los ensayos clinicos se debe ajustar al Real Decreto

que los regula.

e El investigador antes de comenzar el ensayo clinico debe disponer del
manual del investigador consistente en toda la documentacion conocida

sobre el producto

Los ensayos clinicos deberan ir siempre precedidos de las necesarias pruebas
farmacologicas y toxicologicas en animales, efectuadas con arreglo a lo dispuesto en la
tercera parte del presente anexo. El investigador deberd conocer las conclusiones de los
exdmenes farmacoldgico y toxicologico y, por tanto, el solicitante deberd proporcionarle,
como minimo, el manual de investigador, que consistira en toda la informacion
pertinente conocida antes del inicio de un ensayo clinico, e incluira datos quimicos,
farmacéuticos y biologicos, datos toxicologicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos en
animales asi como los resultados de ensayos clinicos anteriores, con datos utiles que
Justifiquen la naturaleza, la escala y la duracion del ensayo propuesto; a peticion del
investigador se deberan suministrar los informes farmacologicos y toxicologicos
completos. Cuando se trate de materias de orvigen humano o animal, se empleardan todos
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los medios disponibles, antes del inicio del ensayo, para garantizar que no se transmiten
agentes infecciosos.

» Se debe suministrar a la Administracion la documentacion siguiente:

Protocolo

= Certificados de auditoria

= Lista de investigadores con sus datos y la informacion relativa a los pacientes

= Informe final firmado por los investigadores (si es multicéntrico) o por el investigador
responsable de la coordinacién

=  Para cada ensayo indicar :

o n°de pacientes por sexo
o seleccion y distribucion por edad de los grupos experimental y control
o no de pacientes retirados del ensayo y motivos

o el grupo control indicar:
=  Sino ha recibido ninguna terapia
=  Si harecibido placebo
=  Si ha recibido otro producto conocido
= Harecibido tratamiento no medicamentoso

=  Frecuencia de los efectos secundarios observados
=  Precisiones para sujetos con sensibilidad especial (ancianos, nifios etc.)
=  Parametros para evaluar la eficacia y resultados

=  Evaluacion estadistica de los resultados

Farmacologia clinica:

Farmacodinamia

= Relacionada con la eficacia

- relacion dosis-respuesta y su curso temporal
- justificacion de la posologia y forma de administracion
- modo de accidn si es posible

=  Se describira la accion farmacodinamica no relacionada con la eficacia
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Farmacocinética

- Absorcidn (velocidad y magnitud)

Distribucién

- Metabolismo

Excrecion

Interacciones

=  Con los medicamentos

= Con otras sustancias de probable ingestion (alcohol, cafeina, tabaco, nicotina)

Biodisponibilidad /Bioequivalencia

= Debe realizarse la biodisponibilidad cuando sea necesario por ejemplo cuando la
dosis terapéutica y la toxica son cercanas o bien cuando se hayan evidenciado
anomalias farmacodinamicas como la absorcion variable

=  En caso que se quiera demostrar la bioequivalencia.

Debe tenerse en cuenta que en el momento de la publicacion de este Real Decreto
no estaba todavia desarrollada la exigencia de estudios de bioequivalencia como
condicion necesaria para garantizar la intercambiabilidad de los productos
genéricos, ni se regulaba la realizacion de dichos estudios mediante las

correspondientes guias.

Eficacia v seguridad clinicas:

= Se recomienda realizar el ensayo clinico frente a un medicamento bien
conocido y no frente a un placebo

= Debe incluirse la descripcidon de los métodos estadisticos

* Se deben contrastar todas las declaraciones sobre eficacia o seguridad

= EI valor de los datos aumenta si proceden de varios investigadores
competentes que trabajan de forma independiente

= Se sefialaran y comentardn uno por uno todos los acontecimientos adversos
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Experiencia posterior a la comercializacion:

Si el medicamento ya esta autorizado en otros paises, se debe aportar informacion
sobre reacciones adversas del producto y de medicamentos con los mismos
principios activos asi como los estudios de seguridad disponibles a escala

mundial.

» Como se ha podido observar, el formato del expediente de registro experimenta
una gran transformacion, abre un camino en el que el solicitante ird encontrando

cada vez mas las exigencias y condiciones necesarias para cada una de las partes,

Se podria decir que ya se sabe que es lo que se necesita pero, a la vez, va siendo
cada vez mas dificil “esconder” una falta de documentacion o enmascarar un

resultado poco favorable.

» No acaban aqui las novedades y nuevas exigencias. Este Decreto tiene otro
punto fundamental que colabora al mantenimiento correcto del expediente, como
es el establecimiento del sistema de modificaciones de un expediente de registro
y la obligacion del titular de hacer los cambios necesarios para adecuar el

contenido del expediente al estado de la ciencia.

Para cualquier cambio que el titular de la autorizacion desee hacer en su
expediente debe solicitar la autorizacidon a las Autoridades Sanitarias mediante la

presentacidn de la documentacion correspondiente para la evaluacion del mismo.

Art. 34. Obligacion de observar las condiciones de la autorizacion.

1-El titular de una autorizacion de una especialidad farmacéutica estd obligado a
observar en la comercializacion, ademds de las obligaciones generales que senala
la legislacion vigente, las condiciones en las que se concedio la autorizacion de
comercializacion
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2- Cualquier modificacion de las condiciones de la autorizacion establecidas en
los articulos 23 y 24, asi como la de los procedimientos de fabricacion y los
controles no podran realizarse sin autorizacion.

Articulo 36. Obligacion de actualizar el expediente y el procedimiento de
fabricacion.

1. Conforme establece el articulo 26, el titular de una autorizacion deberd
actualizar el expediente con arreglo al estado de la ciencia y de la técnica

2. En particular, el titular de la autorizacion deberd tener en cuenta, con relacion
a los métodos de control, los avances de la técnica y el progreso de la ciencia e
introducir las modificaciones necesarias para que la especialidad sea controlada
segun métodos cientificos generalmente aceptados. Estas modificaciones habrdn
de ser aprobadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo

3. La no actualizacion del expediente podrd ser causa de suspension o revocacion
de la autorizacion.

Cualquier modificacion que pueda afectar a la biodisponibilidad, requiere

dictamen de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos, en concreto

las referidas a:

sustancias medicinales

Indicacion terapéutica

Informacion sustancial de la ficha técnica
Dosificacion

Forma farmacéutica

Excipientes

Este Real Decreto incluye el listado de las modificaciones, pero no especifica que

ensayos o que documentacion requiere cada una de ellas. En algunas es obvio,

como en el caso de cambio de titular, pero en otras muchas fue realmente dificil

interpretar que es lo que la Administracidn consideraria que se debia aportar.

Listado de modificaciones segiin RD 767/1993

Modificaciones referidas al titular o fabricante
Modificaciones del titular.

Modificacion del fabricante o fabricantes autorizados.
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Modificaciones referidas a la especialidad

Modificacion de las sustancias activas.

Supresion o sustitucion de las sustancias activas.

Modificaciones en el proceso de produccion que influyan en las caracteristicas de las sustancias
activas.

Modificacion de las indicaciones.

Modificacion de la informacion sustancial de la ficha técnica.

Modificacion en la dosificacion de la especialidad.

Modificacion de la forma farmacéutica (misma via).

Modificacion no sustancial de la informacion de la ficha técnica.

Modificacion de los excipientes.

Modificacion de los materiales de envasado u acondicionamiento (con trascendencia analitica).
Modificacion de los formatos autorizados.

Modificacion del proceso de fabricacion o control.

Modificaciones en la informacion del etiquetado y prospecto.

Tabla 3.2 Modificaciones

A titulo de ejemplo se adjunta una solicitud de cambio de excipientes presentada
el afilo 1994 con su autorizacidn y peticion de informacién complementaria. Anexo

II1.3 a y b-solicitud y autorizacion modificacion ariol 994

» Como punto final del analisis de este R.D. no podemos dejar de detenernos en
las disposiciones transitorias segunda y tercera por las que se dispone actualizar
los datos administrativos en el momento de la revalidacion. No obliga a revisar
las partes 2, 3 y 4, pero se deja entrever que la Administracidon es consciente de

que existen expedientes muy antiguos que es necesario revisar.

Disposicion transitoria segunda. Revision de los expedientes de registro.

Los titulares de las autorizaciones de comercializacion revisaran los expedientes de
registro conforme a lo establecido en el presente Real Decreto.

En particular, presentaran en el acto de la revalidacion quinquenal las informaciones
debidamente actualizadas a las que se refiere el apartado 2 del articulo 7, excepto las
previstas en las partes segunda, tercera y cuarta de dicho articulo.

Disposicion transitoria tercera. Acuerdos de revision de especialidades autorizadas.
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Se autoriza a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios a suscribir
acuerdos con los representantes de la industria farmacéutica para la revision sistematica
de las especialidades autorizadas con anterioridad a la entrada en vigor de este Real
Decreto.

La aplicacion de este Decreto comportaba muchos cambios en la forma de
elaboracion del expediente y fue necesaria la publicacion de la circular 17/93 con
las pautas de presentacion especialmente el modelo de solicitud (unificado al
formato europeo vigente) y el indice de presentacion de los documentos. Anexo

111.4 Circular 17/93

En esta Circular es interesante el Anexo III que recoge la informacion establecida
por el R.D. como Primera Parte del expediente de registro. Como puntos
novedosos la inclusion del fabricante o fabricantes del medicamento, el lugar de
liberacion del lote y todos los datos del fabricante de la sustancia medicinal con
indicacion del n° del registro de principios activos (Drug Master File) de la
documentacién entregada directamente por el fabricante a la Autoridad Sanitaria

Espafiola.

» Al revisar detenidamente la documentacion adicional que se debe incorporar a
esta parte aparece la necesidad de aportar diversos documentos, declaraciones y

certificados, por ejemplo:

e Justificacion de que el fabricante esta autorizado en su pais.

¢ Copia del contrato de fabricacion.

e Declaraciéon de que se dispone en cantidad suficiente muestras de las
materias primas productos intermedios, producto final y muestras de
impurezas, material de envasado primario y dosificadores para realizar un

control completo y para la validacion de los métodos de control propuestos.
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e Certificado del cumplimiento de Normas de Correcta Fabricacion de los

fabricantes que intervienen en la elaboracion de la especialidad.

Por tanto, para la evaluacion del expediente de registro cada vez la Administracion
se apoya mas en declaraciones y certificaciones, por ejemplo la idoneidad de un
fabricante viene dada por el certificado de Normas de Correcta Fabricacion en
vigor y las responsabilidades del fabricante o fabricantes por el correspondiente
contrato de fabricacion. Se ha iniciado un camino que ird en aumento, consistente
en que cada implicado tome su responsabilidad y esta quede reflejada en los

certificaciones y declaraciones correspondientes.

3.2.3 Real Decreto 898/1993 de 11 de junio por el que se regula

la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.O.E 16-julio-1993)

La ley 25/90 ya disponia en el articulo 21.5 que los expedientes de registro fueran
examinados por la Comisiéon Nacional de Evaluaciéon de Medicamentos

(CONEM):

21.5 El expediente en su conjunto, se sometera al dictamen de la Comision Nacional de
Evaluacion de Medicamentos, ante la cual podrd comparecer el solicitante en defensa de
su solicitud.

Mediante el real Decreto 898/1993 se regulan las funciones de dicha comision y

que se describen en el articulo 2.

Articulo 2. Funciones de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos.

1. Son funciones de la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos:

a) Emitir informe preceptivo en el procedimiento de evaluacion del expediente de
solicitud de autorizacion. También emitira dictamen preceptivo sobre las
actualizaciones de los expedientes a los efectos de las exigencias de cooperacion
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establecidas en la Comunidad Europea o aquellas otras que puedan derivar de
compromisos de mutuo reconocimiento que Espana tenga suscritos con terceros paises.
b) Informar preceptivamente en los supuestos de autorizaciones sometidas a reservas y
de alteracion del régimen, previstos en los articulos 22 y 25 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento.

¢) Informar preceptivamente sobre la renovacion de las autorizaciones de las
especialidades farmacéuticas, cuando existan razones sanitarias para su denegacion o
modificacion sustancial.

d) Emitir informe preceptivo en las solicitudes de mutuo reconocimiento por el
procedimiento multiestado y en el de concertacion.

e) Emitir dictamen preceptivo en los casos en que Esparia sea ponente o co-ponente en el
procedimiento de concertacion.

1) Emitir dictamen preceptivo previo para la admision de un medicamento de alta
tecnologia al procedimiento de concertacion.

g) Proponer a la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios la peticion de
dictamen al Comité de Especialidades Farmacéuticas de la Comunidad Europea en
aquellas solicitudes que se consideren de interés comunitario.

h) Emitir informe preceptivo, reconociendo o no la validez de la evaluacion practicada
por el primer Estado miembro, en el procedimiento de mutuo reconocimiento de las
evaluaciones.

i) Prestar asesoramiento técnico a los representantes espafioles en los Comités
Farmacéuticos de la Comunidad Europea.

J) Emitir los informes que le solicite la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios relacionados con la autorizacion de especialidades farmacéuticas.

2. Los informes que emita la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos, en
ningun caso tendrdn cardcter vinculante.

3.2.4 Circular n° 3/ 94 de 24 de enero de la Direccion General de

Farmacia v Productos Sanitarios. Certificacion de

conformidad de la Farmacopea Europea.

(Archivo Grupo Ferrer)

e Certificacion de conformidad de la Farmacopea Europea.(CEP).

Esta circular recoge un hecho de gran trascendencia en cuanto a la operativa de
algunos expedientes de registro. Cuando un fabricante de materia prima ha
obtenido el Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea, el titular-

solicitante de una Autorizacion Unicamente necesita incluir copia de este
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certificado (endosado a su nombre) para cumplir con toda la informacion
requerida en la parte referida a este principio activo en el expediente de registro.
Para el solicitante es una facilidad y una garantia ya que, siempre que el

certificado esté en vigor, la Administracidon no requerira informacion adicional.

El certificado de conformidad permitira a los fabricantes acreditar que la pureza de sus
sustancias medicinales es controlada adecuadamente por la correspondiente monografia
de la Farmacopea Europea, preservando al mismo tiempo la confidencialidad de los
datos.

3.2.5 Circular n° 10/ 94 de 24 de marzo de la Direccion General

de Farmacia v Productos Sanitarios . Revalidacion Quinquenal

de Especialidades Farmacéuticas.

(Archivo Grupo Ferrer)

e Actualizacion del expediente en la revalidacion quinquenal.
e Inclusion de los datos de farmacovigilancia en la documentacion para solicitar
la revalidacidon quinquenal del medicamento.

e Modelo de impreso de solicitud para la revalidacion quinquenal.

Esta circular entre algunas otras viene a clarificar algunos aspectos previstos en el

R.D. 767/1993. Concretamente el Articulo 32.1 el que disponia:

La revalidacion de la autorizacion comportard, en su caso, la revalidacion del
expediente, actualizado conforme al avance del estado técnico y cientifico.

La disposicion transitoria segunda afiadia:

Los titulares de las autorizaciones de comercializacion revisaran los expedientes de
registro conforme a lo establecido en este Real Decreto.

» Ya se ha comentado anteriormente que las Autoridades Sanitarias se

encontraron con la existencia de expedientes antiguos que no se habian
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actualizado desde su autorizacién. La Administracion consciente de que no era
factible ni para los laboratorios ni para la propia Administracion establecer un
periodo para presentar los expedientes actualizados, optd por una solucién
coherente y realista consistente en exigir la actualizacion del expediente en el
momento de la revalidacién, con lo cual en un lapso de 5 afios todas las

especialidades se habrian revalidado y consecuentemente revisado.

Esta disposicidon cred bastante confusion en los laboratorios ya que se hicieron
varias interpretaciones de la misma. Algunos interpretaron que debian revisarse
integramente todos los expedientes de registro y presentar todos los cambios en el
momento de la revalidacion sin mas requerimiento, otra interpretacion, mas de
acuerdo con el criterio de la Direccion General de farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS), era que efectivamente el expediente se debia revisar y adecuar al estado
actual de la ciencia, pero las modificaciones que fuera necesario introducir, debian
solicitarse paralelamente como modificaciones del expediente, a fin de que fueran

evaluadas y autorizadas mediante el correspondiente oficio de autorizacion.

Quizd la interpretacion mas correcta fuera que las deficiencias del dossier
quedaran plasmadas en los correspondientes informes de experto en la
revalidacion y como consecuencia de los mismos se solicitara al mismo tiempo la
actualizacidon del expediente mediante la correspondiente variacién y adjuntando
la documentacién necesaria. De hecho en el Decreto 767/1993 ya quedaba

explicitamente establecido asi para el caso de cambios en el prospecto.

Para los laboratorios que optaron por la primera via su documentacion
efectivamente quedo en poder de la DGFPS, pero no se incorporo6 al expediente,
con lo cual en algln caso al solicitar futuras modificaciones del registro fue dificil
saber exactamente lo que realmente se podia considerar autorizado. De hecho la

DGFPS no emiti6 ningun documento de aceptacidon de la actualizacidn excepto en
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los casos en que se solicitdé expresamente esta actualizacion con las

correspondientes modificaciones.

Para ilustrar hasta que punto llegaba el desconcierto en la revalidacion, en la nota
en que Farmaindustria remite a sus miembros para adjuntar la Circular 10/94

incluye el siguiente comentario:

“En resumen, nos encontramos ante una revalidacion quinquenal administrativa
donde la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios quiere
responder ante la CE demostrando que los expedientes espaiioles de registro
estan en formato europeo y se adaptan a la normativa CE. Esto no significa
revision del mercado, que tendria otras caracteristicas y en la que existiria
evaluacion de los dossiers, ya que solo se pide que cada laboratorio aporte la
documentacion de que dispone pero estructurada en un formato comunitario.

Aunque parezca repetitivo, hay que recalcar una vez mds que la revalidacion es
un acto administrativo aunque pudiera constituir una documentacion bdsica para

conocer la situacion de cada especialidad.”

A la luz de la legislacion revisada no parece que esta interpretacion correspondiera
a la finalidad real de la revalidacidn, sino no se entenderia la finalidad de la
documentacién solicitada especialmente los informes de experto ;Seria correcto

detectar deficiencias en los expedientes y no proceder a corregirlas?

» En cuanto a la documentacidn necesaria para proceder a la revalidacion se

establece que debe presentarse por duplicado con los siguientes epigrafes:
a) Datos administrativos

b) Caracteristicas de la especialidad

c) Informes de experto
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d) Documentacion adicional de actualizacion del expediente

e) Otros

» La revalidacion quinquenal comportaba, segun este Real Decreto, la

adecuacion de los expedientes de registro al estado de la ciencia.

Al proceder a actualizar algunos expedientes antiguos los laboratorios se
encontraron con serias dificultades, entre otras: métodos de andlisis imposibles de
validar, métodos de fabricacién obsoletos, fallos en la estabilidad, dificilmente
subsanables. Si el medicamento no tenia un gran interés comercial optaron por no
revalidar y anular la especialidad, con lo cual el nimero de medicamentos
disminuyo, especialmente los antiguos y las formulas complejas que de por si son

dificiles de actualizar. En forma resumida la documentacion exigida era:

e Datos administrativos y contrato entre el titular y fabricante y/o
entre titular y comercializador.

e Las caracteristicas de la especialidad incluyendo los textos del
embalaje, acondicionamiento primario, prospecto y la ficha técnica
(en caso de que existiera una ficha técnica autorizada).

e Informes de experto de las partes Quimica/farmacéutica/bioldgica,
farmaco-toxicoldgica y clinica en castellano (si es una traduccién

también se adjuntara el texto original).

o Informe de experto de la parte II:
= Composicion, desarrollo farmacéutico
= Método de preparacién, validacidon de procesos
= Control de los materiales de partida, productos intermedios y
producto acabado

= Estabilidad de principios activos y producto terminado.
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o Informe de experto d ela parte III:

= Si solo existieran pocos datos debido a su fecha de autorizacion

el informe consistiria en un comentario general.

o Informe de experto d ela parte IV:
= Debia basarse en la documentacion clinica existente y en los

estudios  post comercializacién,  farmacovigilancia o

justificacion de ausencia de resultados.

» A la vista del contenido de la revalidacion podemos destacar algunos puntos
novedosos, entre ellos en la parte quimica/ farmacéutica/biologica: la validacidon
de los procesos de fabricacion y los estudios de estabilidad y en la parte clinica la

exigencia de datos de farmacovigilancia y estudios de post-comercializacion.

» Respecto a la ficha técnica, la revalidacion no comportaba la redaccion de una
ficha técnica para las especialidades que no disponian de ella. Si el laboratorio

deseaba redactar y presentar una ficha técnica debia solicitar una modificacion.

La modificacion para autorizar una ficha técnica comporta siempre una evaluacion
complicada por parte de las Autoridades Sanitarias puesto que el contenido de la
misma es consecuencia y esta soportado por toda la documentacion incluida en
expediente de registro. Si algunos expedientes antiguos eran deficientes: ;en base

a qué se debia evaluar una ficha técnica nueva?

La situacion ideal de que todo medicamento disponga de su ficha técnica
autorizada tardaria ain muchos afios, en concreto hasta el plazo marcado a este
fin por el R.D. 1345/2007 (antes de haber transcurrido cinco afios desde la entrada

en vigor de la Ley 29/2006, de 26 de julio. concretamente 28 de julio de 2011).
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» Finalmente se establece que la documentacion debe presentarse 3 meses antes
de la fecha de revalidacién acompaiiado de los impresos establecidos al efecto.

Anexo 111.5. modelo de solicitud de revalidacion quinquenal( circular10/94)

Después de estas aclaraciones el sistema quedaba establecido y, en efecto, durante
un tiempo no sufrié cambios dignos de destacar, inicamente desde el punto de
vista operativo, la Circular 27/94 de la DGFPS establecio6 que en las
especialidades farmacéuticas autorizadas para las que se solicitase una
actualizacion del expediente de registro, que requiriera un dictamen preceptivo de
la Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos deberia presentarse

adicionalmente al resto de la documentacion:

16 copias adicionales del informe de experto clinico
16 copias de la ficha técnica y el prospecto, en las que queden indicadas de
manera clara las modificaciones introducidas y las adiciones o supresiones

que se solicitan.

3.2.6 Creacion de la Agencia Europea de Evaluacion de

Medicamentos

Es evidente que la creacidon en 1993 de la Agencia Europea de Evaluacion de
Medicamentos por el Reglamento (CEE) 2309/93, representa un nuevo punto de
inflexion en cuanto a la normativa sobre la regulacion del registro de
medicamentos. En la parte siguiente de este trabajo trataremos de los cambios
regulatorios desde el uno de enero de 1995, fecha de entrada en vigor de la

mayoria de articulos del Reglamento que procede a su creacion.
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3.3 Discusion de los acontecimientos de este periodo

Esta parte, a diferencia de las anteriores, abarca un periodo de tiempo corto tan
solo apenas unos 4 o 5 afios, pero en tan poco espacio de tiempo se produjeron
grandes avances en la legislacion del medicamento y consecuentemente en su

calidad.

Como se ha descrito ampliamente en paginas anteriores, al inicio de este periodo
nos encontramos con otro de los grandes cambios en cuanto a la legislacion y
normativa del registro de especialidades farmacéuticas: el paso de la dimensién
estrictamente nacional a la dimension supranacional con la integracidon en la

Comunidad Europea.

Este salto implic6 muchos cambios tanto a nivel regulatorio como a nivel de
organizacion y de procedimiento. Tantos cambios en tan poco tiempo fueron
dificiles de asumir y de organizar. Todos los implicados tuvieron que pasar por
momentos muy dificiles de adaptacidn a una legislacion sobre la que, al contrario
de otros paises de la UE donde ya estaba vigente, no se tenia ninguna experiencia
sobre su aplicaciéon y que ademds no se habia podido intervenir como parte

implicada en su elaboracion.

* En el aspecto legislativo el hecho de que la UE no optara de entrada por un
sistema comunitario comun de registro y autorizacion de medicamentos, sino por
el reconocimiento de los registros y condiciones de autorizaciéon y
comercializacion nacionales de los distintos Estados miembros, trajo implicita la

obligacion de dichos Estados miembros de adaptar sus legislaciones internas.
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En el caso de Espafa el foro de debate sobre lo que en este aspecto deberia
acontecer en 1992 se inicid mucho antes, de hecho desde la firma del Tratado de

Adhesion en 1986.

Uno de los primeros en poner el tema a debate fue Farmaindustria aportando un
analisis muy claro de los aspectos legislativos nacionales que, por estar en

contraposicion a la normativa europea vigente, debian cambiar.

Un hecho fundamental en el cambio regulatorio y sobre el que ya se ha escrito y
debatido mucho, pero que es necesario citar en este analisis, es la adhesion al
Convenio para la Patente Europea (CPE) o convenio de Munich de 5 de octubre
de 1973, por el cual deja de existir la exclusion de patentabilidad de los productos
quimicos, farmacéuticos y alimenticios, y que como ya se ha comentado se aplico

en Espafia a partir de 1992.

La adaptacion a la legislacion comunitaria se produjo mayoritariamente a través
del Real Decreto 1564/1992 de 18 de diciembre y, especialmente, el Real Decreto
767/1993 de 21 de mayo, en los que se realiza la transposicion de varias Directivas
Comunitarias referidas a los requerimientos relativos a pruebas quimicas,
farmacéuticas y biologicas, exigibles para autorizar un medicamento y a las

Normas de Correcta Fabricacion.

* Los laboratorios, que se enfrentaban con el reto de tener que seguir adelante
con su negocio y su trabajo, se encontraron frente a un desconocimiento sobre la

forma en que debian aplicar esta nueva legislacion.

Aparte de la valiosa informacidn y actualizacion juridica que Farmaindustria iba
aportando a sus laboratorios asociados, la Industria, representada aqui por sus

técnicos, que eran quienes en ultima instancia debian aplicar la nueva normativa a
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su trabajo diario, fuese desde el desarrollo del medicamento y elaboracidon del
correspondiente expediente de registro fuese desde la fabricacién y andlisis

industrial del mismo, se encontraba perdida en un inmenso vacio de informacion.

En este momento jugd un papel crucial la ya citada Asociacion Espaiiola de
Farmacéuticos de la Industria en la que muchos de sus miembros de forma
totalmente desinteresada se organizaron en grupos de trabajo para aprender y
profundizar en muchos de los temas mas dificiles y novedosos. Fruto de este
trabajo fueron las diferentes monografias publicadas y las ponencias presentadas
en los diversas Jornadas y Symposium organizados, algunos de los cuales ya han

sido citados.

* En cuanto a la Administracion también se encontr6 atrapada en la gran
cantidad de cambios y en el reto de no solamente adaptar la normativa Europea,
sino de establecer ademas unos procedimientos y plazos de adaptacion a la misma
de forma realista, con el objetivo que los laboratorios pudieran asumir el proceso
de adaptacion de todos sus procedimientos y especialidades de la forma menos

traumatica posible.

Como ejemplo de este proceder, se puede citar la disposicion de actualizar los
expedientes de registro paralelamente a la revalidacion quinquenal, en lugar de
exigir la actualizacién de todos ellos a una fecha determinada, lo que evitd una
acumulacién de tareas tanto a los laboratorios en la preparacion de estas

actualizaciones como a la administracion en la evaluacidn de las mismas.

Parece que en aquellos momentos de exigencia a todos los niveles se desencaden6
y asi hemos creido verlo a través de toda la documentaciéon analizada,
especialmente Circulares, Ponencias etc., una voluntad de hacer las cosas bien sin

regatear esfuerzos individuales.
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* Finalmente en cuanto al procedimiento de preparacidon también la normativa
europea trajo cambios importantes, nos encontramos con el salto del expediente de

“modelos” al expediente de “partes”.

En el aspecto meramente formal es un expediente mucho mas claro y organizado
con una delimitacidn bien establecida entre todas las partes y con la gran novedad

de la exigencia un informe de experto para cada una de ellas.

- El informe de experto implica un compromiso por parte del mismo, de haber
revisado y analizado la documentacidon. A partir de la lectura de este informe se
puede, al menos, intuir el grado de calidad de dicho expediente, ademés cabe
suponer que un experto serio no procederia jamas a avalar con su firma datos que

no fueran ciertos y veraces.

- La autorizacion de diversos tipos de expediente en funcion de la categoria del
producto solicitado conlleva por un lado ahorro en procesos de evaluacion de
productos ya conocidos o ya evaluados, como ocurre en las solicitudes abreviadas
y simplificadas, y por otro lado, regulacioén a nivel europeo con criterios validos
para todos los paises de la Unidn para los productos que podriamos calificar de

mayor riesgo como los productos de biotecnologia o nuevas entidades quimicas.

- No se debe olvidar que paralelamente a estos avances, la informatica también
habia avanzado espectacularmente dando un soporte incalculable tanto a la
redaccion de expedientes como a la gestion de la documentacion mediante la

ofimatica.

* En cuanto a la evolucion de la calidad del medicamento, entre las principales

aportaciones en este periodo podriamos citar:
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- Las Normas de Correcta Fabricacion se adaptan a las europeas y las visitas
rutinarias al laboratorio que ya estaban establecidas se convierten en inspecciones
de cumplimiento de dichas normas, disponiéndose ademas de una guia explicativa

para su cumplimiento e inspeccion.

- Adaptacion de los procesos a las especificaciones: en esta misma linea se da
pleno contenido al concepto de Garantia de Calidad como exponente de la calidad
global del medicamento vigilando que se cumplan los compromisos adquiridos en
el expediente de registro; especialmente las especificaciones aprobadas a las

cuales deben adaptarse todos los procesos y no al revés.

- En cuanto a las diferentes etapas del desarrollo cabe destacar el hecho, que se
cita por primera vez, que debe hacerse constar y justificar debidamente la
sobredosificacion en caso de que sea necesaria y la obligacion de cumplir todas
las normas sobre calidad, seguridad y eficacia; asi como haber seguido toda la

normativa sobre experimentacion animal.

- En la elaboracion del expediente el solicitante estd obligado a suministrar toda
la informacion disponible para evaluar el medicamento sea cual sea. Con esto
recae sobre el solicitante la responsabilidad en el caso hipotético de que surgieran
problemas en la comercializacion del medicamento por haberse ocultado

informacion.

- Las materia primas también quedan afectadas por los cambios por un lado se
exige tener identificado al/los fabricantes con lo que se ponen trabas al cambio

arbitrario y continuo de proveedor que podria ocasionar cambios en la calidad.

Desde el punto de vista del fabricante de materias primas se le permite presentar

directamente su expediente, Drug Master File (DMF), a la Autoridad Sanitaria sin
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tener que entregar toda la documentacién al solicitante. Al final de este periodo
aparece el Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea (CEP) con lo
cual siempre que el solicitante incorpore dicho certificado al expediente queda

eximido de presentar cualquier otra documentacion relativa a este apartado.

- En los procesos de fabricacion se exige la validacion correspondiente y se

instaura la obligacion de realizar controles intermedios.

- Deben describirse todos los controles a realizar y tanto en la materia prima como
en el producto terminado incluyendo en lo posible la descripcion y

caracterizacion de impurezas y productos de degradacion.

- Todos estos requerimientos conducen finalmente al establecimiento de unas
especificaciones completas tanto para el momento de la liberacién como al final
del periodo de validez. Estas tultimas son las que debe cumplir el producto
durante toda su vida 1util. Normalmente difieren poco de las de liberacion

excepto en el perfil de impurezas.

- Quedan bien establecidos los estudios de estabilidad y como consecuencia de
los mismos adquiere pleno sentido el establecimiento de un periodo de validez

fundamentado en los resultados de dichos estudios.

- Quedan también definidas todas las pruebas preclinicas a realizar. Es
especialmente interesante mencionar la exigencia de toxicologia y farmacocinética
de un excipiente que se usa por primera vez en el dmbito farmacéutico asi como
la inclusidon de estudios de toxicidad embrionaria y fetal, poder cancerigeno y

mutagénesis.
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* En un aspecto mas formal y operativo queda definido y amplia su contenido el
documento de autorizacion y la informacion a incluir en el resumen de las

caracteristicas del producto (ficha técnica).

* Finalmente a lo largo de este periodo queda establecida la normativa para las
modificaciones y la revalidacion quinquenal, especialmente como momento

adecuado para la actualizacion del expediente.

En resumen, al final de este periodo quedaron bien establecidos los estandares de

calidad asi como los mecanismos y la normativa para alcanzarlos.

Como contrapunto no se puede dejar de mencionar el periodo de dudas,
indecisiones y errores que vivieron todos los Estamentos implicados desde la
Administracion hasta la Industria, con todos sus miembros tanto los laboratorios
como los propios técnicos quienes tuvieron que sufrir un rapido periodo de
adaptacién sin apenas maestros con quien aclarar sus dudas y apoyarse en sus

decisiones.

242



Cuarta parte

CUARTA PARTE

Evolucion del Registro Farmaceéutico desde la
creacion de la Agencia Europea para la
Evaluacion de Medicamentos hasta la

actualidad.

4.1 Introduccion

Tan solo poco tiempo después de la transposicion de la normativa comunitaria a la
legislacion espafiola, se publica un nuevo Reglamento que modifica los
procedimientos de autorizacion. Mientras que en Espafia se acababa de entrar en
una situacion regulatoria absolutamente nueva y distinta, el resto de la UE ya
hacia tiempo que la estaba aplicando, esto explica que ya se estuvieran preparando

modificaciones y actualizaciones fruto de la experiencia en su aplicacion.

Por otro lado se estaban empezando a materializar los movimientos encaminados
a una armonizacién de las normativas aplicables a medicamentos mas alla del

ambito de la UE implicando a Estados Unidos y Japon.

Espaiia, una vez pasado el cambio de forma de proceder que supuso la adaptacion
a la normativa comunitaria se encontraba mas preparada para los nuevos cambios,
la Industria habia adquirido experiencia y la Administracidon participaba en los

foros de discusion de las nuevas normativas lo que facilitaba mucho la adaptacion.
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4.2 Resultados

4.2.1 Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo de 22 de julio

de 1993 por el que se establecen procedimientos comunitarios

para la autorizacion y supervision de medicamentos de uso

humano y veterinario v por el que se crea la Agencia Europea

para la Evaluacion de Medicamentos.

(DOnL 214 de24.8. 1993, p. 1)

Este reglamento modificé en forma importante la evaluaciéon de medicamentos en
la Unioén Europea. Al tratarse de un Reglamento fue de aplicacion en nuestro Pais
sin ningun otro requisito, el mismo dia de su entrada en vigor, el 1 de enero de
1995. Por este motivo se estudian sus disposiciones dentro del d&mbito de este

trabajo.

e Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.
e Procedimiento centralizado.
e Inclusion de los datos de farmacovigilancia en la documentacion para solicitar

la revalidacion quinquenal del medicamento.

» Se crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA) con
la funcién de coordinar los recursos cientificos que las autoridades competentes de
los Estados miembros pongan a su disposicion para la evaluacion y supervision de

medicamentos.
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La Agencia estard compuesta por el Comité de Medicamentos, encargado de
preparar los dictdmenes de la Agencia sobre cualquier cuestion relativa a la
evaluacion de los medicamentos de uso humano y el Comité de Medicamentos

Veterinarios, con idéntica funcion referida a los medicamentos veterinarios.

Las atribuciones que este Reglamento concede a la Agencia Europea para la
Evaluaciéon de Medicamentos son muy amplias, de tal forma que en muchas
cuestiones pasa a ejercer un control y vigilancia considerable sobre las

disposiciones de los Paises miembros.

A tal fin, la Agencia desemperiard, por conducto de sus Comités, las funciones siguientes.
a) coordinar la evaluacion cientifica de la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos cuya comercializacion esté sujeta a procedimientos comunitarios de
autorizacion;

b) transmitir informes de evaluacion, resumenes de caracteristicas de productos y
etiquetados y prospectos de los medicamentos;

¢) coordinar la vigilancia, en condiciones reales de empleo, de los medicamentos que
hayan sido autorizados dentro de la Comunidad y facilitar asesoramiento sobre las
medidas necesarias para garantizar el empleo eficaz y seguro de estos medicamentos, en
particular mediante la evaluacion y difusion, a través de un banco de datos, de
informacion sobre las reacciones adversas de dichos medicamentos (farmacovigilancia);
d) asesorar sobre los niveles mdximos de residuos de medicamentos veterinarios que
pueden aceptarse en alimentos de origen animal, con arreglo al Reglamento (CEE) n°
2377/90;

e) coordinar la comprobacion del cumplimento de los principios de prdcticas correctas de
fabricacion, clinicas y de laboratorio;

1) aportar, cuando se le solicite, un apoyo cientifico y técnico para mejorar la
cooperacion entre la Comunidad, sus Estados miembros, las organizaciones
internacionales y terceros paises en lo relativo a las cuestiones cientificas y técnicas
relacionadas con la evaluacion de medicamentos;

g) llevar un registro de las autorizaciones previas a la comercializacion de medicamentos
que se hayan expedido con arreglo a los procedimientos comunitarios,

h) facilitar asistencia técnica para la gestion de un banco de datos sobre medicamentos
que esté a disposicion publica;

i) ayudar a la Comunidad y a los Estados miembros a facilitar a los profesionales de los
servicios sanitarios y a la poblacion informacion sobre los medicamentos evaluados por
la Agencia;

J) en caso necesario, asesorar a las empresas sobre la realizacion de las diferentes
pruebas y estudios necesarios para demostrar la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos.

» El Reglamento crea un nuevo tipo de registro en la Comunidad, el

procedimiento centralizado, el cual viene a sustituir el procedimiento de
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concertacion, vigente pero con algunas connotaciones distintas, ya que en su
tramitacidn y autorizacion interviene unicamente la Agencia Europea a través del

Comité de Medicamentos.

El Comité de medicamentos, creado en virtud del articulo 8 de la Directiva 75/319/CEE,
denominado en este titulo «el Comitéy, estara encargado de formular el dictamen de la
Agencia sobre cualquier cuestion relativa a la admisibilidad de los expedientes
presentados segun el procedimiento centralizado, la concesion, la modificacion, la
suspension o la retirada de una autorizacion de comercializacion de un medicamento de
uso humano, de conformidad con lo dispuesto en el presente titulo, asi como la
Jfarmacovigilancia.

También se establece que los medicamentos autorizados se inscribirdn en el
Registro Comunitario de medicamentos y se les adjudicara un nimero que debera

figurar en el embalaje.

El procedimiento centralizado queda establecido de forma obligatoria para los
medicamentos que se relacionan en la parte A del Anexo al Reglamento pudiendo
solicitarse también, si se desea, para los de la parte B. En este ultimo caso la
Agencia valorara si el medicamento cumple con los requisitos para adaptarse al

procedimiento centralizado.

Articulo 3

1. No podra comercializarse en la Comunidad ningun medicamento mencionado en la
parte A del Anexo a no ser que la Comunidad haya concedido una autorizacion previa a
la comercializacion de conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento.

2. El responsable de la comercializacion de alguno de los medicamentos mencionados en
la Parte B del Anexo podra solicitar que la Comunidad conceda una autorizacion para
comercializar el medicamento de conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento

Anexo parte A
= Medicamentos obtenidos a partir de uno de los procedimientos biotecnologicos
siguientes:
- Tecnologia del ADN recombinante
- Expresion controlada en los genes que codifican las proteinas
biologicamente activas en procariotas y eucariotas, incluidas las células de
mamifero transformadas
- Métodos basados en hibridomas y anticuerpos monoclonales
= Medicamentos veterinarios, incluidos los no obtenidos por biotecnologia,
empleados principalmente como potenciadores para fomentar el crecimiento o
aumentar el rendimiento de los animales tratados.
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Anexo parte B

Medicamentos obtenidos mediante otros procedimientos biotecnologicos que, en
opinion de la Agencia, constituyan una innovacion importante

Medicamentos cuyo modo de administracion constituya, en opinion de la Agencia,
una innovacion importante

Medicamentos para una indicacion totalmente nueva que, en opinion de la Agencia,
presente un interés importante en el plano terapéutico

Medicamentos a base de radioisotopos que, en opinion de la Agencia, presenten un
interés importante en el plano terapéutico

Medicamentos nuevos obtenidos a partir de sangre o plasma humanos
Medicamentos cuya fabricacion se base en procedimientos que, en opinion de la
agencia, supongan un avance técnico importante, como, por ejemplo, la
electroforesis bidimensional en microgravedad

Medicamentos de uso humano que contengan una sustancia activa nueva que, en la
fecha de entrada en vigor del presente Reglamento, no esté autorizada por ningun
Estado miembro en ningun medicamento de uso humano.

Medicamentos veterinarios para animales de abasto que contengan una sustancia

activa nueva que, en la fecha de entrada en vigor del presente Reglamento, no esté

autorizada por ningun Estado miembro para el empleo en animales de abasto.

En la figura 4.1 se presenta un esquema y los organismos que intervienen en el

procedimiento centralizado tal como queda establecido en este Reglamento.

PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO

Agencia Europea

para la

Solicitante

Evaluacion de
Acepta Toda

la UE

Expediente
Medicamentos

completo

A 4

Comité de

AN

Especialidades Dt

Farmacéuticas

Fig. 4.1 Procedimiento centralizado segtin Reglamento(CEE) n° 2309/93 ( Elaboracion propia)
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» En cuanto a las autorizaciones nacionales que sean objeto de reconocimiento
mutuo en otros Estados Miembros, este reglamento prevé el arbitraje de la misma
Agencia Europea en casos de desacuerdo entre Estados Miembros o respecto a la
calidad, seguridad y eficacia. Este procedimiento se mantiene con el nombre de

reconocimiento mutuo.

» Otra nueva aportacion de este Reglamento es la inclusion de datos de

farmacovigilancia para la renovacion de la autorizacion de comercializacion.

Articulo 13

1. La autorizacion serd valida durante cinco aitos y podra renovarse por periodos de
cinco arios, previa solicitud del titular, presentada al menos tres meses antes de la fecha
de expiracion y previo examen, por parte de la Agencia, de un informe que contenga
datos actualizados sobre farmacovigilancia.

En general establece la necesidad de incrementar la farmacovigilancia y en este
sentido, el Reglamento dedica a este apartado todo el Capitulo 3 estableciendo,
entre otras, la obligacion por parte del titular de la Autorizacion de
Comercializacion de disponer permanentemente de una persona responsable de

farmacovigilancia, detallando las obligaciones de la misma.

El Reglamento preveia su entrada vigor al dia siguiente a aquel en el que las
autoridades competentes adoptaran una decision sobre la sede de la Agencia, pero
especificaba que sin perjuicio del parrafo primero, los titulos I, II, Ill y V se debian

aplicar a partir de 1 de enero de 1995.

» En la tercera parte de este trabajo se ha comentado que como guia para la
presentacion de los expedientes de registro debia utilizarse la establecida en el
Notice to Applicants (NTA), del cual en el momento de la publicacion de este
Reglamento se encontraba a punto de aparecer la tercera actualizacion (1993) En

ella ya se indicaba que se iba a proceder a una revision completa del mismo seglin
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el siguiente esquema, que debia finalizar simultdneamente a la entrada en vigor
del Reglamento (CEE) 2309/93. En la figura 4.2 se reproduce la secuencia de

actuaciones previstas para esta revision.

PLANNED TIME-SCALE FOR THE REVISION OF THE N.T.A.

Notice to Applicants Vol. I
(full title “The rules goveming Medi umJProd icts in the Eu; mpw\(:o
Notice to applicants for markeling authorizations for medicina
Member States of the Eu m)xm Community™ 15BN 92.825- 950: x o a m o 1985)

o ¥ lmell‘

Notice to Applicants 1993 Volume I1A (this volur
(update of pages. 1 - 47 of 20d Ed.Notice to Appmm 1989)

Notics < to Applican ns1994/5 Volume 113
(update of pages 48-107 of 2nd Ed. Noti

otice to Appl'unl_ s 1995
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4.2.2 Real Decreto 2000/1995 de 7 de diciembre por el que se
modifica el Real Decreto 767/1993.

Ministerio de Sanidad y Consumo. (B.0.E 12-enero-1996).

Las aportaciones y modificaciones introducidas por el Reglamento (CEE)
2309/1993 modificaban en parte lo establecido en el R.D. 767/1993 y, por tanto, al
entrar en vigor dicho Reglamento fue preciso modificar dicho R.D. a fin de

adaptarlo a las provisiones del citado Reglamento.
Las modificaciones que introduce este Real Decreto, de interés desde el punto de

vista de este trabajo, son esencialmente las que hemos comentado en el

Reglamento (CEE) 2309/1993.
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La lectura e interpretacion conjunta de los Reales Decretos, 767/1993 vy
2000/1995, resulto complicada para los técnicos de la industria farmacéutica,
puesto que no se publicd un documento que refundiera los dos sino que se debian

leer conjuntamente lo que dificultaba su manejo.

4.2.3 Ley 13/1996 de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales,

Administrativas y del Orden Social. .

Jefatura del Estado. (B.O.E 31-diciembre-1996).

Esta Ley firmada y publicada a final de afio fue una Ley de acompafiamiento a los
presupuestos del Estado y por tanto incluye mayoritariamente medidas de indole

econdmica.

Por lo que respecta al ambito de esta memoria, esta Ley en su articulo 169
modifica algunos articulos de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del

Medicamento con referencia a las Especialidades Farmacéuticas Genéricas.

Se define la especialidad farmacéutica genérica y sus caracteristicas,
estableciendo que deben tener la misma composicion cualitativa y cuantitativa en
principios activos y que debe demostrarse la bioequivalencia. Por esta razén se

afladen a la ley 25/90:

1- Apartado 6 bis al articulo 8 con la siguiente redaccion:

«6 bis. Especialidad farmacéutica genérica: La especialidad con la misma forma
farmacéutica e igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales
que otra especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esté
suficientemente establecido por su continuado uso clinico. La especialidad farmacéutica
genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia
mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia. Las diferentes formas
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farmacéuticas orales de liberacion inmediata podrdan considerarse la misma forma
Jarmacéutica siempre que hayan demostrado su bioequivalencia.»

2-. Dos parrafos al apartado 1 del articulo 16 con la siguiente redaccion:

«Cuando la denominacion de la especialidad farmacéutica sea una marca comercial o
nombre de fantasia y sélo contenga una sustancia medicinal, deberd ir acompariada de
la Denominacion Oficial Espaiiola (DOE) o, en su defecto, de la Denominacion Comuin
Internacional (DCI).

Cuando se trate de especialidad farmacéutica genérica, la denominacion estard
constituida por la Denominacion Oficial Espaiiola o, en su defecto, por la denominacion
comun o cientifica acompariada del nombre o marca del titular o fabricante. Las
especialidades farmacéuticas genéricas se identificaran por llevar la sigla EFG en el
envase y etiquetado general.»

Con estas modificaciones se abre el camino para la comercializaciéon de

Especialidades Farmacéuticas Genéricas en el mercado espafiol.

4.2.4 Circular n° 3/97 de 6 de febrero de la Direccion General de

Farmacia v Productos Sanitarios. Procedimiento de

tramitacion de especialidades farmacéuticas genéricas.

Ministerio de Sanidad v consumo.

e Tramitacion de Especialidades Farmacéuticas Genéricas.

Una vez definidas las Especialidades Farmacéuticas Genéricas (EFG), esta
Circular organiza el registro de las mismas, estableciendo los requisitos y las

condiciones mediante las instrucciones que se resumen en la tabla 4.1.
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Caracteristicas Requerimientos
Igual composicion cualitativa y cuantitativa en principio
Formula
activo que la especialidad de referencia
Forma farmacéutica Misma forma farmacéutica
Perfil de eficacia y seguridad 10 afios desde la autorizacion en Espaiia de la
bien establecido especialidad original de referencia
No tener margen terapéutico estrecho ni caracteristicas
Principio activo especiales de biodisponibilidad
Listado establecido ( Orden de 28 de mayo de 1986)
Identificacion DOE o DCI del principio activo + marca del fabricante
Estudios de bioequivaléncia con la especialidad de
Esencialmente similar
referencia
Calidad Drug master file y validacion
Etiquetado Siglas EFG
Especialidad farmacéutica de investigacion original de
referencia autorizada en Espaiia en base a un expediente
Especialidad de referencia
completo conteniendo los datos experimentales originales
preclinicos y clinicos

Tabla 4.1 Especialidades Farmacéuticas Genéricas (Elaboracion propia)

CONDICIONES QUE DEBEN REUNIR LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
GENERICAS PARA SER AUTORIZADAS

a) Estar formulada con la misma composicion cualitativa y cuantitativa en principio
activo y con la misma forma farmacéutica que una especialidad farmacéutica de
investigacion original de referencia autorizada en Espaiia en base a un expediente
completo conteniendo los datos experimentales originales preclinicos y clinicos,
obtenidos en el proceso de 1&D descubridor del medicamento.

b) Tener un perfil de eficacia y seguridad bien establecido y acreditado por su
continuado uso clinico. En general, esta condicion se entendera cumplida por haber
transcurrido diez (10) afios desde que fue autorizada en Espaiia la especialidad
farmacéutica de investigacion original de referencia o por estar autorizada como
especialidad farmacéutica genérica en un pais de la UE en el que hubiera sido posible
obtener la proteccion de una patente de producto para el principio activo.

¢) Que el principio activo no esté incluido en la relacion que, en desarrollo del Articulo
90.3 de la Ley 25/1990 del Medicamento y del Articulo 11.6 del R.D.767/93, determine el
Ministerio de Sanidad y Consumo o en la que incluye la Orden de 28 de mayo de 1986,
por cuanto su formulacion como Especialidad Farmacéutica Genérica no es aconsejable
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por su estrecho margen terapéutico o sus caracteristicas especificas de
biodisponibilidad".

d) Haber demostrado poseer una calidad contrastada, mediante un Drug Master File y
los correspondientes procesos de validacion.

e) Haber demostrado ser esencialmente similar a la especialidad farmacéutica
autorizada que se toma como referencia, mediante los correspondientes estudios de
bioequivalencia, en su caso.

1) Estar identificada con la DOE, o en su defecto con la DCI del principio activo, seguida
del nombre o marca del titular o fabricante.

g) Figurar en el etiquetado las siglas EFG.

» Las especialidades farmacéuticas genéricas, pueden tramitarse por

procedimiento nacional o descentralizado (reconocimiento mutuo).

» El expediente de registro pasa a ser del tipo de solicitud abreviada en la que no
es necesario incluir la Parte Il y en la que la Parte IV consiste en la demostracion

de la bioequivalencia con la especialidad farmacéutica original de referencia.

1I.- PROCEDIMIENTO NACIONAL

1.- Las solicitudes de autorizacion de Especialidades Farmacéuticas Genéricas seguirdn
el procedimiento establecido en el Articulo 11.3 del Real Decreto767/1993, modificado
por el Real Decreto 2000/1995, y concretamente incluiran:
PARTE 1
PARTE I 4
Anexo 1. Solicitud de comercializacion
Anexo Ill. Datos Administrativos
PARTE I B
I-B-1. Ficha Técnica
1-B-2. Material de Acondicionamiento
PARTEIC
Informes del Experto
PARTE 11
1I-4. Composicion
1I-B. Método de preparacion. Guia y Métodos de Validacion
1I-C. Ensayos de control de los materiales de partida
1I-D. Prueba de control sobre productos intermedios
1I-E. Ensayos de control sobre producto terminado. Guia 'y
Meétodos de Validacion
1I-F. Estabilidad
1I-Q. Otras Informaciones
PARTE IV
Estudios de bioequivalencia segun las normas vigentes sobre Medicamentos de
la Comunidad Europea
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1I1.- PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO. (RECONOCIMIENTO MUTUO)

Las solicitudes de autorizacion de medicamentos genéricos que se formulen en
aplicacion del procedimiento descentralizado (reconocimiento mutuo) establecido en la
Directiva  75/319/CEE  modificada, tendran la condicion de Especialidades
Farmacéuticas Genéricas en los términos de la presente Circular, siempre que cumplan
los requisitos de calidad, eficacia y seguridad y se adapten a lo establecido en la
Directiva 65/65/CEE modificada, Articulo 4.8a)iii.

» Si se autoriza la especialidad se afiadird al nombre las siglas EFG

» Las especialidades existentes en el mercado, si el Titular lo desea y lo solicita
debidamente, pueden pasar a genéricas si acreditan cumplir las condiciones y
adaptan su nombre a lo dispuesto para las Especialidades Farmacéuticas

Genéricas.

A partir de este momento, en que quedan establecidas y clarificadas las normas del
Registro de Especialidades Farmacéuticas Genéricas, se empieza a desarrollar de
forma creciente el registro de dichas especialidades a medida que van expirando
las patentes de las especialidades originales. No debe confundirse la exigencia de
que la especialidad de referencia esté autorizada en el mercado espafiol con una
anterioridad de 10 afios con los periodos de proteccion derivados de los derechos

de patentes.
» El punto crucial para el registro de un Medicamento Genérico reside en la
demostracion de la bioequivalencia con el original y en este punto es donde mas

cambios se han ido produciendo para este tipo de registro.

En el momento de publicarse esta circular estaba vigente la primera “Guideline on

Investigation of Bioavailability and Bioequivalence” publicada en Diciembre 1991
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. . . 42
(entrada en vigor Diciembre 1992)™. Este documento era, en aquel momento,
unicamente una Directriz y por tanto, se interpretaba como una recomendacién a
seguir, pero no era obligatorio conducir los estudios de bioequivalencia siguiendo

la misma.

Entre las condiciones que debe cumplir una Especialidad Farmacéutica Genérica
estd establecido que debe ser “esencialmente similar”. La definicion de
esencialmente similar se encontraba ya en el Decreto 767/1993, pero en esta
Directriz (guideline) encontramos una matizaciéon a tener muy en cuenta puesto
que clarifica que para poder considerar un producto como el innovador y por tanto
utilizarlo como producto de referencia para los estudios de bioequivalencia, éste
debe haber sido autorizado en base a un expediente de registro con

documentacion completa:

Pharmaceutical products essentially similar to an “innovator” product are usually
designated as “generics” or “branded generics”. A product is an “innovator” product if
its marketing authorisation has been obtained on the basis of a dossier with full
documentation

Maiés adelante, en el momento que la Directriz pasa a ser de obligado

cumplimiento, podremos considerar la evolucion de las exigencias de la misma.

4.2.5 Circular n° 7/97 de 27 de febrero de la Direccion General

de Farmacia y Productos Sanitarios. Seguridad viral de

medicamentos.

Ministerio de Sanidad v Consumao.

2 (Notice to Applicants Volumen III addendum n° 2 —may 1992)" Luxemburgo: Oficina de
Publicaciones Oficiales de las Comunidades FEuropeas, 1992,ISBN 92-826-4550-9
http://bookshop.europa.eu (catalogue number CO-75-92-558-EN-C )
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Esta Circular refiere la documentacion que debe adjuntarse a los expedientes de
registro en que un producto bioldgico (de origen animal o humano) intervenga
como principio activo, excipiente o producto utilizado en el proceso de

produccion.

Esta documentacién, que se incluira como parte II V Documentacién Virologica,

consta de los siguientes apartados generales:

1. Breve presentacion del producto terminado

2. Materiales de partida y reactivos bioldgicos utilizados en la producciéon
3. Proceso de produccion

4. Estudios de validacion viral en el proceso

5. Pruebas de control virologico durante el proceso de produccion

6 Farmacovigilancia (vigilancia de la seguridad viral)

7 Informe del experto

» Se exige garantizar la seguridad de los materiales de partida, tanto de origen
humano como animal, asi como el origen de las células utilizadas en la producciéon
de un clon celular. También se exige el control de los reactivos bioldgicos
utilizados en el proceso de produccion, identificandolos, asi como el proveedor
del que proceden estos materiales de partida. Para estos mismos materiales de

partida y reactivos se exigen las correspondientes pruebas microbioldgicas.

2.3 Calidad microbiolégica de los materiales de partida y reactivos
2.3.1. Materiales de partida

a) Sangre, u otro fluido biologico, tejidos y organos: marcadores virales
investigados, especificando las pruebas llevadas a cabo en cada una de las
mezclas.

b) Produccion del clon celular: pruebas realizadas para deteccion de virus
adventicios o endogenos (cocultivo, test HAP (hamster antibody production) test
MAP (mause antibody production), microscopia electronica etc. Se debe
especificar en que bancos de células se han realizado las pruebas

¢) Virus: cepa viral, pruebas y cualificacion del stock viral

256



Cuarta parte

2.3.2. Reactivos biologicos

Se indicara si el producto ha sido sometido a un paso de inactivacion viral o si
ha sido sometido a control virologico antes de su uso

Se indicara si es posible si el producto ya estd siendo utilizado para la
fabricacion de un medicamento ya autorizado

Se indicara si el producto es producido en particular por el solicitante (p.ej.
anticuerpos por inmunopurificacion), en este caso se debera aportar un
expediente completo sobre seguridad viral referente a este reactivo siguiendo
las mismas indicaciones que en esta parte.

» Toda la documentacion debe estar avalada por el correspondiente informe de

experto sobre dicha seguridad viral del medicamento y en el que deben constar

los siguientes puntos:

En el informe de experto farmacéutico deben constar los siguientes puntos referentes a la
seguridad viral del medicamento

@)

b)

d)

los riesgos virologicos que presenta el producto, teniendo en cuenta el origen de los
materiales de partida, la capacidad del sistema de produccion y purificacion para
eliminar o inactivar el virus

Identificacion y caracterizacion de las etapas capaces de reducir el riesgo (origen de
los materiales, procesos de eliminacion/ inactivacion viral etc

Evaluacion de los virus modelo y/o los virus relevantes utilizados en los estudios de
validacion

Evaluacion de las técnicas empleadas en los estudios de validacion (reduccion de
escala, carga viral inicial y métodos de titulacion de virus, precision y exactitud de
los factores de reduccion calculados y los factores de reduccion globales),
cumplimiento de las GLP

Para las pruebas biologicas Illevadas a cabo rutinariamente (durante la produccion
o en el producto final) evaluacion de la relevancia de las pruebas propuestas
(riesgos de falsos positivos/negativos) y su contribucion a la seguridad global del
medicamento

De nuevo aparece otra demostracion de que a medida que se van conociendo e

identificando posibles fuentes de peligro en la composicion o proceso de

elaboracidon de una especialidad, se generan nuevos requerimientos de calidad en

los expedientes de registro a fin de que dichos peligros estén controlados y se

establecen medidas para asegurar dicho control.
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4.2.6 Creacion de la Agencia Espaiiola del Medicamento

Es preciso mencionar que la Ley 66/1997* de 30 de diciembre de medidas
fiscales, administrativas y de orden social en sus articulos 89 al 98 cred la
Agencia Espaiiola del Medicamento. Los estatutos los establecio el Real

Decreto 520/1999 de 26 de marzo™.

A partir de este hecho la evaluacion de los expedientes de registro y las
autorizaciones pasd a depender de dicha Agencia, por tanto desaparecieron o
cambiaron de nombre y dependencia muchos de los organismos que intervenian
en la autorizacién de una especialidad y se crearon otros nuevos. Se suprimio,

entre otros, el Centro Nacional de Farmacobiologia.

La evaluacion de los expedientes corresponde dentro de la Agencia Espafiola del

Medicamento al Comité de Evaluacion de Medicamentos de uso humano.

Disposicion adicional segunda. Supresion de organos, centros y servicios.

Una vez constituida de forma efectiva la Agencia Espariola del Medicamento, quedaran
suprimidos los siguientes organos, centros y servicios.

a) La Subdireccion General de Evaluacion de Medicamentos, de la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios.

b) La Subdireccion General de Control Farmacéutico, de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios.

¢) El Centro Nacional de Farmacobiologia, del Instituto de Salud Carlos I1I.

Disposicién adicional cuarta. Organos colegiados de la Agencia Espaiola del
Medicamento.

La Comision Nacional de Evaluacion de Medicamentos y la Comision Nacional de
Farmacovigilancia pasardn a denominarse, respectivamente, Comité de Evaluacion de
Medicamentos de Uso Humano y Comité de Seguridad de Medicamentos, los cuales
estaran adscritos a la Agencia Espariola del Medicamento. Asi mismo, la Comision
Nacional de Evaluacion de Medicamentos Veterinarios se denominara Comité de
Evaluacion de Medicamentos Veterinarios, y la Subcomision Nacional de

# Ley 66/1997 de 30 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y de orden social. (BOE
31 de diciembre 1977)

# Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba el estatuto de la Agencia
Espafiola del Medicamento (BOE nim. 77 de 31 marzo)

258



Cuarta parte

Farmacovigilancia Veterinaria se denominara Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Veterinario.

2. Se adscribe a la Agencia Espariola del Medicamento la Comision Nacional de la Real
Farmacopea Espariola.

4.2.7 Orden de 3 de marzo de 2000 por la que se actualiza el
anexo II del Real Decreto 767/1993 de 21 de mayo.

Ministerio de Sanidad y Consumo.(B.0.E 17-marzo-2000).

o Normativa Europea sobre Encefalitis Espongiforme Transmisible.

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) son neuropatias
degenerativas cronicas caracterizadas por la acumulacioén de una isoforma anormal
de una glucoproteina celular denominada PrP o proteina del prion. La isoforma
anormal de la PrP (PrPSc) difiere de la proteina normal PrP (PrPc) en su gran
resistencia a la proteasa y a los tratamientos de desnaturalizacion térmica. La

PrPSc se considera el agente infeccioso responsable de la transmision de las EET.

La transmision de las EET entre especies se ve restringida por una serie de
barreras naturales, pero estas barreras entre especies se pueden atravesar en
condiciones apropiadas. En 1986 en el Reino Unido se reconocio la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB) que afect6 a gran cantidad de animales especialmente
a la ganaderia vacuna. Se demostré que la EEB es una enfermedad de transmision
alimentaria asociada con una alimentacioén a base de carne y huesos procedentes
de animales infectados por EET. En otros paises también se presentaron casos de

EEB en animales importados del Reino Unido o autdctonos.

Por otro lado parece demostrado que una variante de la Enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob esta causada por el agente responsable de la EEB.
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La Comision Europea a la luz de estos acontecimientos considerd que se debia
regular la utilizacion de materiales bioldgicos procedentes de animales
pertenecientes a especies infectadas naturalmente por EET (especialmente

bovinos) para la fabricacion de medicamentos.

Como consecuencia se procedid a modificar convenientemente la Directiva de la
Comisidon 1999/82/EC de 8 de Septiembre. Se modificé la segunda parte del

anexo II, incluyéndose un apartado C.Bis:

"C.Bis. Medidas especificas relativas a la prevencion de la transmision de las
encefalopatias espongiformes animales.

El solicitante debe demostrar que el medicamento ha sido fabricado de acuerdo con la
nota explicativa sobre como minimizar los riesgos de transmision de los agentes de
encefalopatia espongiforme animal a través de los medicamentos, y sus actualizaciones,
publicada por la Comision Europea en el volumen 3 de su publicacion "Normas sobre

"nn

Medicamentos de la Union Europea.

En Espafia se modifico, en consecuencia, el anexo II del Real Decreto 767/1993
de 21 de mayo. En esta modificacion del R.D. 767/1993 aparece por primera vez
la obligacién de asegurar el cumplimiento de la normativa Europea sobre riesgo de
transmision de la Encefalopatia Espongiforme Transmisible, que segun la "Note
for Guidance on the Risk of transmitting animal spongiform encephalopathy
agents via medicinal products", (CPMP/BWP/1230/98 rev. 1 septiembre 2000),
han de cumplir los titulares de especialidades autorizadas o de solicitudes en

tramite de registro.

En este caso mediante la citada Directiva de la Comision 1999/82/EC queda
establecida la obligatoriedad de cumplir todo lo especificado en la Directriz y sus
actualizaciones, por tanto la Directriz deja de ser una recomendacion pasando a

ser de obligado cumplimiento.
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La Directriz Europea ha ido sufriendo varias actualizaciones desde la primera
edicién® hasta la revision actualmente en vigor de la directriz EMEA 410/01.Rev
2% pero segun dispone esta Orden Ministerial las sucesivas actualizaciones son
de aplicacién para la elaboracidon de los expedientes de registro desde su entrada

en vigor.

4.2.8 Circular 15/00 de 1a Agencia Espaiiola del Medicamento.

Minimizacion del riesgo de transmision de los agentes de

encefalopatias _espongiformes animales a través de los

medicamentos.

(http://'www.aemps.es/actividad/documentos/circulares/home.htm#2000)

Esta circular especifica la forma en que los laboratorios deben cumplir lo

establecido en la Orden de 3 de marzo de 2000.

Teniendo en cuenta el importante numero de especialidades autorizadas y en tramite de
registro, parece conveniente establecer la presentacion de la documentacion agrupada
en un dossier unico que presentard cada titular, conteniendo una declaracion del
cumplimiento del Anexo al Real Decreto 767/1993 modificado por la citada Orden
Ministerial del 3 de marzo de 2000.

Dicho dossier tinico deberd ademds contener sendos Anexos en los que se incluiran la
totalidad de las especialidades®” del titular y de las solicitudes en tramite, expresando,
segun proceda, su situacion respecto a las exigencias recogidas en la Directriz.

El cumplimiento de esta Orden result6 muy dificultoso para los laboratorios
puesto que implicaba garantizar el cumplimiento de la Directriz en todos los

principios activos, excipientes y sustancias utilizadas en la fabricacion. De

3 EMEA, 1996. Note for guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
medicinal products. CPMP/BWP/877/96

46 http://www.ema.europa.ecu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003700.pdf

" Las especialidades farmacéuticas presentadas por procedimiento centralizado no estan incluidas
en el ambito de aplicacion de esta Circular, puesto que es la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos (EMEA) la responsable directa, pero si les aplica la Directriz Europea..
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muchos de estos productos el laboratorio debia requerir del proveedor un
certificado que garantizara, o bien que el producto no era de origen animal o si lo
era, que cumplia las prescripciones de la Directriz. Algunos proveedores no
querian dar informacién sobre el procedimiento de fabricacidn, con lo cual no se
podia garantizar el cumplimiento de la Directriz. Otros, situados en paises que no
estaban afectados por la encefalopatia espongiforme trasmisible, simplemente no

querian saber nada de la cuestion aduciendo que su zona no estaba afectada.

Como consecuencia de esta exigencia algunos laboratorios incluso cambiaron el
origen de alguno de los excipientes siempre que fuera posible. Este cambio debid
realizarse solicitando la correspondiente modificacion en el expediente de registro.
Un caso muy extendido fue el cambio del estearato de magnesio de origen animal

(sebo) por un estearato de magnesio de origen vegetal.

Uno de los productos de origen animal mas ampliamente utilizados son las
capsulas de gelatina, para las cuales, los fabricantes de las mismas debian
garantizar el cumplimiento de las prescripciones de la Directriz para todos los

fabricantes de gelatina que les suministraban.

La Farmacopea Europea puede emitir Certificados de Conformidad (CEP) para el
cumplimiento de la Directriz para aquellos fabricantes que los soliciten aportando
la documentacién necesaria. Si el fabricante dispone del correspondiente CEP no
es necesario solicitarle ninguna documentacién adicional. Este hecho facilita en
gran manera los tramites para asegurar el cumplimiento de la Directriz. En el caso
de los fabricantes de cépsulas de gelatina este es el procedimiento mas utilizado.
Los fabricantes de gelatina obtienen de la Farmacopea Europea el correspondiente
certificado de cumplimiento de la Directriz, que remiten al fabricante de las

capsulas de gelatina y éste, a su vez, remite al laboratorio los certificados
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correspondientes, procedentes de los fabricantes de la gelatina que se ha utilizado

en la fabricacion de las capsulas que le suministra.

La inclusion de la exigencia de garantizar la minimizacion del riesgo de
transmision de EET para todos los materiales implicados en la fabricacion de
medicamentos, es un claro ejemplo de exigencias de calidad para un medicamento
originadas por una circunstancia imprevisible como fue la aparicion de EEB en el

Reino Unido.

4.2.9 Circular 12/2002 Agencia Espaiiola del Medicamento.

Instrucciones para la solicitud de asesoramiento cientifico.

(http://www.aemps.es/actividad/documentos/circulares/home. htm#2002)

Los estatutos de la Agencia Espafiola del Medicamento ya preveian el
asesoramiento cientifico. Mediante esta Circular se establece que se puede
solicitar dicho asesoramiento cientifico sobre la calidad, seguridad y eficacia de un
medicamento de uso humano o de uso veterinario, durante las etapas de
investigacion y desarrollo del mismo, para iniciar un procedimiento de

reconocimiento mutuo y otros tipos de asesoramientos.

El asesoramiento no es vinculante por parte de la Agencia, pero, aun asi, puede ser
de gran utilidad en determinados puntos del desarrollo de un medicamento y
especialmente cuando se desea elevar a reconocimiento mutuo un registro

nacional y la Agencia del Medicamento debe avalar el expediente.
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4.2.10 Circular 21/2002 Agencia Espaiiola del Medicamento.

Formato de solicitud de autorizacion de especialidades

farmacéuticas de uso humano.

_(http://www.aemps.es/actividad/documentos/circulares/home. htm#2002)

El Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, ya disponia que la solicitud de
Autorizacion para una especialidad farmacdutica deberia efectuarse en los
modelos previstos, que serian acordes con los que se establecieran en la Union

Europea y que se irian actualizando conforme a los avances cientificos y técnicos.

La Comision Europea revisé la parte 1A del Notice to Applicants estableciendo
un nuevo modelo de solicitud®®. Este modelo estaba ya adaptado a la nueva

estructura de Documento Técnico Comun que se comentard mas adelante.

En principio, este modelo se debia aplicar tanto a las solicitudes tramitadas seglin
el NTA (volumen 2B Presentacién y Contenido del dossier. Edicion 1998) y las
que se tramitasen segun NTA (volumen 2B- Documento Técnico Comun. Modulo
1 informacidén administrativa), Ediciéon 2001: En consecuencia la Agencia
Espafiola del Medicamento mediante la Circular 21/2002 anul6 la circular 17/93
estableciendo también el nuevo modelo de solicitud o de modificacion de

Autorizacion.

Este nuevo modelo de solicitud recoge una informacién mas amplia que el modelo
anterior y los datos en ¢l contenidos o modificados durante la revision del

expediente, son los que quedaran recogidos en el documento de autorizacion.

* Notice to Applicants volumen 2B Presentacion y contenido del expediente. Resumen de la parte
1A del expediente . Julio 2002. Eudra-lex.
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El modelo de solicitud consta de dos partes: el modelo de solicitud propiamente

dicho y los datos administrativos.

A continuacion se presentan unas tablas comparativas de la informacién

solicitada entre la circular 17/93 y la circular 21/2002.
La tabla 4.2 compara los modelos de solicitud y la tabla 4.3 compara el Anexolll

(Parte 1A Datos Administrativos) de la Circular 17/93 y el apartado 2 (Datos de la

Solicitud de Autorizacién de Comercializacion) de la Circular 21/2002.
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Tabla 4.2 Comparativa entre las Circulares 10/93 y 21/2002

( elaboracion propia)

Modelo de solicitud circular 17/93

Modelo de solicitud circular 21/2002

Anexo |

Solicitud de autorizacion de comercializacion de
una especialidad farmacéutica
Nombre de la especialidad
Esta solicitud corresponde a:
A Solicitud Nacional
B Solicitud CEE Dir 83/870/CEE ( Multiestado)
C Solicitud CEE Dir 87/22/CEE ( Concertacion)
INFORMACIONES SOBRE LA SOLICITUD
o Solicitud referente a otra previa ( art 7.6
R.D.787/1993)
o Modificaciones del procedimiento de
concertacion
o Solicitud que corresponde a una peticion
anterior
o Medicamento conteniendo una sustancia
medicinal (principio activo) nueva
o Medicamento conteniendo una asociacién
nueva de sustancias medicinales conocidas
o Medicamento con nueva indicacion
o Otro caso
o Solicitud abreviada
o Articulo 11.1 del R.D.767/1993 (Dir 65/65
art4.8 a)i)
o Articulo 11.2 del R.D.767/1993 (Dir 65/65
art.4.8 a) ii)
o Articulo 11.2 del R.D.767/1993 (Dir 65/65
art.4.8 a) iii)
o Otras solicitudes abreviadas::
o Diferente derivado/sal/éster
o Diferente indicacion terapéutica
o Diferente via de administracién
o Diferente forma farmacéutica
o Diferente pauta posologica
o Diferente dosificacion
o Medicamentos con superbiodisponibilidad
o Otros
o Otra informacion
o Especialidad farmacéutica publicitaria
o Especialidad con denominacién genérica
= Con denominacién genérica

= Con marca comercial

1. TIPO DE SOLICITUD
1.1. Esta solicitud corresponde a procedimiento:

1.1.1 CENTRALIZADO (reglamento del consejo n® 2309/93)
1.1.2. RECONOCIMIENTO MUTUO (art. 28 dir. 2001/83/ec)
1.1.3. NACIONAL
1.2. ¢se ha solicitado la calificacion como medicamento huérfano?

1.3.  Es una solicitud para un cambio fundamental en una autorizacioén de
comercializacién(anexo ii de reglamentos ce n° 541/95 o n° 542/95
actualizados? O no Osi

1.3.1. El cambio se considera una extension de linea._

o cambio o adicién de una nueva forma farmacéutica

o adicion de nueva dosis/concentracion / cambio cuantitativo del
principio(s) activo(s)

adicion de una nueva via de administracion

cambio de propiedades farmacocinéticas (incluye biodisponibilidad)

adicion / cambio de una indicacion en area terapéutica diferente
cambio cualitativo en el principio activo, no definido como
activo nuevo

e sustitucion sal/éster, complejo/derivado (misma fraccion terapéutica)
o sustitucion por diferente isdmero, o de mezcla por un isémero aislado
e sustitucion de una sustancia de origen bioldgico o por biotecnologia
o otro(s) cambio(s), especificar:

1.3.2. El cambio no se considera una extension de linea._

O 00O

principio

o adicién de uno 0 mas principios activos
o eliminacion de uno o mas principios activos
o cambio cualitativo en principio activo, definido como un principio activo
nuevo
o sustitucion sal/éster, complejo/derivado (misma fraccién terapéutica)
o sustitucion por diferente isémero o de mezcla por un isémero aislado
o sustitucion de una sustancia de origen bioldgico o por biotecnologia
o Otros cambios ( especificar)

1.4 ESTA SOLICITUD SE PRESENTA DE ACUERDO CON EL ARTICULO DE LA
DIRECTIVA 2001/83/EC <

1.4.1. Solicitud completa e independiente:
o Articulo 8.3() de la Directiva 2001/83/EC: Solicitud completa
(expediente completo)
= Principio activo nuevo
= Principio activo conocido
o Articulo 10.1(a)(ii) Directiva 2001/83/EC: Solicitud bibliografica
1.4.2. Solicitud abreviada:
o Articulo 10.1(a)(i) Directiva 2001/83/EC: Solicitud con consentimiento
informado
o Articulo 10.1(a(iii) de la Directiva 2001/83/EC
o Primer parrafo - solicitud de un genérico Ultimo parrafo

= Diferencia(s) con respecto a la especialidad original: diferente forma
farmacéutica

= diferente dosis/concentracion (cambio cuantitativo del
activo(s)
= diferente via de administracion
= diferente farmacocinética (incluye diferente biodisponibilidad)
= diferente utilizacion terapéutica
= otra(s) diferencia(s)
1.4.3.Solicitud de asociacion a dosis fijas:
Articulo 10.1(b) de la Directiva 2001/83/EC: contiene principios activos
conocidos que no se han usado anteriormente en asociacién a dosis fijas

principio(s)
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» En esta primera parte cabe destacar que en la circular 21/2002 se explica en que

casos una nueva solicitud se puede considerar como una extension de linea.

El concepto de extension de linea contempla todos los cambios incluidos dentro
del ambito de aplicacion del anexo II de los Reglamentos (CEE) 541/95 y 542/95
actualizados, excepto aquellos en los que el principio activo se considera como
una “Sustancia activa nueva” segun lo definido en el Anexo III del capitulo 1 del

volumen 2A de la Guia para el solicitante®

ANNEX III
DEFINITION OF A NEW ACTIVE SUBSTANCE

A new chemical, biological or radiopharmaceutical active substance includes:

- a chemical, biological or radiopharmaceutical substance not previously authorised as
a medicinal product in the European Union,

- an isomer, mixture of isomers, a complex or derivative or salt of a chemical
substance previously authorised as a medicinal product in the European Union but
differing in properties with regard to safety and efficacy from that chemical substance
previously authorised;

- a biological substance previously authorised as a medicinal product in the European
Union, but differing in molecular structure, nature of the source material or
manufacturing process;

- a radiopharmaceutical substance which is a radionuclide, or a ligand not previously
authorised as a medicinal product in the European Union, or the coupling mechanism
to link the molecule and the radionuclide has not been authorised previously in the
European Union.

Una sustancia activa nueva es pues a una sustancia que no ha sido autorizado
anteriormente como medicamento en la UE., o que presenta diferencias
importantes con los medicamentos autorizados (isomeros con diferentes

propiedades, bioldgicos con distinto origen o distinto proceso de fabricacién etc.)

4 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chapl 2005-11 en.pdf
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» En cuanto a la segunda parte referente a los datos técnicos se afiaden diversas

informaciones especialmente destinadas a dejar constancia de las personas del

laboratorio responsables de diversas cuestiones técnicas.

Tabla 4.3 Comparativa datos administrativo: circulares 10/93 y 21/2002( elaboracion propia)

circular 17/93

ANEXO Il
PARTE | A DATOS ADMINISTRATIVOS

circular 21/2002

2 DATOS DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Nombre comercial propuesto para la especialidad
farmacéutica

1.1. Nombre la(s) sustancia(s)
principio(s) activo(s)

1.2. Clasificacion farmacoterapéutica (Orden 13 de
octubre 1989)

medicinal  (es)/

2. Forma farmacéutica y dosificacion
2.1. Via de administracién

2.2. Envaseslcierres/dispositivos de administracion.

2.2.1. Contenido de los envases(formato) y codigo
nacional:

2.2.2. Periodo de validez

2.2.3. Periodo de validez (después de haber
abierto el envase)

2.24. Periodo de validez
reconstitucion)

2.25. Condiciones de
conservacion

(después de la

almacenamiento y

2.3 Dispensacion propuesta por el solicitante /titular :
Con receta
Sin receta

2.3.1. Con receta:
con receta ordinaria
con receta para tratamiento de larga duracion
con receta médica. Uso Hospitalario
con receta médica. Diagnéstico Hospitalario
con receta médica. Especial Control Médico
con receta médica de estupefacientes.

2.3.2. Sin receta:
Publicidad dirigida al publico
Publicidad dirigida a profesionales sanitarios

1. Nombre(s) comercial(es) y Clasificacion farmacoterapéutica (cédigo
ATC)

2.1.1. Nombre propuesto (de fantasia)

2.1.2. Nombre del principio(s) activo(s):

2.1.3. Clasificacion farmacoterapéutica. Cédigo ATC:

2.2. Dosis/Concentracién, forma farmacéutica, via de administracion,
envases y presentaciones
2.2.1. Dosis/Concentracién y forma farmacéutica
estandar de la Farmacopea Europea)
Forma farmacéutica:  Principio(s) activo(s):
Dosis/Concentracion(es):
2.2.2. Via(s) de administracion (términos estandar de la Farmacopea
Europea)
2.2.3. Envases/cierres/dispositivos
descripcion del material
Para cada tipo de envase:
2.2.3.1. Tamafio del envase (Presentacion)
2.2.3.2 Periodo de validez propuesto:
2.2.3.3.Periodo de validez propuesto (después de la primera
apertura):
2.2.3.4.Periodo de validez propuesto (después de reconstitucion o
dilucion)
2.2.3.5 Condiciones de conservacion propuestas:
2.2.3.6 Condiciones de conservacion propuestas después de la
primera apertura:
Adjuntar la lista de bocetos o muestras/ejemplares

(en los términos

de administracion, incluyendo

2.3. Condiciones de prescripcion y dispensacion:
2.3.1. Clasificacion/Condiciones de dispensacion propuestas Articulo
1(19) de la Directiva 2001/83/EC
Con receta médica
Sin receta médica

2.3.2. Para especialidades que se dispensen con receta médica:
con receta ordinaria
con receta para tratamiento de larga duracion
con receta médica. Uso Hospitalario
con receta médica. Diagndstico Hospitalario
con receta médica. Especial Control Médico
con receta médica de estupefacientes
Otras,indicar
2.3.3. Para especialidades que puedan dispensarse sin receta
médica:
dispensacion a través de Oficina de Farmacia
dispensacion a través de otros canales y de Oficina de Farmacia (si
procede)
2.3.4. Publicidad de especialidades sin receta médica
Publicidad dirigida a profesionales sanitarios
Publicidad dirigida al publico y a profesionales sanitarios
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3. Titular/Solicitante (futuro titular de la autorizacion de
comercializacion)

3.1. Nombre del Director Técnico

3.2.Persona autorizada para comunicaciones durante el
procedimiento

3.3.Entidad que va comercializar la especialidad si
difiere del Titular

3.4. Fabricante/s de la especialidad farmacéutica
terminada y lugares de fabricacién incluyendo una
descripcion de los procesos que realizan y el nombre
del Director Técnico.

3.4.1. Aimacenamiento de la especialidad farmacéutica
terminada

3.5 Entidad encargada de la liberacion del lote en la
CEE(Laboratorio importador)

3.5.1. Lugar donde se libera el lote

3.6. Fabricante/s de la sustancia/s medicinal/es

3.7 Empresas contratadas para el proceso de
fabricacion y/o control

4. Composicién cualitativa y cuantitativa completa

expresada por forma farmacéutica, unidad de
administracion

Componentes en €XCeso
(sobredosificacion).

24. Titular de
contacto/Compafiia

la autorizacion de comercializacion/Personas de

2.4.1. Titular de la autorizacién de comercializacion
24.2. Persona autorizada para las comunicaciones durante el
procedimiento

2.4.3. Persona autorizada para las comunicaciones entre el fitular y
Autoridad(es)

2.4.4. Persona cualificada en el EEE para Farmacovigilancia

2.4.5. Servicio cientifico del titular de la autorizacion en el EEE

2.4.6. Laboratorio comercializador

2.5. Fabricantes
2.5.1. Fabricante(s) autorizado(s) (o importadores) responsables de la

2.5.1. Fabricante(s) autorizado(s) (o importadores) responsables de la
liberacion de lotes en el EEE
2.5.1.1. Persona de contacto en el EEE para defectos y retiradas del
producto del mercado
2.5.1.2. Acuerdos para la realizacion del control/andlisis de los lotes:
2.5.2. Fabricante(s) de la especialidad farmacéutica y lugar (es) de
fabricacion: diagrama de flujo Si el lugar de fabricacién esta en
el EEE,
Adjuntar las autorizaciones de fabricantes
Si el lugar de fabricacion esta fuera del EEE,
Adjuntar autorizacién del fabricante
Informe inspeccion de NCF por la EEE o equivalente

2.5.3. Fabricante(s) del principio(s) activo(s):

Certificado de Conformidad de la Farmacopea Europea
Drug Master File (Expediente Maestro)?:
Inspeccion por un pais de la UE/EEE

Empresas contratadas para la realizacién de ensayos de biodisponibilidad
0 bioequivalencia o utilizadas para la validacion de procesos de fabricacion
de hemoderivados.

2.6. Composicion cualitativa y cuantitativa
2.6.1. Composicion cualitativa y cuantitativa completa en principios

activos y excipientes

Cualquier sobredosificacion, no debe ser incluida en la
composicidn, sino a continuacion:

Lista de materiales de origen animal y/o humano contenidos o
utilizados en el proceso de fabricacion
organismos modificados genéticamente (OMG)

26.2.

2.6.3.

3. ASESORAMIENTO CIENTIFICO

4. PROGRAMA DE DESARROLLO EN PEDIATRIA

En esta tabla comparativa es interesante destacar como nuevas exigencias o

ampliaciones, los puntos siguientes:
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» En el apartado referente a envases y material de acondicionamiento se exige la
especificacion de la naturaleza del envase, asi como el periodo de validez

después de apertura o reconstitucion.

» Obligacion de declarar el nombre de los responsables de farmacovigilancia,
del servicio cientifico del laboratorio y la persona de contacto para defectos y

retiradas de productos del mercado.

Este apartado es un exponente mas de la tendencia general de dejar bien
establecidas y clarificadas las responsabilidades del laboratorio en cuanto a la
calidad continua del medicamento durante todo su ciclo de vida. El seguimiento
del producto en el mercado se establece como una continuacion natural de los

compromisos adquiridos en el expediente de registro.

» En cuanto al fabricante del medicamento, para el cual ya se requeria que
hubiera sido inspeccionado, en este nuevo impreso se exige explicitamente aportar

el Certificado de Normas de Correcta Fabricacion vigentes.

Con este requerimiento se pretende que todo medicamento registrado y
comercializado en cualquier pais comunitario independientemente del lugar donde

haya sido fabricado, responda al estdndar de calidad comunitario.

Este punto no presenta problemas cuando el fabricante se encuentra establecido en
la Comunidad Europea o con acuerdos de Inspeccidn, pero se puede convertir en
una dificultad importante cuando el fabricante se encuentra en un pais tercero ya

que debe ser inspeccionado por una Autoridad de algin pais comunitario.
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» Para los principios activos las exigencias son bastante semejantes ya que se
requiere una inspeccidn por parte de una autoridad comunitaria del cumplimiento

de Normas de Correcta Fabricacion para los fabricantes de estos productos.

» Con referencia a la composicion aparecen dos nuevos requerimientos ya que

debe adjuntarse:

e La lista de materiales de origen animal o humano que pueden intervenir
en la fabricacion y para ellos se debe certificar en el expediente, el
cumplimiento de la Directriz sobre minimizacion del riesgo de

transmision de la encefalopatia espongiforme transmisible

e La informacion sobre organismos genéticamente modificados que
puedan estar incluidos en la composicidon, entendiendo por tales los
definidos segin la Directiva 2001/18/EC*": «organismo modificado
genéticamente (OMG)y», el organismo, con excepcion de los seres
humanos, cuyo material genético haya sido modificado de una manera que
no se produce naturalmente en el apareamiento ni en la recombinacion

natural.

» Finalmente en este nuevo modelo de solicitud se recogen los datos referentes al
asesoramiento cientifico previsto en la circular 12/2002, en el caso que para la

solicitud de autorizacion que se presenta se haya producido dicho asesoramiento.

Este nuevo formato de solicitud debemos interpretarlo como un avance a los
cambios que iba a representar la revision que en aquel momento estaba en

curso del Notice to Applicants.

** http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2001:106:0001:0038:ES:PDF
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4211 LA ARMONIZACION: ICH Y EL DOCUMENTO
TECNICO COMUN

La evolucién y aumento de las reglamentaciones, que hemos visto hasta ahora,
sobre la presentacion de datos para los expedientes de registro de los
medicamentos en Espafia, se puede comparar a los procesos similares que vivieron
otros paises mas o menos al mismo tiempo. En general entre 1960 y 1970 se

produjo en todos ellos un aumento de su legislacidon en este ambito.

La Industria farmacéutica por otro lado, en su busqueda y expansiéon de nuevos
mercados, se encontrd con la dificultad de que, aunque las exigencias de calidad
podian no diferir mucho de un pais a otro, el sistema y la forma de elaborar y
presentar la documentacion, si que era muy diferente. Este hecho obligaba, en
muchas ocasiones, a generar estudios paralelos (por ejemplo estudios de
estabilidad) puesto que las condiciones exigidas para su realizacion diferian de un
pais a otro. No tardo en hacerse evidente la necesidad de racionalizar y armonizar
la reglamentacion. De hecho la Comunidad Europea ya habia empezado, tal y
como hemos visto, este proceso para todos sus Estados miembros y se demostrd

que la armonizacion era viable.

En el afio 1989, en el transcurso de la conferencia organizada por la OMS de
Autoridades Reguladoras de Medicamentos (ICDRA), celebrada en Paris, se
empezaron a materializar algunos planes de accién para la Armonizacidn, a la vez
que se producian contactos entre Europa Japon y Estados Unidos con este mismo
fin. Poco después los miembros de la International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers Association (IFPMA) se reunieron para discutir la posicion de la

industria en la reglamentacidn internacional.
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A consecuencia de estos contactos, durante una reunion organizada en Bruselas
por la European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA) en Abril de 1990, se cred la International Conference of Harmonisation
(ICH).>! En la primera reunién ya se acordé que los temas a estudiar para la
armonizaciéon se dividirian en seguridad, calidad y eficacia que, de hecho, se
corresponde con los criterios para la aprobacidén y autorizacion de un nuevo
medicamento. Se tendrian en cuenta los intereses del consumidor y la salud
publica, para evitar innecesariamente la duplicidad de ensayos clinicos en
humanos y reducir al minimo los ensayos con animales sin que quedaran afectadas

la seguridad y la eficacia.

La ICH constituia una oportunidad tnica para que las Autoridades Reguladoras y
la Industria llegaran a un consenso sobre las medidas necesarias por conseguir la
armonizacion de normas técnicas y criterios por el desarrollo de los
medicamentos. Se considerd prioritaria la armonizacién de las condiciones
técnicas para la presentacion de los datos a través de las tres regiones: Europa,

Japon y Estados Unidos.

En la primera conferencia celebrada en Bruselas en Noviembre de 1991 se llego

ya a importantes acuerdos entre los que se puede citar:

e Establecimiento de un protocolo tripartito de pruebas de estabilidad para nuevas
sustancias que serd adoptado a finales de1992.

e Plan de accién para implementar nuevas guias sobre determinacion de impurezas y
estereoquimica.

e Armonizacion de las Farmacopeas Europea, Japonesa y de los Estados Unidos.
e DL50: sera abandonada y reemplazada por estudios cientificamente disefiados de

incremento de tolerancia de dosis. Se utilizara toxicidad aguda en no roedores cuando
sea necesario.

*! http://www.ich.org/about/history.html
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e Toxicidad crénica: Reduccion de los estudios en roedores a 6 meses.

e Toxicidad sobre reproduccion: se adaptara un protocolo tripartito a principios de 1993
mientras tanto seran aceptados por los otros bloques los estudios realizados con las
actuales Directrices.

e Biotecnologia : hay un importante consenso para los estudios inedisciplinarios.

La segunda conferencia tuvo lugar en octubre 1993, en Orlando (Florida), y se
alcanzaron también importantes acuerdos para la elaboracidon de nuevas directrices
(guidelines) para la elaboracion de los medicamentos, especialmente en los

siguientes aspectos:

e Toxicidad de la reproduccion.
e Duracidn de la conservacion en funcion del calor y la humedad.

e Aspectos especificos de los nuevos medicamentos destinados a las personas ancianas.

Desde estas primeras actuaciones la ICH no ha dejado de funcionar elaborando

nuevas guias.

Desde el punto de vista de la presentacion del expediente de registro, la primera
directriz ICH para armonizar el formato de presentacion de los datos fue la “E3
contenido y formato de los informes de estudios clinicos”, adoptada en Europa en
diciembre de 1995 como CPMP/ICH/137/95 *%, que establece un formato unico
por la presentacion de los informes de los estudios clinicos basicos de la seccion

clinica de un expediente de registro.

Un paso fundamental lo constituyd la aparicion, en el afio 2000, de la Directriz
ICH M4, Documento Técnico Comun (CTD), que constituye un contenido y un

formato armonizado para las solicitudes de nuevos productos.

52 hitp://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
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Paralelamente, en Europa la legislacion referida a medicamentos suftrio, el afio
2001, una reestructuracion consistente en refundir toda la normativa existente
anteriormente en una Directiva unica: “Directiva 2001/83/CE™ por la que se
establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano”.
Posteriormente, para adaptar la Legislacion comunitaria a la ICH se publico la
Directiva 2003/63/CE>, que modificaba la 2001/83/CE y posteriormente las

Directrices (Guidelines) correspondientes.

Espafia como Estado miembro estaba obligada a hacer la adaptacion
correspondiente mediante la transposicion de la Directiva 2003/63/CE.

Las diferencias entre la Directiva y el R.D. 767/1993 sélo afectaban al Anexo II,
por tanto, para la adaptacion sélo fue necesaria la publicacion de una Orden

Ministerial modificando el mencionado anexo.

4.2.12 Orden SCO/3461/2003 de 26 de noviembre por la que se
actualiza el anexo 1l del Real Decreto 767/1993 de 21 de mavo.

Ministerio de Sanidad y Consumo (B.O.E. 12-Diciembre-2003

e Contenido y formato armonizado para las solicitudes de nuevos productos
(CTD). Inclusion de las Directrices de referencia.

e C(Calidad del principio activo ligada a su fabricante.

>3 Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 6 de noviembre de 2001 por la
que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano (DOCE n° L 311 de
28.11.2001)

* Directiva 2003/63/CE de la Comision, de 25 de junio de 2003, que modifica la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo por la que se establece un codigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano (DOCE n° L 159 de 27/06/2003)
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e Dossier del fabricante para principios activos.

e CEP (Certificate of suitability) de la Farmacopea Europea.

e Incremento de exigencias, especialmente impurezas, disolventes residuales, etc.
e Control del riesgo de transmision de la encefalopatia espongiforme
transmisible.

e Organismos genéticamente modificados.

e Documentacion y requisitos para realizar cambios en el expediente.

e Gran cantidad de certificaciones y compromisos en el expediente.

e Reformateo a CTD de los expedientes anteriores.

Esta Orden recoge la modificacion del Anexo II del RD 767/1993 en lo referente a
la estructura de presentacion de los datos, adaptandola a la estructura del CTD. Se
trata de una modificacion total del mencionado Anexo II. A pesar de que recoge la
presentacion de expedientes de registro en la estructura CTD, recoge también los

avances de calidad que se habian ido produciendo y que ya han sido comentados.

También regula la aportacion de los datos correspondientes a la realizacion de
estudios complementarios para determinadas autorizaciones de comercializacion

en condiciones especiales.

Se adjunta el contenido del anexo II de esta orden como Anexo IV.1 Orden

SCO/3461/2003 anexo I1

El CTD es el formato finalmente acordado internacionalmente para la preparacion
de solicitudes de autorizacion de comercializacion en Europa, Estados Unidos y
Japon. Corresponde a una estructura cerrada con unos apartados prefijados y
siguiendo un indice incorporado al propio documento a fin de que el contenido
técnico quede asignado directamente a la seccion correspondiente. Su finalidad

principal es el ahorro de tiempo y recursos para revisar la documentacién, pero no

276




Cuarta parte

establece la calidad de la informacion del expediente. Mas adelante se vera

como se establece y garantiza esta calidad.

El CTD no corresponde al documento completo ya que cada una de las tres
regiones implicadas en la armonizacion dispone de la primera parte (Modulo 1)
para incluir la informacion de su propio interés. Este mdodulo se considera que no
forma parte del CTD. Un expediente de registro en formato CTD corresponde a la

siguiente estructura:

Diagrammatic Representation of the Organization of the CTD

Module 1 Not Part of the CTD

Regional
Administrative
Information
1.0

4 CTD Table of Contents \
2.1
CTD Introduction
2.2
Module 2 < Nonclinical Clinical
Overview Overview
2.4 2.5
Quality =TT S
Overall Nonclinical Clinical
. . CTD
Summary Summaries Summaries
\ 2.3 2.6 2.7
Module 3 Module 4 Module 5
Nonclinical Clinical
Quality Study Reports Study Reports
3.0 4.0 5.0

NTA, Vol. 2B-CTD, foreword & introduction, edition June 2006
Page 10

Fig.4.3 Diagrama de la estructura del CTD ( NTA)

En la Comunidad Europea, punto de interés de este trabajo, la estructura del CTD

vigente en Europa (EU-CTD) se encuentra incluida en la edicion vigente del
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“Notice to Applicats volumen 2B presentation and content of the dossier”, y se

actualiza periédicamente.”

La actualizacién no comporta una nueva versién del documento completo, sino
que se van publicando nuevas versiones de los distintos modulos, cada uno con su

fecha de la ultima actualizacidn.

Introduction Edition June 2006
Module 1 Edition May 2008
Module 2 Edition July 2003
Module 3 Edition July 2004
Module 4 Edition July 2004
Module 5 Edition July 2004
Herbals Edition July 2003

Desde el dia 1 de Julio de 2003 todos los expedientes de registro, sean de la clase
que sean, que se presenten en cualquier pais de la Unidén Europea deben
corresponder obligatoriamente a este formato. El anexo II de la Orden
SCO/3461/2003 corresponde al del CTD vigente en el Notes to Applicants en el
momento de la publicacion de la Orden, pero se debe entender que en la
presentacion de un expediente de registro, es preciso tomar en consideracion la

edicion vigente en el momento de la presentacion del expediente.

El Documento Técnico Comun se estructura en 5 Moddulos y proporciona un
indice numerado para todos los médulos, que se debe respetar incluyendo las
diferentes informaciones y datos numerados en la seccion correspondiente. Este
hecho constituye una gran ventaja porque en caso de modificacion solo se requiere

sustituir el apartado correspondiente sin alterar el resto del documento.

> http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/index_en.htm
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MODULO 1.

Tal y como ya se ha dicho, el contenido de este modulo corresponde a
documentacidon propia de cada regién armonizada. Para la Unién Europea lo
definié la Comision Europea después de consultar con la Agencia Europea del
Medicamento y las partes interesadas. Este modulo contiene los datos
administrativos como, por ejemplo, el formulario de solicitud, la ficha técnica

propuesta y las caracteristicas del etiquetado y prospecto.

Los moédulos 2, 3, 4, y 5 son comunes por todas las Regiones ICH.

MODULO 2.

Contiene el resumen general de calidad (QOS Quality overall summary), el
resumen global y el sumario de la parte no clinica (Non Clinical Written
Summaries), y los resumen global y el sumario de la parte clinica (Clinical
Written Summaries). Estos resumenes los deben preparar personas cualificadas y
expertas, y son el equivalente a los informes de experto que se incorporaban al
expediente en la parte 2 del antiguo formato NTA. Los informes han de ir

firmados y el curriculum del experto se ha de incorporar al mddulo 1. (Seccion

1.4).

MODULO 3. Documentacién quimica, farmacéutica y biolégica

La estructura de esta documentacion esta descrita en la directriz ICH M4Q-
Calidad.

Comprende todos los datos quimicos y farmacéuticos incluyendo también los

productos bioldgicos y biotecnologicos.

MODULO 4. Documentacién no clinica
Tanto para el principio activo, como para el producto acabado, hace falta incluir

los informes escritos de las pruebas toxicologicas y farmacologicas efectuadas.
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Los informes se deben presentar siguiendo la directriz ICH M4S- Seguridad (Non

Clinical Summaries and Organisation of Modulo 4).

MODULO 5 . Documentacion clinica
Se deben presentar los informes correspondientes a todas las pruebas clinicas
efectuadas al principio activo o al producto acabado, siguiendo la directriz ICH

MA4E-Eficacia.

La estructura del CTD es totalmente diferente a las otras que habian existido
anteriormente, dado que es sobradamente conocido y utilizado por todos los
laboratorios solicitantes de autorizaciones de comercializacion por ser el
actualmente vigente en la Union Europea, Estados Unidos y Japdn, no parece
adecuado profundizar en la descripcion del mismo. No obstante es interesante

comentar algunos aspectos:

» El documento en si no incluye ninguna especificacion de calidad ni indicacion
del contenido de los apartados. La garantia de que el contenido global del
documento responde a los estandares de calidad vigentes, queda establecida en la
inclusion en cada apartado del CTD de las directrices de referencia. Estas
directrices se van actualizando y, por este motivo, al redactar un nuevo expediente

es preciso consultar cuales son las directrices de aplicacion vigentes.

Como ejemplo ilustrativo de lo que acabamos de exponer, reproducimos uno de
los apartados correspondientes al mdodulo de calidad concretamente a la seccion
3.2.8.3.2.°% correspondiente a las impurezas del principio activo. A modo de modo

de indicacidn, se incluyen las directrices de referencia, a las cuales deben ajustarse

36 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd 05-2008 en.pdf

280



Cuarta parte

la realizaciéon de los estudios, las especificaciones etc. que se incluiran en cada

apartado:

3.2.8.3.2 Impurities (name, manufacturer)

Information on impurities should be provided.

Reference CPMP-ICH Guidelines: “Impurities testing guideline: impurities in new drug
substances”, “Impurities: residual solvents”, “Quality of Biotechnological Products:
Stability Testing of Biotechnological/ Biological Products”, “Specifications — Test
Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New Drug Products —
Chemical Substances”, “Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria _for
Biotechnological/ Biological Products”

Reference CPMP-Guidelines: “Control of Impurities of Pharmacopoeial Substances”

» El hecho de que el documento tenga una estructura y unos apartados
establecidos es muy util para conseguir que el expediente sea técnicamente
completo y se incluyan todos los datos necesarios. En el caso que no sea necesario
cumplimentar alguno de los apartados, se debe incluir igualmente, indicando “no
procede” o similar. Si el motivo de la no inclusion es otro, debe aportarse la
correspondiente justificacion. Esta estructura permite la sustitucion de una o mas
partes del dossier con motivo de una variacion y asi se puede disponer siempre de

una version completa del dossier vigente.

» Por primera vez se fija en Europa el tipo de letra para todo el contenido del

documento asi como el tipo de indexacion y paginacion.

» En la introduccién se sugiere la posibilidad de reformatear a CTD los
expedientes existentes aunque no hay obligacion de hacerlo. No se recomienda el
reformateo para los estudios no clinicos, clinicos y partes de la documentacidon.
Sin embargo, para la parte de calidad se anima a las empresas titulares al
reformateo de manera voluntaria, especialmente para facilitar el manejo de las
variaciones y extensiones de linea después del 1 de julio de 2003. Tal cambio de
formato debe involucrar el modulo de calidad completo incluyendo todas las

variaciones aprobadas.
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En el expediente reformateado debe certificarse que no se ha producido ningin
cambio en el contenido del dossier, mediante una declaracion firmada por el
Titular de la Autorizacion de Comercializacidn, en la que debe indicarse que el
contenido / datos del Mddulo de Calidad es idéntico a la parte aprobada de calidad
y que no ha habido cambios en el expediente como resultado del cambio de
formato. La Administracién deja pues a la responsabilidad de los titulares la

veracidad de la informacion incluida en el expediente reformateado.

El reformateo no es una tarea sencilla, los expedientes ya aprobados normalmente
lo fueron seglin una base legal con menos exigencias técnicas que las establecidas
para el CTD, por tanto, en algin caso deberdn quedar apartados vacios de
informacion y en otros casos sera dificil reubicar la informacién existente. En el
propio documento se incluyen unas tablas de correspondencia entre los apartados
del CTD (NTA, Vol. 2B, edition May 2006) vs. NTA, Vol. 2B (edition 1998)

Anexo 1V.,2 Tablas de correspondencia

Tal como hemos comentado €l CTD en cuanto a estructura documental no
comportaba ninguna exigencia de calidad, pero esto no significa que durante este

periodo no hubiesen evolucionado las mismas.

A continuacién comentamos brevemente los puntos mas destacables en cuanto a
la calidad del medicamento durante este periodo y que podemos considerar

englobados y recogidos en esta orden:

» La calidad del principio activo debe quedar bien establecida y ligada a un
fabricante determinado, de tal forma que si se cambia de fabricante de principio
activo se exige que el nuevo demuestre que es capaz de dar la misma calidad.

Ademads, como ya se ha visto, el fabricante debe cumplir las Normas de Correcta
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Fabricacion para fabricantes de principios activos (API) y el titular es el
responsable de certificarlo.

Las exigencias o especificaciones de calidad deben ser las de la Farmacopea
Europea vigente si el producto esta incluido en la misma y si no lo est4, deben

quedar establecidas y justificadas en el expediente.

La parte del dossier correspondiente a la materia prima puede ser sustituida por
una referencia al dossier que el propio fabricante ha presentado a las Autoridades
Sanitarias y por la cual el fabricante autoriza al laboratorio a hacer uso y referencia
en su expediente (carta de acceso) y se compromete a informar al titular del
medicamento de todos los cambios que introduzca, para que el titular pueda hacer

la correspondiente actualizacidn del dossier.

También se puede sustituir la parte de calidad del principio activo por el
correspondiente “Certificate of Suitability” (CEP), que emite la Farmacopea
Europea para un producto y un fabricante determinado. Si el producto que se
incluye dispone de CEP, basta con afiadir el compromiso del fabricante de
comunicar las actualizaciones para que quede cumplimentado todo el apartado de
calidad del principio activo. La calidad la garantiza el cumplimiento de la

Farmacopea Europea.

Las exigencias de calidad se han ido incrementando, especialmente con respecto a
la identificacién de impurezas y residuos de disolventes procedentes del proceso

de sintesis.

» Los excipientes han sufrido un aumento considerable en las exigencias de
calidad. Los que se utilizan por primera vez en la industria farmacéutica deben ser
tratados como los principios activos. Si un excipiente ya es de uso en la industria

farmacéutica, si esta incluido en la Farmacopea Europea debe cumplir las
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especificaciones de la misma, o bien, detallarse la metddica analitica completa si

no esta incluido en dicha Farmacopea.

Tanto para principios activos como para excipientes y cualquier otro producto que
intervenga en la elaboracion del medicamento (capsulas de gelatina, substancias
de origen animal etc.), se debe acreditar el cumplimiento de la normativa Europea
sobre ausencia de riesgo de la encefalopatia espongiforme transmisible (EET) y
también el cumplimiento de las disposiciones sobre organismos genéticamente

modificados (GMO).

» La parte correspondiente a la calidad del producto acabado esta
fundamentada en el desarrollo galénico, que adquiere la méxima importancia y

trascendencia.

Se exigen mds pruebas que justifiquen la eleccién de una formula determinada
entre varias posibles. De un desarrollo galénico bien hecho puede surgir un
espacio de disefio, es decir, unas zonas de variacion del excipiente y/o
caracteristicas del producto, que permitan asegurar que las oscilaciones de la
formula y las caracteristicas dentro de este entorno, no afectaran a la calidad del
producto y no serd necesario solicitar ninguna modificacién a las Autoridades

Sanitarias.

El concepto de espacio de disefio es relativamente nuevo y no es todavia de uso
frecuente. Pese a que se incrementa el coste del desarrollo galénico, a la larga
permite abaratar el coste global y optimizar los recursos puesto que disminuye el

numero de futuras variaciones.

Se han incrementado también las exigencias en las validaciones tanto de

procedimientos de fabricacidn como de metddicas analiticas.
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Se da la importancia necesaria al tamafio de lote que queda fijado en el
expediente de registro, siendo necesario justificar cualquier cambio mediante la

correspondiente variacion.

» La parte clinica también ha visto incrementado su nivel de exigencia. Ha
quedado fijada la forma y la tabulacion de los datos, y se han introducido cambios
para recoger los casos en que se puede prescindir de la presentacion de estos

estudios mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia.

Se establece una relacion con las caracteristicas de los lotes que se han
utilizado para la clinica o la bioequivalencia, de tal manera que determinado
tipo de cambio sobre la formula o las caracteristicas del producto, especialmente

las fisico-quimicas, pueden cuestionar la validez de estos estudios.

» Actualmente los expedientes de registro se apoyan cada vez mas en una serie
de documentos que representan compromisos y certificaciones. Esto quiere decir
que debe constar y ser conocido quien toma responsabilidad sobre lo que se
certifica. Como ejemplos, poder citar los mismos informes de experto del Mddulo
2, la certificacidn por parte del titular de que el fabricante del principio activo
cumple las Normas de Correcta Fabricacion, el compromiso del fabricante del
principio activo de informar de los cambios, el certificado de ausencia de riesgo

de transmisidn de la EET etc.

» Modificaciones en el expediente de registro. La Normativa Europea define
claramente qué variaciones son posibles en un expediente de registro y los
requerimientos y documentacidon necesaria para solicitarlas. Cada cambio tiene
establecidos sus propios requerimientos para que puedan ser autorizados por las

Autoridades Sanitarias.
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Para las modificaciones de los registros, se debe presentar la documentacion
correspondiente en formato CTD, aunque los expedientes estén elaborados en
otros formatos diferentes. En consecuencia, hay expedientes que tienen partes en

CTD y partes en otros formatos.

Version electronica del CTD: e-CTD

No cambia la estructura del dossier ni el contenido. Cambia la forma de almacenar
y transmitir los datos por via electronica. La informacion queda incorporada a
carpetas informaticas y se modifica la intercomunicacion por via telematica con
las Agencias del Medicamento. El sistema es diferente pero las exigencias son
iguales, por lo tanto, para el objetivo de este trabajo no es necesario profundizar

mas en su descripcion.

En resumen, la utilizacion del CTD permite elaborar un dossier facil y completo
que puede ser evaluado indistintamente en la U.E. Japon y Estados Unidos. La
seguridad de que las exigencias son las mismas permite ahorrar gastos y optimizar

recursos.

El modelo de solicitud que se incluia en el CTD en el momento de su publicacion

lo recogia basicamente la ya citada Circular1/2002.

4.2.13 Circular 5/2004 Agencia Espaiiola del Medicamento.

Modificacion de las condiciones de autorizacion de las

especialidades farmacéuticas de uso humano.

(http://www.aemps.es/actividad/documentos/docs/circular _5-2004.pdf)
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e (lasificacion de las variaciones.

e Inclusion del informe de experto sobre la documentacion relativa a la
variacion.

e Recomendacion del reformateo a CTD del modulo 3 con las

modificaciones referidas a este mdodulo.

Esta Circular corresponde a la adaptacion de la legislacion Espaiiola en cuanto a
variaciones a lo dispuesto en el Reglamento (CE) n°® 1084/2003 de la Comision de
3 de junio de 2003, relativo al examen de las modificaciones de los términos de
las autorizaciones de comercializacion de medicamentos para uso humano y

medicamentos veterinarios.

» Las modificaciones de importancia menor de la autorizacion de
comercializacion se clasifican en modificaciones Tipo IA y modificaciones Tipo

IB, las modificaciones de importancia mayor quedan como Tipo II.

Las modificaciones consecuentes bien Tipo IA o Tipo IB y que se producen,
necesariamente, a consecuencia de una modificacion principal, bastard con

presentar una solicitud que incluya todas las modificaciones relacionadas.

Cuando una variacion Tipo II entrafie modificaciones consecutivas, bastara
presentar una Unica solicitud para abarcarlas todas. En este caso la solicitud
describira la relacion existente entre la modificacidn principal y las relacionadas.
En caso de que la variacidon principal no sea resuelta positivamente, tanto en su
fase de validacion como de tramitacion, el resto de las variaciones ligadas a la

misma no se tramitaran.

» Cabe destacar que las modificaciones menores Tipo I A, segun esta Circular,

no sufren ninguna evaluacion por parte de la Agencia del medicamento, la cual
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unicamente comprobard que se presenta toda la documentacién requerida.
Nuevamente recae sobre el solicitante la responsabilidad de la idoneidad y

veracidad de la solicitud para este tipo de modificaciones menores.

QUINTA: Tramitacion

La tramitacion prevista en esta instruccion es la establecida en el Reglamento1084/2003.
1- MODIFICACIONES TIPO I

Las modificaciones menores de las condiciones de autorizacion de comercializacion de
un medicamento, de acuerdo con el Reglamento 1084/2003 CE se diferencian en
modificaciones Tipo 14 y modificaciones Tipo IB.

MODIFICACIONES TIPO IA4

(..)La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, verificard que la
documentacion presentada se ajusta a lo previsto en la presente Circular esto es que la
modificacion Tipo IA solicitada cumple con las condiciones y que se presenta la
totalidad de la documentacion justificativa correspondiente a dicha modificacion
previstas en el Anexo 2.

Durante el periodo de 30 dias a contar desde el siguiente a la presentacion de la
solicitud, la Agencia comunicara al interesado su admision a tramite, o en su caso los
defectos que hayan de ser subsanados. En el caso de que la solicitud sea vilida podrd
implementarse desde el momento de la recepcion de la comunicacion de la Agencia.
MODIFICACIONES TIPO IB

(...)La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, verificara que la
documentacion presentada se ajusta a lo previsto en la presente Circular, esto es, que la
modificacion Tipo IB solicitada cumple con las condiciones previstas del Anexo 2 y que
presenta la totalidad de la documentacion justificativa correspondiente a dicha
modificacion. En el el plazo de quince dias, a contar desde el dia siguiente a la
presentacion de la solicitud, se comunicara al interesado su admision a tramite o, en su
caso, remitird un escrito motivado exponiendo los defectos de la solicitud que deben ser
subsanados,

En caso de admision a tramite de la solicitud, en el plazo de 30 dias a contar desde el dia
siguiente a su comunicacion al interesado conforme a lo previsto en el pdarrafo anterior,
la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitird al interesado
resolucion autorizando la modificacion solicitada o, por el contrario, propuesta de
resolucion por la que se deniega la solicitud.

MODIFICACIONES TIPO 11

(...) La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el plazo de
quince dias, a contar desde el dia siguiente a la presentacion de la solicitud, comunicara
al interesado su admision a tramite o, en su caso, remitird un escrito exponiendo los
defectos de la solicitud que deben ser subsanados, en el plazo de 90 dias a contar desde
el dia siguiente a su comunicacion al interesado conforme a lo previsto en el pdrrafo
anterior, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios remitira al
interesado resolucion autorizando la modificacion solicitada o, por el contrario,
propuesta de resolucion por la que se deniega la solicitud. El interesado dispondra de un
plazo de 15 dias para presentar las alegaciones correspondientes.

Para la implementacion de la modificacion solicitada serd necesaria la autorizacion
expresa de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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» Para las solicitudes de Tipo II se introducen dos nuevos requerimientos muy

interesantes desde el punto de vista de la calidad.

* Deben incluir un informe de experto sobre la modificacion solicitada. El
experto puede ser distinto del que avald la parte correspondiente del
expediente inicial. Si es asi el experto solo tiene responsabilidad sobre la

modificacion.

* Se recomienda explicitamente que para las modificaciones Tipo II de
Calidad se proceda al formateo del Médulo 3 del dossier en CTD incluido

el DMF (Drug master file) de la materia prima.

Las solicitudes de modificacion Tipo Il habran de ajustarse al siguiente formato:

Modulo 1

1.0 Escrito de presentacion

1.1 Indice de contenidos

1.2 Modelo de solicitud

1.3 Ficha Técnica y material de acondicionamiento, si procede

1.4 Informacion relativa al experto (Curriculo Vitae del experto mds declaracion firmada
del mismo). El experto puede ser diferente al que avalo la vision general y resumen del
Modulo correspondiente o del antiguo informe de experto, en este caso solo tendrd la
responsabilidad sobre la modificacion presentada)

Modulo 2

Cualquier modificacion Tipo II debera estar acompariada por la vision general del
experto, y el resumeny la documentacion técnica que avale la modificacion solicitada
Se recomienda reformatear la documentacion de calidad del medicamento de acuerdo
con el Modulo 3, de la estructura del expediente CTD (incluido el DMF), con el fin de
facilitar la presentacion de las modificaciones referentes a la calidad del medicamento.
El contenido de la documentacion debera ser idéntico al contenido de la estructura NTA-
98 con la incorporacion de las modificaciones autorizadas hasta ese momento. El titular
de la autorizacion de comercializacion deberd realizar una declaracion firmada en la
que se manifieste que el contenido y los datos de la documentacion de calidad no han
sido modificados en el Modulo 3presentado en estructura CTD, respecto al contenido y
datos que figuran en la antigua estructura NTA-98.

La documentacion de calidad adaptada a la estructura del Mdédulo 3 - CTD se
presentard simultdneamente a la modificacion de las condiciones autorizacion solicitada,
pero por separado.

Posteriormente la AEMPS en su web incluye el siguiente parrafo, a fin de
indicar que para la solicitud de modificaciones debe aplicarse la Directriz

Europea correspondiente. En dicha Directriz (Guideline) se indica tanto las
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condiciones como la documentacidon necesaria para la presentacion de las

variaciones.

NUEYVO: Para las solicitudes de modificacion de autorizacion de medicamentos de uso
humano sera de aplicacion la “Guideline on dossier requirements for Type 1A and IB
variations”, de fecha 07-07-2006, publicada en:
http://www.emea.europa.eu/htms/human/postguidance/q04

La circular 5/2004 tiene como anexo el modelo de impreso de solicitud de
modificaciéon de una autorizacion de comercializacion y el listado de
modificaciones de Tipo I con las condiciones a cumplir y la documentacioén

necesaria. Anexo IV.3 Anexo circular 5- 2004

4.2.14 Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los

medicamentos v productos sanitarios.

Jefatura del Estado (B.0.E. 27-julio-2006

Desaparicion del concepto de especialidad farmacéutica.

e Incorporacion de los medicamentos veterinarios.

e Disposiciones para el registro de medicamentos genéricos (clausula Bolar).
e Disposiciones para medicamentos especiales.

e Autorizacion definitiva después de la primera renovacion.

e Autorizacion para los fabricantes de principios activos.

Como consecuencia de la transposicion de la Directiva 2004/27/CE y la Directiva
2004/28/CE aparecen una serie de novedades en el panorama general del
medicamento, algunas de ellas tienen también relacion con los procedimientos de

registro y autorizacion de los medicamentos.
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» En primer lugar desaparece el concepto de especialidad farmacéutica, tal
como establecen las Directivas comunitarias, y por tanto, a partir de la publicacion
de esta Ley cualquier referencia a especialidad farmacéutica debe ser sustituida
por medicamento. De hecho el término especialidad farmacéutica estaba tan
arraigado en la terminologia farmacéutica espafiola, que aun actualmente aparece
este término en alguno de los multiples documentos que genera la practica diaria

en un laboratorio farmacéutico.

» Se modifica la definicion de medicamento haciendo distincion entre la
definicién de medicamento de uso humano y medicamento veterinario, incluyendo

la definicidn de este ultimo.

«Medicamento de uso humano»: toda sustancia o combinacion de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencion de
enfermedades en seres humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse a
seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las funciones fisiologicas
ejerciendo una accion farmacoldgica, inmunologica o metabdlica, o de establecer un
diagnostico médico.

«Medicamento de uso veterinarioy: toda sustancia o combinacion de sustancias que se
presente como poseedora de propiedades curativas o preventivas con respecto a las
enfermedades animales o que pueda administrarse al animal con el fin de restablecer,
corregir o modificar sus funciones fisiologicas ejerciendo una accion farmacologica,
inmunologica o metabdlica, o de establecer un diagnistico veterinario. También se
consideraran  «medicamentos  veterinariosy las  «premezclas para  piensos
medicamentosos» elaboradas para ser incorporadas a un pienso.

» Esta Ley incorpora, como novedad, la referencia a los medicamentos
veterinarios que hasta entonces habian seguido normativas particulares. Se
regulan como medicamentos dotados de caracteristicas propias, ya que por efecto
de la normativa comunitaria europea de aplicacion, los citados medicamentos han
de cumplir las garantias generales de calidad, seguridad y eficacia para la
salvaguardia de la salud y el bienestar de los animales, asi como la salud publica.
La evaluacion de los mismos implica al Ministerio de Sanidad y Consumo y al de

Agricultura, Pesca y Alimentacion.
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» Respecto a la autorizacion de medicamentos genéricos, es interesante destacar
que queda definitivamente aclarado que todos los derivados, sales, isomeros, etc.
de un principio activo se considerardn el mismo principio activo, excepto si tienen
propiedades diferentes que afecten a la seguridad y eficacia. Se debe por tanto
interpretar que cada derivado, sal, isomero debe ser estudiado, en cuanto a su
seguridad y eficacia, cuidadosamente antes de poder considerarlo un mismo

principio activo con respecto a uno preexistente.

Por otro lado se reafirma que las diferentes formas orales de liberacion inmediata
se consideran, a los efectos de los medicamentos genéricos, la misma forma

farmacéutica.

Finalmente se define claramente la posibilidad de exencién de presentacion de
biodisponibilidad remitiendo para los criterios de aplicaciéon a las directrices

correspondientes.

) «Medicamento genéricoy: todo medicamento que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y
cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por
estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres,
isomeros, mezclas de isomeros, complejos o derivados de un principio activo se
consideraran un mismo principio activo, a menos que tengan propiedades
considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes
formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata se considerardn una misma
forma farmacéutica. El solicitante podra estar exento de presentar los estudios de
biodisponibilidad si puede demostrar que el medicamento genérico satisface los
criterios pertinentes definidos en las correspondientes directrices detalladas.

Respecto también a los medicamentos genéricos, queda establecido en esta Ley el
sistema de exclusividad de datos, que pretende favorecer que existan genéricos
disponibles lo mas rapidamente posible una vez haya expirado la patente. Para

este fin aparecen dos disposiciones:
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* La primera permite que el solicitante de un medicamento genérico presente el
expediente de solicitud si han transcurrido ocho afios desde la autorizacién del
medicamento de referencia en la Union Europea, de tal manera que el expediente
puede ser tramitado y autorizado antes de transcurridos los 10 afios de
exclusividad del medicamento de referencia. No obstante, este medicamento no
podrd comercializarse hasta transcurridos estos 10 afios (u once si obtiene una

indicacion adicional con beneficio clinico significativo).

* La segunda disposicion es la incorporacion de la clausula Bolar, segun la cual,
se modifica la Ley de patentes con el resultado de que no se considera violacion
del derecho de patente, la realizacidon con fines experimentales de los estudios y
ensayos necesarios para la autorizacion de medicamentos genéricos, a fin de

tener disponible la autorizacion para la salida al mercado.

Todas estas disposiciones conducen al hecho de que los dos afios anteriores a la
extincion del periodo de exclusividad de un medicamento se preparen muchos
expedientes de solicitud de los correspondientes genéricos, ya que los laboratorios
quieren disponer de la autorizacion para comercializar tan pronto como se cumpla

el plazo.

Este procedimiento ha tenido como consecuencia una verdadera carrera en las
solicitudes de autorizacion, de tal forma que incluso puede suceder, y de hecho ha
sucedido ya, que un medicamento genérico haya salido al mercado con un periodo
de validez inferior al medicamento de referencia, como consecuencia de que los
estudios de estabilidad que se presentan en el expediente de registro, no han
alcanzado el tiempo suficiente para que les pueda ser autorizada una caducidad
como minimo igual al medicamento de referencia. En estos casos el laboratorio ha
preferido la salida al mercado con un periodo de validez més reducido a cambio

de ser de los primeros en comercializar el medicamento genérico.
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» Los fabricantes de medicamentos para le exportacidn, productos intermedios y
principios activos utilizados como materias primas deben tener autorizacion
administrativa y cumplir las Normas de Correcta Fabricacion. Por su parte,
los laboratorios deberan utilizar unicamente, como materias primas, principios
activos fabricados de conformidad con las directrices detalladas en las Normas de

Correcta Fabricacion de dichas materias primas.

» Desaparece la revalidacion cada cinco afios quedando sustituida por la validez
de la autorizacion inicial que es de 5 afios. A los 5 afios debe reevaluarse el
beneficio-riesgo de la misma. Si esta reevaluacion es positiva la validez de la
autorizacion pasa a ser indefinida, salvo excepciones que determina la propia
Administracion, normalmente debido a que cree conveniente establecer una

nueva reevaluacion.
1. La autorizacion de medicamentos tendrd una duracion de cinco arios.

2. La autorizacion podra renovarse transcurridos cinco aros, previa reevaluacion de la
relacion beneficio riesgo. La renovacion de la autorizacion tendrd cardcter indefinido,
salvo que razones de farmacovigilancia justifiquen su sometimiento a un nuevo
procedimiento de renovacion

» Finalmente esta Ley dedica articulos especiales para tratar de todos los

productos que se relacionan y que son considerados medicamentos especiales..

Articulo 45. Vacunas y demas medicamentos bioldgicos.

Articulo 46. Medicamentos de origen humano.

Articulo 47. Medicamentos de terapia avanzada.

Articulo 48. Radiofarmacos.

Articulo 49. Medicamentos con sustancias psicoactivas con potencial adictivo.
Articulo 50. Medicamentos homeopaticos.

Articulo 51. Medicamentos de plantas medicinales.

Articulo 52. Gases medicinales.

4.2.15 Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se

regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones
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de dispensacion de los medicamentos de uso humano

fabricados industrialmente.

Ministerio de sanidad y Consumo. (B.0.E 7-noviembre-2007).

e Unificacion de la legislacion para todos los tipos de medicamentos,
incluyendo los que tenian legislacion propia.

e Inclusidn del procedimiento de registro descentralizado.

e Procedimiento de registro simplificado para medicamentos
tradicionales a base de plantas.

e Posibilidad de presentar alguna parte de la documentacion en otro idioma
distinto del castellano.

e Disposiciones para medicamentos genéricos.

e Disposiciones para el etiquetado, prospecto y ficha técnica.

e Registro de medicamentos de terapia avanzada.

e Registros de medicamentos bioldgicos, derivados del plasma.

e Registros de medicamentos radiofarmacos.

e Relaciones con la administracion por medios teleméticos.

La transposicion de la Directiva Europea 2004/27/CE implica la modificacion,
entre otras normas, del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, por el que se
regula la evaluacion, autorizacidn, registro y condiciones de dispensacion de
especialidades farmacéuticas de uso humano y otros medicamentos fabricados
industrialmente, y otras disposiciones. Dado que se modifican gran cantidad de
disposiciones, este Decreto integra las nuevas disposiciones y las existentes, asi
como, sus modificaciones en un unico documento, siguiendo la tendencia ya
existente en Europa de refundir las legislaciones sobre un mismo asunto en un

unico documento.
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Entre las aportaciones mas interesantes, desde el punto de vista de esta memoria
se encuentran las siguientes procedentes mayoritariamente de la transposicion de

la Directiva 2004/27/CE.

» Se unifican en una legislacion tnica todos los tipos de medicamentos de uso
humano, incluyendo los medicamentos especiales que tenian hasta este momento
legislacion propia, por tanto, los medicamentos radiofarmacos, medicamentos
derivados de la sangre y plasma humano, medicamentos inmunologicos,
medicamentos homeopaticos de uso humano de fabricacidon industrial y gases
medicinales, quedan unificados en este Decreto en sus diversos apartados, con un
procedimiento comun, aunque incluyendo para cada tipo sus particularidades en

cuanto al procedimiento y las exigencias de registro.

» Se establece un nuevo tipo de procedimiento de registro: el descentralizado
bastante similar en su mecanismo al de reconocimiento mutuo, con la diferencia
que el medicamento que se presenta simultaneamente en varios estados miembros
no esta autorizado en ninguno de ellos. Este procedimiento, del mismo modo que
el de reconocimiento mutuo, requiere la presentacion de expedientes idénticos en
todos los estados miembros concernidos. Para la evaluacion uno de los paises se
debe constituir en Estado miembro de referencia, su Agencia del Medicamento
sera la encargada de realizar el proyecto de informe de evaluacion, el cual ser
aceptado por los demas paises conducira a la Autorizacion definitiva. En caso de
discrepancias, el comité de Evaluacion de Medicamentos de la Agencia Europea
serd el encargado del correspondiente arbitraje.

En la figura 4.4 se presenta un esquema del procedimiento y los organismos que
intervienen en el procedimiento descentralizado tal como queda establecido en

este Real Decreto.
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PROCEDIMIENTO DESCENTRALIZADO

No acepta >
.. Pais 1
Solicitante >
. Agencia Acepta Autorizado
pais 1
A
Solicitante AEMPS
pais 2 >
ii Propuesta
Espana 2 Informe Autorizado Arbitraje
Informe
LI de » EMR EMA 3
miembro de ., A
. evaluacion
evaluacion
Solicitante \ v
. > Pais 3 P Acepta Autorizado
pais 3
Agencia \
No acepta >

Figura 4.4 procedimiento descentralizado segun Real Decreto 2345/2007 (Elaboracion propia)

Articulo 73. Procedimiento descentralizado.

1. Cuando se pretenda conseguir una autorizacion de comercializacion de un medicamento
en mads de un Estado miembro, el solicitante deberd pedir a uno de ellos que actiie como
Estado miembro de referencia

. 2. Cuando Espaiia actue como Estado miembro de referencia, la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios preparara un proyecto de informe de evaluacion, un
proyecto de ficha técnica y un proyecto de etiquetado y prospecto, en un plazo de 120 dias
a partir de la recepcion de una solicitud vdlida, y los enviard al resto de los Estados
miembros afectados y al solicitante.

3. En un plazo de 90 dias, a partir de la recepcion de los documentos a que se refiere el
apartado anterior, los Estados miembros concernidos aprobaran los documentos remitidos
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, informdndola de su
aceptacion. La Agencia garantizara el acuerdo general y finalizara el procedimiento e
informara de ello al solicitante. En el plazo de 30 dias todos los Estados miembros
implicados deberdan resolver de conformidad con el acuerdo general.

4. Cuando en un procedimiento descentralizado sea otro Estado el que actue como Estado
miembro de referencia, estando Espaiia implicada como Estado concernido, la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios aplicara el procedimiento descrito

297



Cuarta parte

anteriormente, a partir de la documentacion remitida por el Estado miembro de referencia,
de acuerdo con lo dispuesto en el apartado anterior.

» Se establece un procedimiento de registro simplificado para los medicamentos
tradicionales a base de plantas. Hasta la publicacion de La Directiva
2004/24/CE del Parlamento Europeo, las legislaciones de los Estados miembros
presentaban grandes diferencias en lo que se refiere a los medicamentos
tradicionales a base de plantas. Estas diferencias probablemente fueron
generandose a lo largo el tiempo como una consecuencia de la gran diferencia en
el uso de las plantas en distintos Estados y del conocimiento y formacién general
de la poblacion sobre su uso. En el nuevo procedimiento, para los medicamentos
tradicionales a base de plantas, no serdn necesarias las pruebas clinicas y
preclinicas que se suelen exigir para la inscripcion de un medicamento de uso
humano, aunque las Autoridades competentes podrian solicitar informaciéon
adicional para evaluar la seguridad, si se considerara necesario. El periodo

transitorio para la aplicacion ha finalizado el 30-4-2011.

El anexo II de la circular SCO/3461/2003 queda en consecuencia sustituido por el

contenido en el anexo I de este Real Decreto. Anexo IV.4. RD 1345/2007 Anexol

» Respecto a la autorizacion de medicamentos genéricos, es interesante destacar
que reafirma que todos los derivados, sales, isomeros, etc. de un principio activo
se consideraran el mismo principio activo, excepto si tienen propiedades
diferentes que afecten a la seguridad y eficacia, y que las diferentes formas orales
de liberacion inmediata se consideran, a los efectos de los medicamentos

genéricos, la misma forma farmacéutica.

Finalmente se define claramente la posibilidad de exencidén de presentacion de
biodisponibilidad, remitiendo para los criterios de aplicacion a las directrices

correspondientes.
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Un aspecto que habia suscitado algunas dudas, en cuanto a la preparacion del
expediente de registro, era cual debia ser considerado el medicamento original de
referencia. En este Decreto queda bien especificado que el medicamento de
referencia debe ser el primero autorizado como minimo desde ocho afios antes
en Espafla, o por procedimiento centralizado en la Comunidad Europea y que

ademas haya sido autorizado en base a un expediente completo.

A pesar de que un medicamento genérico no puede salir al mercado hasta 10 afios
después de la autorizacion inicial del medicamento genérico, en este decreto no
deja ninguna duda de que, el medicamento de referencia se puede utilizar para los
ensayos necesarios para el expediente de registro del medicamento genérico

después de ocho afios de la autorizacion.

También queda despejada la duda que tenian muchos laboratorios sobre si era
posible el registro de un medicamento genérico con referencia a un medicamento
no autorizado en Espafia sino en otro pais Europeo. Contrariamente a lo que se
pensd anteriormente, es posible, pero la confirmacién de que el producto se
autorizd en otro Estado miembro la solicita directamente la Agencia del

Medicamento al Estado miembro junto a su composicion.

Articulo 7. Requisitos especificos de la autorizacion de medicamentos genéricos.

1. Respecto a los medicamentos genéricos definidos en el articulo 2.35, las diferentes
sales, ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isomeros, complejos o derivados de un
principio activo se considerardan un mismo principio activo, a menos que tengan
propiedades considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia, en cuyo
caso el solicitante debera facilitar datos suplementarios para demostrar la seguridad y/o
eficacia de la diversidad de sales, ésteres o derivados de un principio activo autorizado.
Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata se considerardn una
misma forma farmacéutica. El solicitante podra estar exento de presentar los estudios de
biodisponibilidad si puede demostrar que el medicamento genérico satisface los criterios
pertinentes definidos en las correspondientes directrices detalladas.

2. Sin perjuicio del derecho relativo a la proteccion de la propiedad industrial y
comercial, el solicitante no tendra obligacion de facilitar los resultados de los ensayos
preclinicos y clinicos si puede demostrar que el medicamento es genérico de un
medicamento de referencia que estd o ha sido autorizado con arreglo a la presente
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disposicion, desde hace ocho afios como minimo por un Estado miembro o en la Union
Europea por procedimiento centralizado. A estos efectos, se entiende por medicamento
de referencia aquel autorizado en base a un expediente completo.

(...)4. Cuando el medicamento de referencia no esté autorizado en Esparia el solicitante
debera indicar en la solicitud el nombre del Estado miembro en que esté o haya sido
autorizado y la fecha de autorizacion. La Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, solicitard a la autoridad competente del otro Estado miembro una
confirmacion, en el plazo de un mes, de que el medicamento de referencia esta o ha sido
autorizado, junto con la composicion completa del medicamento de referencia y, en caso
necesario, cualquier otra documentacion que considere pertinente.

Los medicamentos biolégicos similares pueden presentar algunas particularidades
y diferencias en el principio activo o el sistema de produccion, lo que se puede
traducir en que no cumplan exactamente las condiciones establecidas para los
medicamentos genéricos. En este caso sera necesario incluir estudios clinicos y

preclinicos.

» El etiquetado y prospecto del medicamento sufren mediante este Real Decreto

una nueva revision y remodelacion de acuerdo a la normativa comunitaria.

En funcién de la antigiiedad del prospecto de un medicamento los cambios pueden
variar. La realidad es que en el mercado espafiol existian todavia medicamentos
con prospectos extremadamente antiguos y que no cumplen la mision de
informacion que corresponde al prospecto. Algunos de estos medicamentos no
disponen ni tan siquiera de ficha técnica aprobada, por tanto, con este Real
Decreto se pretende conseguir que, una vez finalizado el periodo para solicitar las
correspondientes variaciones de adecuacion del etiquetado al R.D. todos los
medicamentos comercializados en Espafia dispongan de la ficha técnica y el
prospecto con un formato uniforme, completamente adaptado a los modelos
vigentes para el resto de la U.E. y cuyo texto ha sido revisado con una antigiiedad

no mayor de 5 afios por la AEMPS.

Disposicion transitoria tercera. Plazo de adecuacion del etiquetado y prospecto.
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1. Los titulares de una autorizacion de comercializacion deberdn solicitar las
modificaciones correspondientes al etiquetado y prospecto, segun las previsiones
contenidas en el capitulo Ill, a la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios.

2. Con cardcter general la adecuacion del etiquetado y prospecto de los medicamentos se
debera realizar con la solicitud de cualquier modificacion de tipo 1I, excepto aquellas
modificaciones que afecten exclusivamente a la calidad del medicamento y, en todo caso,
con cualquier modificacion que afecte al etiquetado y prospecto, asi como con las
modificaciones que se encuentren pendientes de aprobacion.

3. En caso de no haberse realizado ninguna de las modificaciones contempladas en los
apartados anteriores, se procederd a su solicitud junto con la solicitud de renovacion. En
todo caso, se debera solicitar la modificacion correspondiente para adecuar su
etiquetado y prospecto siempre antes de haber transcurrido cinco afios desde la entrada

» Este Real Decreto recoge toda la legislacion que estaba distribuida en varios
reales Decretos sobre medicamentos especiales, como son los medicamentos

biologicos, los radiofarmacos y los medicamentos de terapia avanzada.

= Sobre los medicamentos bioldgicos derivados de la sangre, dedica principal
atencion a las caracteristicas y condiciones del «Archivo Principal sobre Plasma
(PMF)», entendiendo por tal “aquella documentaciéon independiente del
expediente de autorizacion de comercializacién que contenga toda la informacion
pormenorizada pertinente sobre las caracteristicas de todo el plasma humano
empleado como material de partida y/o materia prima para la fabricacion de
subfracciones o fracciones, que forman parte de los medicamentos o productos
sanitarios”. La autoridad competente que evalta la autorizacion de
comercializacion esperara a que la Agencia Europea de Medicamentos expida el
certificado antes de tomar una decision sobre la solicitud. Todos los expedientes
de autorizacion de comercializacion que contengan algiin componente derivado de
plasma humano, deberan remitir al archivo principal sobre plasma correspondiente
al plasma utilizado como material de partida o materia prima. Esto esta en la linea
de la exigencia de mdxima seguridad para los hemoderivados, especialmente
teniendo en cuenta los diversos casos de contagios de enfermedades por

hemoderivados (Hepatitis C, VIH).
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* Los medicamentos de terapia avanzada presentan desde el punto de vista de la
elaboracion de una solicitud de comercializacion algunas diferencias con los
procedimientos tradicionales. Por lo tanto las particularidades deben ser
contempladas como tales en los expedientes. Estas consideraciones abarcan tanto

las pruebas preclinicas como los estudios clinicos.

3.1 Modulo 4.-Para los medicamentos de terapia génica y somadtica, se reconoce que los
requisitos convencionales establecidos en el modulo 4 para las pruebas no clinicas de
medicamentos no siempre resultan adecuados, debido a las propiedades estructurales y
biolégicas, unicas y diversas, de tales productos, que abarcan un elevado grado de
especificidad segun la especie y el sujeto, barreras inmunolégicas y diferencias en las
respuestas pleiotrépicas.

Deberdn ilustrarse adecuadamente en el modulo 2 las razones que aconsejan el
desarrollo no clinico y los criterios aplicados para elegir las especies y modelos
pertinentes.

Puede resultar necesario identificar o desarrollar nuevos modelos animales con el fin de
contribuir a la extrapolacion de conclusiones especificas sobre parametros funcionales y
toxicidad para la actividad «in vivoy de los productos en los seres humanos. Deberd
Justificarse cientificamente la utilizacion de dichos modelos animales de dolencia para
apoyar la seguridad y la prueba del concepto en aras de la eficacia.

3.2 Modulo 5.-Deberd demostrarse y describirse en el modulo 5 la eficacia de los
medicamentos de terapia avanzada. No obstante, en el caso de determinados productos e
indicaciones terapéuticas, quiza no resulte posible realizar ensayos clinicos
convencionales. En el modulo 2 se justificard cualquier desviacion respecto a las
directrices vigentes.

Por otro lado, es evidente que en muchos de estos medicamentos no se puede
eliminar el riesgo de contaminacidon con agentes transmisibles, lo que implica que
se planteen dudas acerca de la utilizacion de voluntarios sanos para determinados

estudios.

Los estudios de farmacocinética convencionales pueden no ser pertinentes para
determinados productos de terapia avanzada. En ocasiones, los estudios en voluntarios
sanos no son viables y el establecimiento de la dosificacion y la cinética resultara dificil
de determinar en los ensayos clinicos. No obstante, es necesario estudiar la distribucion
v el comportamiento «in vivoy del producto, incluyendo la proliferacion de las células y
la funcion a largo plazo, asi como el alcance y distribucion del producto génico y la
duracion de la expresion génica deseada. Debera recurrirse a pruebas adecuadas y, en
caso necesario, se desarrollaran para rastrear el producto celular o la célula que
exprese el gen deseado en el cuerpo humano y para controlar la funcion de las células
que se administraron o transfectaron.
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» Los medicamentos de terapia génica y terapia celular pueden tener un riesgo
de contaminacion o infeccion debido a la propia naturaleza del producto, este
riesgo debe estudiarse y todas las pruebas tendentes a eliminarlo o minimizarlo se

deben incluir en la documentacion de registro en el médulo 5.

Determinados medicamentos de terapia génica avanzada y de terapia celular somatica
(por ejemplo, productos de terapia celular xenogénica y algunos de transferencia
genética) pueden contener particulas y agentes infecciosos aptos para la duplicacion. Se
podra efectuar un seguimiento del paciente en lo referente al desarrollo de posibles
infecciones y sus secuelas patologicas durante las fases previa y/o posterior a la
autorizacion, dicha vigilancia podra ampliarse a las personas en contacto con él,
incluido el personal sanitario.

Al usar determinados medicamentos de terapia celular somdtica y de transferencia
genética no puede eliminarse totalmente el riesgo de contaminacion con agentes
potencialmente transmisibles. No obstante, el riesgo puede reducirse al minimo mediante
las medidas descritas

Las medidas incluidas en el proceso de produccion habran de complementarse con
métodos de prueba con acompariamiento, procesos de control de calidad y métodos
adecuados de vigilancia que deben describirse en el modulo 5.

La preocupacion sobre la seguridad de los medicamentos de terapia celular
somatica llega incluso a exigir que se utilicen unicamente en determinados centros

que permitan el seguimiento de los pacientes.

» Como punto final este Real Decreto abre la puerta a los medios telematicos

para la tramitacion de registros y las relaciones con la Agencia.

(...) esto se consiguio con la implementacion del documento técnico comun (DTC).
Actualmente este documento armonizado constituye la base fundamental para la
consiguiente implantacion de instrumentos telemdticos para la tramitacion automatizada
de solicitudes. La utilizacion de herramientas informdticas de gestion es a su vez un
elemento esencial para el objetivo de dar acceso publico a las decisiones de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, asi como a la informacion de
medicamentos rigurosa y objetiva que acompaiia a cada autorizacion.

El modelo de impreso de solicitud de un expediente de registro para los datos
administrativos estd incluido en el CTD desde su implantacion. El modelo
actualmente vigente corresponde a la version de Mayo de 2008 del Notice to

Applicants vol. 2B Module 1. Es vigente para toda la UE y para todo tipo de
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procedimientos. En este modelo se incluye gran cantidad de informacién acerca de
los tipos de procedimiento y particularidades administrativas Amnexo IV.5

solic comercializacion-mayo08.

» Desde el punto de vista del aporte de alguna novedad a los requisitos del
expediente de registro, es interesante la parte correspondiente a la documentaciéon
a adjuntar. En esta parte cabe destacar la solicitud de aportar diversos
certificados y compromisos, lo cual corrobora la tendencia que se ha venido
observando de trasladar la responsabilidad de determinadas obligaciones al titular
de la autorizacion, sin que por parte de la Autoridad se proceda a su comprobacion

durante la tramitacion.

5.3  Documentacion acreditativa de que el solicitante estd establecido en el EEE.

5.6 Autorizacion del fabricante o equivalente segun el articulo 40 de la Directiva 001/83/EC

5.9 Certificado(s) NCF u otra declaracion de NCF.

5.11 Copia del escrito de compromiso por parte del fabricante del principio activo de

informar al solicitante en caso de modificacion del proceso de fabricacion o de

especificaciones

5.12 Certificado de conformidad de la Farmacopea Europea para EET.

5.13 Consentimiento(s) escrito(s) de la autoridad competente en relacion a la emision al

medioambiente de los OMG.
5.22 (..)Para cada principio activo, adjuntar una declaracion de la Persona
Cualificada de cada uno de los fabricantes autorizados en la Seccion 2.5.1 y de la
Persona Cualificada de cada uno de los fabricantes autorizados enumerados en la
Seccion 2.5.2, donde el principio activo se use como material de partida, de que el
principio activo se fabrica segun las normas de correcta fabricacion para material de
partida. Alternativamente, esta declaracion puede ser firmada por una Persona
Cualificada en nombre de todas las Personas Cualificadas implicadas (indicar esto
claramente).

Es particularmente interesante la certificacion que debe aportar la persona
cualificada del/los fabricantes que utilizan el principio activo como material de
partida, segtn la cual han comprobado que el fabricante de dicho principio activo
ha sido fabricado segin las NCF para fabricante de principios activos. La
exigencia de trabajar con NCF para los fabricantes de principio activo no era
nueva pero el hecho de implicar a la persona cualificada del fabricante en su

comprobacion representa un cambio importante y en ocasiones dificil de cumplir,
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como en el caso de que el fabricante de principio activo se encuentre ubicado en

un pais lejano.

Como ejemplo ilustrativo del riesgo especial que pueden presentar los productos
biologicos, especialmente los fabricados en paises lejanos, respecto a otros
medicamentos se puede citar el caso de las reacciones alérgicas graves que se
produjeron a la heparina de origen porcino que ocasiond 131 casos de muerte
entre enero de 2007 y abril 2008.°” El problema estuvo originado por una
contaminacion de la materia prima con condroitin sulfato, el cual es mucho mas
barato, también de origen de intestino porcino y relativamente dificil de detectar la
contaminacion. La materia prima la importaba en Estados Unidos la empresa
Scientific Protein Laboratories quien la purificaba y suministraba al fabricante del
medicamento: Baxter. Parece ser que al revisarse y aprobarse el expediente del
medicamento por parte de la FDA, ésta no procedio a la inspeccion del fabricante
en China, no queda claro si por error del funcionario al confundirla con otro de
nombre similar que ya habia sido auditado, o porque se presento la inclusion de
este fabricante como un cambio de lugar de fabricacion (Site Change). Cuando la
FDA>® después de los acontecimientos procedié a la inspeccion de urgencia del
fabricante encontrd diversos fallos: se habian incluido dos lugares de fabricacion
nuevos no declarados, no se encontraron los resultados de laboratorio que
justificaran la realizacion de los andlisis ni el estudio de desviaciones y
contaminaciones, etc. por tanto se suspendioé la importacion de la Heparina de
dicha procedencia a los Estados Unidos. Aunque parece que en este caso el fraude
se debid a motivos econdmicos, se produjeron una serie encadenada de fallos del

fabricante e importador y también de las Autoridades Sanitarias en la evaluacion

°7 Fernandez,J R. Sanchez R. EI caso de la heparina y los mercados farmacéuticos emergentes.
Industria Farmacéutica n° 100 Pag.100-104

> FDA warning letter WL 320-09-01
http://www.fda.gov/ICECI/EnforcementActions/WarningLetters/ucm136668.htm
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de la documentacion. No es de extrafiar que este hecho y otros parecidos hayan
conducido a la exigencia de la inspeccion y cumplimiento de NCF de los

fabricantes de materias primas previos a la Autorizacion.

4.2.16 Real Decreto 109/2010, de 5 de febrero, por el que se

modifican diversos reales decretos en materia sanitaria para su

adaptacion a la Ley 17/2009, de 23 de noviembre, sobre el libre

acceso a las actividades de servicios v su ejercicio v a la Ley

25/2009, de 22 de diciembre, de modificacion de diversas leyes

para su adaptacion a la Ley sobre el libre acceso a las

actividades de servicios v su ejercicio.

Ministerio de Sanidad vy Politica social. (B.0.E 19-febrero-2010).

e Desaparicion de la condicion de medicamento publicitario.

De todo el contenido de este Real Decreto son de interés para esta memoria

unicamente el contenido de los articulos primero y quinto.

El articulo primero modifica la definicion de medicamento objeto de publicidad
dirigida al publico, ya que desaparece la condiciéon de medicamentos publicitarios,
es decir aprobados como tales desde el momento de su Autorizacion por la
AEMPS. Ahora los medicamentos objeto de publicidad seran los que cumplan las
condiciones de la ley 29/2006. A efectos practicos se debe entender que ante un
medicamento autorizado por la AEMPS como de dispensacién sin receta y no
financiado con los fondos publicos, sera el propio Ministerio de Sanidad, Politica

Social e Igualdad quien decidird a la vista del resumen de las caracteristicas del
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producto si se puede autorizar la publicidad al publico del medicamento en

cuestion.

Articulo primero. Modificacion del Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se
regula la publicidad de los medicamentos de uso humano.

El articulo 4 del Real Decreto 1416/1994, de 25 de junio, por el que se regula la
publicidad de los medicamentos de uso humano, queda redactado como sigue:

«Articulo 4. Medicamentos objeto de publicidad destinada al publico.

Podran ser objeto de publicidad destinada al publico los medicamentos que cumplan los
requisitos establecidos en el apartado 1 del articulo 78 de la Ley 29/2006, de 26 de julio,
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.»

Como consecuencia de este cambio se modifica el Real Decreto 1345/2007 ya que

procede eliminar las siglas EFP y cualquier mencion a medicamento publicitario.

También por este motivo, se modifica el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por
el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion
de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente, a efectos de eliminar las
menciones a los denominados «medicamentos publicitariosy.

Contrariamente a lo que a primera vista podria parecer el hecho de la desaparicion
de los medicamentos publicitarios y la sustitucion por medicamentos objeto de
publicidad, no cambia ni afiade nada en cuanto a la calidad de los
medicamentos, los medicamentos son los mismos y lo Unico que cambia es el
momento y el sistema en que se decide que un medicamento puede publicitarse al

publico en general.

4.2.17 Orden SAS/1144/2010, de 3 de mavyo, por la que se
modifica el Anexo I del Real Decreto 1345/2007, de 11 de

octubre, por la que se regula el procedimiento de autorizacion,

registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de

uso humano fabricados industrialmente, en lo que se refiere a

los medicamentos de terapia avanzada.

Ministerio de sanidad v Politica Social.(B.0.E 5-mayo-2010).
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A pesar de que tan solo habian transcurrido 2 afios desde la publicacién del Real
Decreto 1347/2007 en cuyo Anexo I en su parte IV se regulaba el registro y
autorizacion de los medicamentos de terapia avanzada, como consecuencia de la
publicacion de la Directiva 2009/120/CE* fue preciso modificar todo el contenido

de dicho anexo.

Debido al poco tiempo transcurrido y al tipo de medicamentos de que se trata, de
momento no existe suficiente perspectiva histdrica para poder establecer cémo
esta reglamentacion y también la establecida en el RD 1345/2007 respecto a este
tipo de medicamentos, puede afectar a la evoluciéon de la calidad de los mismos.
No obstante, ya en la introduccion se pone en evidencia la preocupacion por los
riesgos especiales inherentes a este tipo de medicamentos recomendando un

analisis de riesgos como condicidn para la solicitud de registro.

Debido a la naturaleza especifica de los medicamentos de terapia avanzada, puede
llevarse a cabo un plan basado en un andlisis del riesgo para determinar la extension de
los datos de calidad, no-clinicos y clinicos que deben incluirse en la solicitud de
autorizacion de comercializacion, con arreglo a las directrices cientificas sobre calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos indicadas en el punto 4 de la seccion
“Introduccion y principios generales”.

EIl andlisis del riesgo puede cubrir todo el proceso. Los factores de riesgo que pueden
considerarse incluyen los siguientes: el origen de las células (autdlogo, alogénico,
xenogenico), la capacidad de proliferacion o diferenciacion y de iniciar una respuesta
inmunitaria, el nivel de manipulacion celular, la combinacion de células con moléculas
bioactivas o materiales estructurales, la naturaleza de los medicamentos de terapia
génica, el grado de capacidad replicativa de los virus o microorganismos utilizados in
vivo, el nivel de integracion de los genes o las secuencias de dcidos nucleicos en el
genoma, la funcionalidad a largo plazo, el riesgo de carcinogenicidad y el modo de
administracion o uso.

También pueden tenerse en cuenta para el andlisis del riesgo la experiencia o los datos
no-clinicos y clinicos disponibles y pertinentes relativos a otros medicamentos de terapia
avanzada relacionados.

Cualquier desviacion de los requisitos de este anexo debera justificarse cientificamente
en el modulo 2 del expediente de solicitud. Cuando se aplique el andlisis del riesgo antes
descrito, también se incluira y se describird en el médulo 2. En tal caso se discutira la
metodologia seguida, la naturaleza de los riesgos identificados y las implicaciones del
planteamiento basado en el andlisis del riesgo para el programa de desarrollo y

* DO L 242/3 de 15-9-2009, p. 3.

308



Cuarta parte

evaluacion, y se describira cualquier desviacion de los requisitos del presente anexo que
resulte del andlisis del riesgo.

Ademas para cada modulo, en este Decreto se detallan con bastante precision las
exigencias en cuanto a los estudios requeridos por diferir algo de los

medicamentos convencionales.

4.2.18 Real Decreto 1091/2010, de 3 de septiembre, por el que se
modifica el Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el

que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y

condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso

humano fabricados industrialmente, v el Real Decreto

1246/2008, de 18 de julio, por el que se regula el procedimiento

de autorizacion, registro vy farmacovigilancia de los

medicamentos veterinarios fabricados industrialmente.

Ministerio de la Presidencia. (B.0.E 12octubre-2010).

e Unificacién de los procesos de modificacion de las autorizaciones.

e Posibilidad de aplicar una modificacion antes de su aceptacion.

Este Real Decreto modifica el Real Decreto 1345/2007 y el Real Decreto
1246/2008 para adaptarlos a las disposiciones del Reglamento (CE) n°® 1234/2008
relativo al examen de las modificaciones de las autorizaciones de
comercializacién de medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios.
Es importante destacar el nuevo enfoque que se da a la clasificacion de las
modificaciones:

Sigue existiendo la clasificacion de las modificaciones en tipo I y tipo II.
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Se consideraran:

a) Modificaciones de importancia menor de tipo IA, aquellas que tengan
solamente un impacto minimo, o ninguno, en la calidad, seguridad. o
eficacia del medicamento.

b) ) modificaciones de importancia mayor tipo II, aquellas que, sin ser una
extension de linea, puedan tener repercusiones en la calidad, seguridad o
eficacia del medicamento en cuestién y estén contempladas dentro del
anexo II, apartado 2 del Reglamento (CE) 1234/2008, asi como las
transmisiones de titularidad de las autorizaciones de comercializacion.

c) Extensiones de linea segiin anexo 1 apartado 1 y 2 del Reglamento (CE)
1234/2008

d) Modificaciones de importancia menor tipo IB, aquellas que no sean una
modificacion de importancia menor tipo IA, ni una modificacién de

importancia mayor tipo II, ni una extension de linea.

Cabe destacar que en la legislacion anterior cuando una modificacién no se
encontraba tipificada en los anexos como IA o IB se consideraba por defecto como
Tipo II, en cambio, en esta nueva regulacién una variacion no tipificada debe

considerarse por defecto como IB pendiente de su asignacion.

» Para las modificaciones de importancia menor tipo IA se establece que se
pueden aplicar y notificarse a la AEMPS en cualquier momento dentro de los
12 meses siguientes a la aplicacion de la modificacion, excepto la tipificadas
como Tipo 1Ain, que requieren tras su aplicacion, notificacion inmediata a la

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos.

Es la primera vez que se contempla en la legislacion el poder aplicar un cambio
antes de que la Agencia tenga constancia del mismo. Es un nuevo hecho en el

sentido de traspasar cada vez mas responsabilidades al titular. La AEMPS debe
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comunicar en el plazo de 30 dias la aceptacion de la notificacion y en caso de no

hacerlo se entendera aceptada.

Las modificaciones tipo IA no necesitan la aprobacion previa de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para su aplicacién. Si una
modificacién tipo IA es rechazada, el titular debera cesar inmediatamente en la
aplicacion de la misma. De nuevo se responsabiliza al titular de la veracidad de
la solicitud. La AEMPS ftnicamente la validard si se presentan todos los

documentos exigidos pero no entrard a evaluar el contenido de los mismos.

Como consecuencia de esta nueva reglamentacion se ha modificado el impreso de
solicitud para adaptarlo a la nueva clasificacion. Amexo 1V.6 solic.variaciones dic

2009

En cuanto a la documentacion necesaria para cada tipo de modificacidén son las

establecidas en el Reglamento (CE) 1234/2008.
Dado que en esta memoria hemos alcanzado el punto de la legislacion vigente, no

procede profundizar mdas en la aplicacion de este Real Decreto por ser de

conocimiento y uso habitual.
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4.3 Discusion de los acontecimientos de este periodo

Este periodo se caracteriza por la consolidacion de la adaptacion a la normativa y
al funcionamiento de la Union Europea que se inicié con el Real Decreto
767/1993 tal y como se ha visto. No es un periodo de cambios radicales y bruscos
sino que se va consolidando el funcionamiento paralelamente a la normativa
Europea y los cambios son los mismos que se van produciendo en toda la

Comunidad Europea.

* En el aspecto legislativo el hecho mas trascendental es la publicacién del
Reglamento (CEE) n° 2309/93 del Consejo de 22 de julio de 1993, por el que se
crea la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos y también se
sustituye el antiguo procedimiento de concertacidn por un procedimiento
centralizado. La evaluacién de dicho procedimiento recae exclusivamente en la
Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos y su autorizacion es valida

para todos los Estados miembros.

El hecho de que este procedimiento centralizado deba aplicarse obligatoriamente
para unos tipos prefijados de solicitudes, tales como los medicamentos obtenidos
por tecnologia del ADN recombinante, o métodos basados en hibridomas y
anticuerpos monoclonales por biotecnologia, entre otros, deja exclusivamente la

evaluacion de los medicamentos mas innovadores en manos de la EMA.

Por otro lado la posibilidad de acogerse facultativamente a este tipo de
procedimiento para algunos tipos de medicamentos, puede facilitar a algunas
compaiiias la obtencidn, con la presentacion de un expediente unico, de una
autorizacion de comercializacion valida para toda la UE. Existe no obstante el

riesgo de que si el dictamen final es negativo no habra ninguna posibilidad de
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registro por procedimiento de reconocimiento mutuo ni nacional en ningin Estado

miembro.

Como consecuencia de la creacion de la EMEA (actualmente EMA), la
administracion espafiola encargada de la evaluacion de los medicamentos también
sufrié cambios. Por la ley 66/1997 de 30 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social, se cre6 la Agencia Espafola del Medicamento
con lo cual la evaluacion de los expedientes de registro y las autorizaciones paso a
depender de este organo. Concretamente la evaluacién de los expedientes de
registro corresponde al Comité de Evaluacion de Medicamentos de uso humano.

Se suprimid entre otros el Centro nacional de Farmacobiologia.

* En cuanto al procedimiento de preparacion, también la normativa europea trajo
un cambio importante: la aparicién en el afio 2000, de la directriz ICH M4,
Documento Técnico Comun (CTD), que constituye un contenido y un formato
armonizado para las solicitudes de nuevos productos. El formato pasé de la

estructura de los expedientes “en partes” a los expedientes en “mddulos”.

La estructura del CTD es totalmente nueva ya que proporciona un indice
numerado para todos los mddulos, que se debe respetar incluyendo las diferentes
informaciones y datos numerados en la seccién correspondiente. Este hecho
constituye una gran ventaja porque en caso de modificacion, sélo es preciso
sustituir el apartado correspondiente sin alterar el resto del documento. Esta
ventaja se hace todavia mas evidente con la introduccidén y manejo del e-CTD ya
que los apartados quedan convertidos en carpetas en cuyo interior se incluye la

informacion correspondiente.

Con la introduccién del e-CTD la presentacion del expediente pasa a la via

telematica desapareciendo ya por completo el formato papel.
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Las evolucion de las exigencias de calidad, seguridad y eficacia en el expediente
de registro no se recogen en la propio CTD, sino que en cada apartado el CTD se
incluye la referencia a la directriz o directrices que deben aplicarse, con lo cual es
responsabilidad del solicitante aplicar para cada apartado la versidon vigente de la

directriz .

Finalmente los informes de experto de la documentacidon quimica farmacéutica y
biologica, la documentacion toxicologica y farmacologica y documentacion
clinica del formato anterior “en partes”, quedan sustituidos por el médulo 2 que
contiene el resumen general de calidad (QOS Quality overall summary), el
resumen global y el sumario de la parte no clinica (Non Clinical Written
Summaries) y el resumen global y el sumario de la parte clinica (Clinical Written

Summaries). Estos resimenes los deben preparar personas cualificadas y expertas.

* La calidad del medicamento también tiene algunas aportaciones este periodo,

entre las cuales podriamos citar por su trascendencia:

-La calidad del principio activo debe quedar bien establecida y ligada a un/os
fabricante/s determinado/s, que deben cumplir las Normas de Correcta
Fabricacion para fabricantes de principios activos (API), estar inspeccionados por
una autoridad de la CEE. El titular ademds es responsable de garantizar estos

requerimientos y debe certificarlo en el expediente de registro.

-Se incrementan los requerimientos especialmente en lo referente a impurezas,

disolventes residuales etc.
-En este periodo aparecio el problema de la Encefalopatia Espongiforme
trasmisible, y como consecuencia de ello, para todos los materiales o productos

que pueden intervenir en la fabricacion del medicamento, cuyo origen sea animal

314



Cuarta parte

o humano, deben certificarse el cumplimiento de la Directiva sobre el riesgo de
transmisiéon de la encefalopatia espongiforme transmisible correspondiente. El
Director Técnico debe emitir en correspondiente certificado indicando que se
cumplen los requerimientos en base a la informacidén que posee y/o que le han
suministrado los fabricantes de los materiales o productos de riesgo. Dicho

certificado debe incluirse en el expediente de registro.

Aqui tenemos de nuevo un ejemplo de cémo algunos hechos imprevisibles
conducen a unas nuevas exigencias de calidad. En el momento de aparicion de la
Directriz se requirié a los titulares que procedieran ademads, a la evaluacion del
riesgo y emitieran la correspondiente certificacion para todos los medicamentos
que tuvieran autorizados, con lo cual qued6 garantizado el cumplimiento de la

Directriz para todos los medicamentos del mercado.

-La aparicién de la directriz ICH Q3 C referente a las exigencias de contenido en
disolventes residuales, llevo también un procedimiento parecido de evaluacion del

contenido en disolventes de todos los productos comercializados.

-Como conclusion final cabe destacar la tendencia a responsabilizar cada vez mas
al solicitante/titular del cumplimiento de muchos requerimientos, para los cuales

debe emitir y firmar los correspondientes certificados.

En la ultima legislacion revisada se ha hecho cada vez mas evidente que los
avances en la calidad del medicamento y los estindares de calidad no se
encontraran en la propia legislacion, sino que esta tendra que ser leida y
aplicada en conjuncion con las directrices de calidad ICH o de la Union
Europea que queden citadas como documento de referencia en la versidon vigente

del Notice to Applicants-estructura CTD, por tanto, sin necesidad de modificar el
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documento legal, deberemos dirigirnos a la version vigente de la correspondiente

Directriz.

Es evidentemente otra forma de llegar al mismo camino, que requiere mucha
atencidn y estar al dia no solamente de las Directrices en vigor sino de las que

estan en preparacion.

Esto es particularmente importante cuando el estudio que planteamos para el
medicamento que deseamos registrar abarca un periodo largo de tiempo, por
ejemplo unos estudios de estabilidad, puesto que puede cambiar la Directriz de

referencia dejando el estudio obsoleto antes de terminarlo.
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EPILOGO
Consideraciones sobre la evolucion de las

exigencias de calidad en un futuro préoximo

5.1. Introduccion

Todo lo que se ha expuesto hasta ahora ha sido hechos concretos que de una forma
mas o menos ordenada han ido llevando la calidad del medicamento desde un
nivel muy bajo, hasta un nivel muy aceptable al menos desde la Optica actual.
Pero, si hasta ahora los cambios se han sucedido sin interrupcion, ;jno es logico
pensar que continuard habiendo cambios? Partiendo del supuesto de que la
evolucion continuard, la siguiente pregunta es ;como y en qué direccion? La
respuesta segura no se conoce, pero se puede intentar hacer una aproximacion
consultando los documentos que estan en preparacion y analizando los problemas

que todavia estan pendientes de resolver.

Esta aproximacion se realiza en base a la busqueda y lectura de documentos
recientes o en fase de preparacion y a la consideracidon de problemas evidentes que

esta pendientes de solucion.

5.2. Resultados

5.2.1 Evolucion v cambios previsibles

e (Globalizacion del sector farmacéutico.
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e Aumento de la intercomunicacion entre solicitantes y Administracion.

e Inclusion en el expediente de la trazabilidad del fabricante de principio
activo.

e (alidad de los principios activos de origen biotecnoldgico.

e Aumento de las exigencias de calidad y seguridad para los excipientes.

e Sustitucién por controles en linea de algunos analisis en el producto
acabado.

e Trascendencia del desarrollo galénico y la creacion del espacio de disefio.

e Determinaciones y estudios preclinicos de las impurezas para conocer su
riesgo.

e Incremento de la calidad de los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia.

e Estudios clinicos para medicamentos en pediatria.

e Relacion alimento-medicamento.

e Riesgo para el medio ambiente.

e Informacion al paciente.

La Comisién Europea publicé, en julio 2007°°, un documento de consulta dirigido
a diversas organizaciones implicadas, a fin de promover un debate sobre el futuro
de los medicamentos en Europa. Las organizaciones consultadas incluian, por
ejemplo, organizaciones de pacientes, autoridades de los Estados miembros,
organismos internacionales, asociaciones industriales, compaifiias individuales

(innovadoras, genéricos, automedicacion), profesionales de la salud y cualquiera

5 Public Consultation: The future of pharmaceuticals for Human European commission
information society
http://ec.europa.eu/information_society/newsroom/cf/itemdetail.cfm?item id=3637
consultationpaper-2007-07-19_en
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que pudiera estar interesado en este campo. De especial interés era la opinion de

las pequefias y medianas empresas farmacéuticas.

En este documento se apuntan como principales retos para el futuro de los
medicamentos en la Union Europea la globalizacion, el funcionamiento del

mercado interno en la UE y los avances en ciencia y tecnologia.

La globalizacién comporta la aparicion de nuevos competidores en el panorama
del medicamento y la necesidad de intensificar la cooperacion internacional. La
UE debe por un lado garantizar la proteccion de la salud de sus ciudadanos, pero
también fomentar la competitividad de las compaiiias europeas eliminando
barreras de tipo regulatorio y también no regulatorio, que impiden el acceso a
mercados extranjeros asegurando la competitividad internacional. La Unidn

Europea debe recuperar el protagonismo perdido en la innovacidn farmacéutica.

El funcionamiento interno es, segun este documento, el mayor reto para el
mercado de la UE en los proximos afios. La implementacion e interpretacion de la
legislacién comunitaria por cada uno de los Estados miembros crea dificultades a
la libre circulacién de los medicamentos y algunos requerimientos particulares
afectan a la competitividad de las pequefias y medianas empresas sin aportar
especiales beneficios. Este podria ser el caso de las modificaciones en el registro,

los ensayos clinicos, diferencias en la politica de financiacidn, entre otros muchos.

Por otro lado los avances de la ciencia y la tecnologia han propiciado la aparicion
de nuevos medicamentos y tratamientos como los tratamientos personalizados,
nanomedicinas, medicina regenerativa etc. Afectan al sistema de disefio de los
ensayos clinicos y a la prescripcion de estos medicamentos. Segun el panorama
que este documento dibuja para la evolucioén del sector en los proximos afios se

deben producir cambios.
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Detiene comentar, desde un punto de vista mas concreto y practico, los puntos que
podrian sufrir alguna variacion revisaremos los diferentes apartados del dossier de

registro.

Tal como ya se ha comentado anteriormente los requerimientos de calidad en el
expediente de registro vienen establecidos por las Directrices de aplicacion para
cada apartado, por tanto, en el futuro el estudio de la evolucion de la calidad del
medicamento a través del registro debe contemplar ademas de la legislacion, el
estudio de las nuevas directrices de referencia, asi como las actualizaciones y

nuevas versiones de las mismas.

» Como formato el expediente el e-CTD parece una estructura consolidada y que
probablemente en su version electronica durard con méas o menos modificaciones
todavia algunos afios en funcion de los avances que se produzcan en la

transmision electronica de datos.

> Aumentard la intercomunicacion entre los solicitantes del registro y la
administracion. Probablemente disminuirdn hasta casi desaparecer, los
documentos oficiales que se generan durante la tramitacion de los expedientes,
como puede ser el caso de oficios referentes a peticiones de informacion, datos

etc., hacia los laboratorios y las respuestas de los mismos.

Seguramente se llegard, en muy poco tiempo, a la tramitacion totalmente
electronica una vez garantizada la seguridad de las transmisiones y firmas. De
hecho en Espafia, la gran mayoria de tramites referentes a autorizaciones de
nuevos registros y modificaciones, siguen ya esta via aunque quedan puntos por

resolver.

320



Consideraciones sobre el futuro préximo

» Las exigencias de calidad cambiardan a medida que se consigan optimizar los
métodos de andlisis, especialmente debidos a la utilizacién de nuevas técnicas y

nuevos equipos.

» Referente a la calidad de los principios activos posiblemente las exigencias

aumentaran en los siguientes puntos:

» Fabricantes de principios activos: La Agencia Europea del
Medicamento, en un documento publicado el dia 14 de julio del 2008°,
establece el proyecto de los inspectores del Espacio Econdmico Europeo
acerca de las obligaciones de los titulares de autorizaciones de fabricacion y
hace un repaso de los hallazgos de los inspectores con respecto al

cumplimiento de GMP por los APL

De este documento merece la pena destacar la preocupacion de los
inspectores por los intermediarios dentro de la cadena de suministro de las
sustancias activas. Los intermediarios que envasan, etiquetan o importan
principios activos se consideran dentro de la legislacion Comunitaria como
fabricantes. En muchas ocasiones, el intermediario no almacena ni
suministra los principios activos en el envase original y en algunos casos
edita su propio certificado de andlisis. En un futuro préoximo deberd
incidirse, ya desde el propio expediente de registro, en el control de estos
intermediarios, a fin de garantizar la trazabilidad total sobre la procedencia y

la cadena de suministro de los principios activos.

61 Community project on the practical implementation of the new obligations for manufacturing
authorisation holders EMEA/INS/GMP/361819/2008 European Medicines Agency [nspections
London, 14 July 2008
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Segiin el examen de los informes de las visitas realizadas por los
inspectores, sobre el nivel de cumplimiento de la obligacion que tienen los
titulares de una autorizacién de comercializacion de auditar sus proveedores
de materias primas, se concluye que hace falta incidir mucho mas en el
cumplimiento de esta obligacion. Por lo tanto, en un futuro se incrementara
el control sobre las auditorias a proveedores y podria suceder que se debiera

dejar constancia de este hecho en la documentacion de registro.

En un documento conjunto publicado por CEFIC (The European Chemical
Industry Council), APIC (active ingredients pharmaceutical committee) y
EFGC(European fine chemicals group) ®, se pone de manifiesto el perjuicio
que causa a los fabricantes de principios activos farmacéuticos (API) el

actual sistema de modificaciones del expediente de registro.

La normativa actual requiere que la mayoria de cambios en la fabricacion de
un API sean implementados posteriormente en cada medicamento, lo cual se
traduce en gran cantidad de modificaciones y consecuentemente costes y
retrasos. Denuncian que esta situacidon es inasumible y que las compafiias
fabricantes de API con un funcionamiento ético deciden no implementar el
cambio y otras, con estdndares éticos mas bajos, lo implementan sin

comunicarlo a sus clientes o a la autoridad.

Probablemente se debera revisar la reglamentacion sobre las modificaciones
a fin de agilizar los mecanismos legales en este aspecto, pero sin dejar de

tener en cuenta que una modificacion en un principio activo puede afectar de

62 “The Future of Pharmaceuticals for Human Use in Europe’ Cefic Input to the Consultation
Process: Date:10/10/07
http://apic.cefic.org/pub/The%20Future%200f%20Pharmaceuticals%20for%20Human%20Use%2
0in%20Europe%20at%20071010ts%5B1%5D.doc.pdf
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manera grave a la calidad final del medicamento. Es una cuestion dificil que

por otro lado requerira de un dialogo y entendimiento entre las partes.

» La calidad del principio activo: Las monografias de la Farmacopea
Europea en sus revisiones actualizan la especificacion de cada producto.
Esta actualizacion debe recogerse inexcusablemente en los expedientes de

registro por la via de modificaciones o actualizaciones.

- Probablemente, uno de los requerimientos que cambiara de forma mas
evidente sean las impurezas, cuyo control aumentara medida que los
métodos de andlisis lo permitan. Ya esta en vigor desde Diciembre de 2008
la nueva Directriz sobre residuos de reactivos y catalizadores metalicos®
que, de manera parecida a lo que sucedio con los disolventes residuales, fija
unos limites para estos productos. El periodo de adaptacion previsto es
largo; 5 aflos para los medicamentos que estan actualmente en el mercado,

pero de aplicacion inmediata para los nuevos medicamentos.

Esta en preparacion aunque en un estado muy inicial (step 1) la Directriz
ICH QI1 Development and manufacture of drug substances que sera de
aplicacion tanto a los principios activos convencionales como a los

biotecnoldgicos.

Una consideracion especial merecen por diversos motivos los principios
activos de origen biotecnologico. Estos productos en cuanto a nuevos
registros se refiere superaban ya en el aflo 2004 al de medicamentos
convencionales. Actualmente representan mas del 15% del arsenal

terapéutico disponible. Tanto por su naturaleza como por su procedimiento

% Guideline on the specification limits for residues of metal catalysts or metal reagents

EMEA/CHMP/SWP/4446/2000
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de fabricacion, estos principios activos presentan unas caracteristicas
distintas®, por lo cual deberdn desarrollarse normativas de registro
adecuadas a fin de garantizar su seguridad. Sirva de ejemplo el caso de la
heparina de origen porcino para la cual es fundamental poder disponer y
aplicar un método adecuado para poder determinar la presencia de
elementos de origen bovino, que presentarian riesgo de transmision de la
Encefalitis Espongiforme Bovina. Asimismo, estos productos presentan
diferencias entre ellos, especialmente en el desarrollo de considerable
nimero de impurezas, atin utilizando los mismos métodos de obtenciodn, y el
elevado riesgo de presentar inmunogenicidad. En consecuencia, al ir
aumentando el nimero y variedad de estos productos se deberan establecer

normativas adecuadas.

» Los excipientes veran muy incrementadas las exigencias. De hecho hoy en dia,
excepto el caso de los excipientes que se utilizan por primera vez en la industria
farmacéutica, las exigencias no son muy altas. Para los excipientes incluidos en la
Farmacopea, serd ésta quien ird marcando las pautas, pero para los que no estén
incluidos haré falta adecuarlos a las nuevas exigencias de calidad, posiblemente
con la elaboracion de un dossier de calidad donde se describa su origen, la ruta de

sintesis, las impurezas potenciales etc.

Tal y como sucede actualmente con el riesgo de transmision de EET que no
distingue entre si el producto es un principio activo o un excipiente, es posible que
en el futuro nos encontremos otros requerimientos que afecten a ambos tipos de

materias primas por igual.

%4 Jesus Honorato. Clinica universitaria de Navarra 1. Diferencias entre medicamentos de sintesis
quimica y de origen biotecnoldgico. Economia de la Salud Volumen 6 I NameroO 6 p.334-338
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» Los materiales de acondicionamiento primario se veran afectados
probablemente en dos aspectos. Se debera definir claramente su calidad, dando
unos datos muy completos cémo podria ser la elaboracién de una memoria técnica
por parte del fabricante. Otro aspecto afectara al estudio de su compatibilidad con
el medicamento, no tan sé6lo en los estudios iniciales del desarrollo galénico sino

durante toda la vida util del medicamento.

» El desarrollo galénico en mi opinidn, sera uno de los pilares de los registros
en el futuro. Actualmente ya esta regulado por la Directrices ICH Q8 ® sobre

desarrollo farmacéutico.

Esta Directriz ya introduce el concepto de espacio de disefio para el medicamento
entendiendo que se trata de unos limites establecidos por determinados pardmetros
dentro de los cuales, las variaciones de estos parametros se puede considerar que
no modifican la calidad del producto. Pues bien, el futuro probablemente tenderd a
establecer y mejorar la seguridad de este espacio de disefio, de tal manera que
permita evitar la solicitud de muchas variaciones que actualmente son necesarias

para autorizar determinados ajustes de formula y otros parametros.

La Directriz marca la direccion en el apartado 2, declarando que la calidad no se
ha de analizar en el producto sino crearla en el disefio. No hace falta afiadir nada
mas por saber hacia donde irdn las exigencias y reafirmar la idea que uno de los

puntos claves sera el desarrollo galénico.

“Information from pharmaceutical development studies can be a basis for quality risk
management. It is important to recognize that quality* cannot be tested into products;
i.e.,_quality should be built in by design. Changes in formulation and manufacturing
processes during development and lifecycle management should be looked upon as

% ICH Q8 Pharmaceutical development
(http://www.ich.org/products/guidelines/quality/article/quality-guidelines.html
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opportunities to gain additional knowledge and further support establishment of the
design space. Similarly, inclusion of relevant knowledge gained from experiments giving
unexpected results can also be useful. Design space is proposed by the applicant and is
subject to regulatory assessment and approval. Working within the design space is not
considered as a change. Movement out of the design space is considered to be a change
and would normally initiate a regulatory post approval change process.”

A consecuencia del avance antes mencionado en el desarrollo galénico, no es muy
arriesgado pensar que se pueda llegar a disminuir determinados andlisis en el
producto acabado, o bien sustituirlos por determinaciones en linea durante el
proceso de fabricacion. jHara falta determinar, por ejemplo, el pH de una solucién
en el producto acabado si se ha monitorizado en linea este parametro durante todo

el proceso?

Se puede prever que a medida que los procesos de fabricacion se puedan
monitorizar se podra prescindir de muchos controles finales. Esto es muy
importante porque el tiempo de cuarentena de un producto acabado en espera del
analisis final puede ser largo y el coste economico elevado. Esta situacion debera

reflejarse en los expedientes de registro.

También deberdn tenerse en cuenta las directrices ICHQ9 Quality risk

management y Q10 Pharmaceutical quality system .

» En los estudios preclinicos todavia tendra mas importancia la deteccion de

impurezas con riesgo potencial de genotoxicidad y/o otros riesgos. En los
principios activos ya estd bien establecido que hace falta determinar el riesgo y
fijar los limites, pero también hard falta aumentar los estudios y evaluar los
niveles de seguridad para las materias que se utilizan como excipiente. En un

articulo-opinion publicado por la EMEA el mes de octubre del 2007 ° el Comité

% European medicines agency. CHMP scientific article 5(3) opinion on The potential risks of
carcinogens, mutagens and substances toxic to reproduction when these substances are used as
excipients of medicinal products for human useEMEA/CHMP/SWP/146166 /2007.
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de productos medicinales humanos (CHMP) da la prevision del futuro para este

apartado.

“Following discussion by CHMP at the October 2007 plenary meeting, the opinion of the
CHMP may be summarised as follows:

Directive 2001/83 EC and Directive 78/25/EEC and/or 94/36/EC as amended and
several guidelines support the rigorous evaluation for safe use of excipients in medicinal
products.

The benefit-risk evaluation is a continuous process where new data on the safety of
medicinal products and/or their excipients are regularly supplied and evaluated. Should
any safety concern arise from this evaluation, appropriate safety measures would be
taken on the concerned medicinal product(s) consistent with the current legal and
regulatory framework in order to protect public health.”

[Traduccion "Después de la discusion por el CHMP en sesion plenaria en octubre de
2007, el dictamen del CHMP se pueden resumir de la siguiente manera:

La Directiva 2001/83 CE y la Directiva 78/25/CEE y/o 94/36/CE en su version
modificada y una serie de directrices apoyan la evaluacion rigurosa del uso seguro de
los excipientes de los medicamentos.

La evaluacion del beneficio-riesgo es un proceso continuo en el que los nuevos datos
sobre la seguridad de los medicamentos y o sus excipientes se suministran y evaluan
regularmente. En caso de que de esta evaluacion se derive cualquier problema de
seguridad se tomardan las medidas de seguridad adecuadas en el medicamento en
cuestion en consonancia con el actual marco juridico y normativo con el fin de proteger
la salud publica. "]

» La realizacion de estudios clinicos también tendrd probablemente

modificaciones en cuanto a sus requerimientos.

Después de mas de 40 afios de la tragedia de la Talidomida, un ensayo clinico ha
detectado efectos adversos muy graves de un firmaco antes de de su autorizacion.
Se trata de la molécula TGN1412%, que es un anticuerpo monoclonal humanizado.
En sus primeros ensayos clinicos en humanos en marzo de 2006 causé un fallo
organico catastrofico, a pesar de ser administrado en una dosis subclinica de 0,1
mg por kg, alrededor de 500 veces menor que la dosis que se encontr6 segura en
los animales. Seis voluntarios fueron hospitalizados el 13 de marzo de 2006, y por

lo menos cuatro sufren de disfuncidn organica multiple, y uno parece que

87 see http://en.wikipedia.org/wiki/TGN1412
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mostraba signos de cancer. Opiniones provisionales de una investigacion, aun sin
terminar sugieren que los problemas son consecuencia de "accion biologica
imprevista en los seres humanos", por diferencias en la forma de accion entre los
animales y los humanos y sobre las que se estan barajando varias teorias. A pesar
de que seis personas sufrieron consecuencias, el ensayo clinico fue capaz de
evidenciar el problema a tiempo de suprimir el producto. Probablemente en el
futuro pueda volver a darse una situacion parecida con algun otro medicamento,
por tanto, los ensayos clinicos seran imprescindibles en cuanto a garantizar la
seguridad del medicamento y las exigencias de calidad y seguridad sobre los

mismos aumentaran en consecuencia.

» Los estudios que conducen a la utilizacion de medicamentos en pediatria
probablemente tendran su momento estelar en un futuro no muy lejano puesto que

ya se han tomado diversas iniciativas en este campo.

» Otro punto importante de las exigencias, cara al futuro préximo, pueden ser los
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia. De hecho, en los ultimos afios
ya se ha producido un incremento de las exigencias para los estudios de
bioequivalencia. Estd aumentando considerablemente el numero de estudios que
se llevan a cabo para obtener el registro de medicamentos genéricos y
biosimilares, puesto que si se dispone de estudios de bioequivalencia con el
medicamento innovador, este sustituye toda la parte clinica del expediente de

registro.

Acaba de entrar en vigor en agosto de 2010 la revision de la Directriz de

investigacion de la bioequivaleéncia,”, que ademas de modificar algunas partes de

%8 Ema Guideline On The Investigation Of Bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf
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la anterior también trata sobre los casos en que se puede prescindir de estos
estudios en funcién del sistema de clasificacion biofarmacéutica (BSC). En un
anexo incluye unas referencias al test de disolucién in vitro y la relacién con la
bioequivalencia, estableciendo que el test de disolucién in vitro es util tanto para
ayudar al desarrollo galénico, como parametro de control del producto acabado, y
en casos determinados, permite incluso prescindir de los estudios de

bioequivalencia.

69 . . .
En un documento de preguntas y respuestas la EMA™ incide sobre determinadas
puntos que son de particular interés y que respecto a los mismos va actualizando
su interpretacion y sus opiniones. Merecen atencion aparte de consideraciones

dedicadas a principios activos en particular, los apartados siguientes:

1. Estudios para la investigacion en el potencial de interacciones in vivo

2. Requisitos para los estudios de interaccion con alimentos en las

formulaciones de liberacién modificada

3. Estudios de bioequivalencia en los nifios
No cabe ninguna duda que en un futuro los estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia seran uno de los campos de mayor exigencia regulatoria y

normativa.

» La relacién alimento- medicamento, es un punto que no esta suficientemente

estudiado y desarrollado y sobre el cual hay todavia muchos interrogantes.

EMA/618604/2008 Rev. 2 Committee for Human Medicinal Products (CHMP) 22 July 2010 CHMP
Efficacy working party therapeutic subgroup on pharmacokinetics (EWP-PK) Questions & Answers:
Positions on specific questions addressed to the EWP therapeutic subgroup on Pharmacokinetics
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Probablemente estos estudios tengan en un futuro un incremento importante. Es de
amplio dominio, por ejemplo, la interaccion entre el zumo de pomelo y algunos
medicamentos, pero seguramente deben existir otros muchos que requieren

conocimiento y estudio.

También debera establecerse la biodisponibilidad del medicamento en funcion de
su administracién con o sin alimentos puesto que para muchos medicamentos

todavia no ha quedado establecido.

» La interpretacion de la Directriz sobre establecimiento de riesgos para el
medio ambiente ((EMEA/CHMP/SWP/4447/00), ha generado una propuesta de
borrador y un documento de preguntas y respuestas por parte de la EMA’. En este
documento se puede vislumbrar la direccién en que pueden ir las politicas a seguir
para el establecimiento del riesgo medioambiental, pero también para las
variaciones de este riesgo que se pueden generar debido a determinadas

variaciones en la autorizacion del medicamento.

Question 2. What is required for an ERA for a type Il variation or an extension
application?

The submission of a new ERA is needed for a type Il variation or a line extension if an
increase in environmental exposure is expected. For these types of applications, the
environmental data previously submitted in the original dossier of the same MAH can be
used. Nevertheless, the ERA dossier may need to be updated. An increase in
environmental exposure is generally expected when the patient population is increased.
Examples are: the addition of a new indication, the inclusion of a new patient population
or an increase of the maximum recommended therapeutic dose. An extension application
for the inclusion of new formulations such as a dermal patch may also constitute a
significant increase in the environmental exposure if significant residual drug substance
is present in the used patch. There is no unique value of what constitutes a significant
increase. This will be assessed on a case-by-case basis.

* EMA/CHMP/SWP/44609/2010
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).Questions and answers on 'Guideline
on the environmental risk assessment of medicinal products for human use' 24 June 2010
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[Traduccion Pregunta 2. jQue se requiere para una ERA en una modificacion de tipo 11
o una solicitud de extension?

Para una modificacion de tipo Il o una extension de linea, es necesaria la presentacion
de una ERA si se espera un aumento en la exposicion al medio ambiente. Para este tipo
de solicitudes, pueden ser utilizados los datos ambientales presentados anteriormente en
el expediente original. Sin embargo, es posible que el expediente ERA tenga que ser
actualizado. Se espera un aumento en la exposicion ambiental general, si poblacion de
pacientes es mayor. Algunos ejemplos son: la adicion de una nueva indicacion, la
inclusion de una nueva poblacion de pacientes o un aumento de la dosis mdxima
recomendada en terapéutica. Una solicitud de extension para la inclusion de nuevas
formulaciones, como un parche dérmico puede constituir también un aumento
significativo de la exposicion al medio ambiente, si una cantidad residual significativa
de principio activo de drogas permanece en el parche. No existe un valor unico de lo que
constituye un aumento significativo. 'Se evaluard caso por caso]

» Finalmente y como consecuencia de que los usuarios cada vez presentan un
papel mas proactivo en todo lo que se refiere a su salud, cabe pensar que
demandaran mayor informacidn sobre los medicamentos que utilizan, y por tanto,
deberdn establecerse nuevas normativas que permitan por un lado satisfacer esta
demanda y por otro no contravenir las razones legales por las cuales en la UE gran

parte de esta informacidn no puede estar disponible para los pacientes.

5.2.2 Muchos otros factores imprevisibles

Todo lo que se ha comentado hasta el momento parecen unas previsiones
razonables pero el futuro es una puerta cerrada y no podemos predecir ni intuir los
acontecimientos y factores que pueden aparecer de forma totalmente inesperada y
que como hemos visto a lo largo de esta memoria pueden afectar a la calidad del

medicamento.
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DISCUSION FINAL

Todo lo que hemos expuesto nos ha permitido obtener una vision global de la
evolucion del registro de los medicamentos en Espafia durante los ultimos 150
aflos a través de una lectura critica de la legislaciéon sobre este tema, las

dificultades de su implantacion y los resultados obtenidos.

Durante los primeros afios, la legislacion se ocupd de cuestiones basicas y el
principal objetivo era dejar claro lo que era y lo que no era un medicamento y
quien lo podia elaborar y dispensar. Mas adelante surgieron timidamente
cuestiones que dejaban entrever que el medicamento debia tener calidad. Se tardo,
por ejemplo, unos cudntos afios en tener la evidencia de que un medicamento

puede perder calidad con el tiempo.

Hacia falta establecer y comprobar la calidad del medicamento. Los adelantos en
este campo van unidos siempre de forma inseparable a los adelantos tecnoldgicos
especialmente en lo que se refiere a metodicas e instrumentacion analitica. No se
conocieron los productos de degradacion y las impurezas de sintesis hasta que se
tuvo a punto una metddica para separarlos. A medida que se puede analizar se
avanza en el conocimiento del medicamento y cuando mds se conoce mas se

puede exigir y en consecuencia aumentar la calidad del medicamento.

En la evolucion hacia una calidad mas alta en muy pocas ocasiones se puede
constatar que se haya tomado un camino erréneo o se hayan dado pasos en falso.
En la mayoria de los casos las cosas han ido cambiando porque quedaban
superadas no porque estuvieran equivocadas. Por tanto podemos afirmar que la

evolucion hacia al establecimiento de los conceptos de calidad ha sido contintia y
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mas o menos rapida en funcidn de diferentes circunstancias muchas veces ajenas

al propio medicamento.

Paralelamente al incremento de la calidad, aparece la necesidad de que la
informacion que se presenta a las Autoridades Sanitarias esté elaborada de una
forma comprensible, ordenada y clara para las personas que la han de evaluar. En
este punto es donde se puede apreciar otro cambio importante en la evolucion de
los expedientes de registro. Es imprescindible que el expediente de registro sea un
reflejo total y completo de la calidad del medicamento. Persiguiendo siempre una
mejora se han sucedido muchos cambios en la forma y presentacion de los

expedientes de registro hasta llegar a su punto actual.

Del resumen global de los 150 afios que abarca esta memoria podemos concluir
que se han alternado periodos extremadamente activos, en los que se han

producido grandes avances, con otros de estancamiento y relativa inactividad.

A partir de la Ley de 28 de noviembre de 1855 en la que aparece la primera
referencia a que los medicamentos no pueden ser secretos y deben ser declarados y
avalados por la autoridad, hecho que se puede interpretar como el inicio del
registro Farmacéutico, la primera regulacion importante se encuentra en el Real
Decreto de 6 de marzo de 1919 y el Real Decreto de 9 de febrero de 1924 que
sustituye al primero completandolo. Representaron un gran avance, ya que en ellos
se regulaba por primera vez la normativa del registro, se otorgaba un nimero de
registro, se establecia la declaracidon de la férmula cuantitativa y la documentaciéon
necesaria para el trdmite de registro. Este hecho fue trascendental ya que, a partir
de este punto, todas las decisiones que se tomasen se podrian aplicar de forma

general a todas las especialidades con la categoria de registradas.
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Desde 1924 fueron apareciendo distintas normativas fruto de las cuales se
lograron diferentes avances, tales como por ejemplo el establecimiento de un
organismo oficial para la realizacion de los andlisis y pruebas de las especialidades
que solicitaban autorizacion. Este organismo aunque pasdé por varias
denominaciones y dependencias organicas no dejo de ser un referente para la

calidad de las especialidades.

Hasta entonces todo parecia ir bien encaminado pero la guerra civil, una
circunstancia totalmente ajena al medicamento y a la calidad provocod el
estancamiento mas grave de la historia del medicamento en Espafia. No fueron
unicamente los 3 afios de guerra sino sobre todo el posterior bloqueo internacional
que sufrio el pais y el estado precario de la industria nacional. Prueba de ello es
que el Real Decreto de 1924 estuvo vigente como tal hasta 1963. A pesar de que
en la Ley de bases de la Sanidad de 1944 se vislumbraban nuevos conceptos
ligados a la calidad, la realidad es que hasta el Decreto 2464/1993 no se produjo
una revision completa de la normativa y las exigencias de registro. Como unica
excepcion en 1954 se establecid la obligacion de la visita de inspeccion al
laboratorio previa a la autorizacion del medicamento, quedando asi vinculada la

calidad del medicamento a la de las instalaciones donde se fabrica.

Un estancamiento de casi 40 afios en la evolucion de los estdndares de calidad es
sinonimo de un atraso respecto a Europa, que fue muy dificil de recuperar,
especialmente, en las circunstancia en que se encontraba la industria farmacéutica,
totalmente dependiente del exterior en cuanto a la produccion de materias primas,
lo cual comportaba que se destinaran muchos recursos a la adquisicién de las

mismas y a veces sin la calidad necesaria.

Un toque de alerta a nivel mundial en cuanto a la calidad y seguridad que debe

exigirse a un medicamento para ser autorizado fue sin duda la tragedia de la
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Talidomida entre 1958 y 1962. Como consecuencia, a partir de este punto se
produjo un salto adelante en cuanto a las exigencias de los expedientes de registro
y en toda la autorizacion y fabricacion del medicamento en general y a nivel

mundial.

Finalmente en 1963 se publicd el Decreto 2464/1963 que constituyo la primera
normativa de registro después de este largo periodo y un avance importante para la
calidad del medicamento. Se avanzd tanto en aspectos referentes a calidad, como
por ejemplo la declaracién de la féormula completa y la presentacion de una
memoria analitica y farmacoldgica como en los aspectos formales de la
tramitacion de los expedientes de registro. Uno de los aspectos que mejor
quedaron establecidos fue la informacion que debe constar en los envases de los

medicamentos.

Ente 1963 y 1973 se entré de nuevo en un periodo de poca actividad en cuanto a la
legislacién sobre el registro de medicamentos. Entre tanto en Europa se
produjeron avances importantes especialmente la aparicion de la directiva 65/65
del Consejo, como primera regulacion a nivel europeo del medicamento. Espafia
estaba en aquel momento aun lejos de la Comunidad Europea, pero entre los
profesionales de la Administracion y de la Industria empezaban a despertarse
inquietudes de caracter técnico, que finalmente condujeron a dos hechos
importantes : la celebracion de las Jornadas de la Direcciéon General de Sanidad y
los Laboratorios Farmacéuticos entre 1972 y 1973, en las cuales se empezo a
hacer evidente la necesidad de un acercamiento a las normativas y modelos
existentes en la Comunidad Europea, y la publicacion del Decreto 1416/1973 con
la introduccion de cambios importantes tanto en las exigencias de calidad como en
la tramitacion de los expedientes de registro. La solicitud de autorizacién de una
especialidad farmacéutica se convirtid en un proceso en dos fases, la primera de

evaluacion del expediente y una vez superada ésta, la segunda fase consistente en
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la fabricacion y andlisis de un lote de la especialidad. La finalidad de esta segunda
fase no era otra que comprobar por parte de la Autoridad Sanitaria que el
laboratorio era capaz de fabricar un lote de tamafio mayor que el galénico antes de
concederle la autorizacion definitiva. Este tipo de procedimiento en dos fases

estuvo vigente hasta 1988.

El expediente de registro debia presentarse en uno impresos oficiales establecidos
al respecto y denominados modelos. La estructura del expediente en este tipo de

impresos se denominé coloquialmente como “estructura de modelos”.

Espaifia firmo el tratado de adhesion a la Comunidad Europea en 1986 y desde este
momento se abrid de nuevo un periodo de gran actividad, a fin de revisar y
preparar los cambios que debian producirse con la transposicion de la normativa
europea a partir de 1992. En todos los foros de debate técnico se empezd a
analizar los puntos de contradiccion entre las legislaciones vigentes en Espaiia y

en la Comunidad Europea.

La transposicion efectiva se produjo mayoritariamente a través de 2 Reales
Decretos 1564/1992 y 767/1993 especialmente este tltimo. En este momento se
inici6 un periodo extremadamente dificil para la industria y especialmente para
sus técnicos, que debian aplicar una normativa nueva que era ya vigente en Europa
y sobre la que ni la Administracion ni los laboratorios tenian experiencia. La falta
de esta experiencia se suplio con grandes dosis de trabajo personal de los técnicos
y sus asociaciones debiendo en justicia mencionarse el papel de la Asociacion
Espafiola de Farmacéuticos de la Industria, en la que sus miembros a través de sus
comisiones y grupos de trabajo colaboraron de forma totalmente desinteresada en

solucionar los multiples problemas que se presentaron.
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Como consecuencia de esta transposicion de las Directivas comunitarias, se llego
a una situacidon regulatoria totalmente adaptada a los estandares de la Union
Europea. La calidad habia dado de nuevo un paso de gigante con nuevas
exigencias tales como la adaptacion de los procesos a especificaciones, validacion

de los procesos de fabricacion, controles de impurezas etc.

La parte formal de la presentacion del expediente de registro se adaptd a la
estructura vigente en la Union Europea pasando de la estructura de modelos a la
estructura descrita en la edicion vigente del “Notice to Applicants”, conocida

coloquialmente como estructura “en partes”.

En esta estructura aparece por primera vez la exigencia de los informes de
experto, que deben evaluar cada parte de la documentacion que se desea someter a
la Administracion. Este hecho abre un cambio en la evaluacion de los expedientes,
al empezar a traspasar responsabilidades de la Administracion sanitaria encargada

de la evaluacion al experto y en tltima instancia al titular de la autorizacion.

Una vez completado el periodo de transposicion y la consiguiente adaptacion a la
nueva situacion, podemos decir que se estaba ya dentro de la legislacion Europea

con todas sus consecuencias.

En resumen, hasta este punto se puede decir que desde 1855 los avances en la
regulacion del registro farmacéutico en Espafia se han producido mediante cuatro
Decretos: Real Decreto de 6 de marzo de 1919 (completado por el Real Decreto
de 9 de febrero de 1924), Decreto 2464/1963, Decreto 1416/1973 y finalmente el
Real Decreto 767/1993. Entre ellos se encuentran grandes periodos de inactividad
y escasos avances, especialmente los 40 afios que median entre 1924 y 1963

debidos al retraso general que sufrid el pais durante la guerra civil y los afios
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siguientes y los diez afios entre 1963 y 1973 en los que practicamente no se

encuentra ninguna regulacion importante.

Una vez efectuada la transposicion y adaptacion a la legislacion Europea, los
avances se han ido sucediendo marcados por dicha normativa y en principio no se
debe prever la alternancia de periodos de gran actividad y de relativa inactividad

como se ha visto anteriormente.

No se puede desestimar la posibilidad de que se presenten situaciones totalmente
inesperadas que obliguen a cambios legislativos urgentes, como fue en su

momento la aparicion de la Encefalopatia Espongiforme Bovina.

En la legislacion Europea se habia iniciado una tendencia clara a que dentro de
los expedientes de registro se encuentren incluidos cada vez mas documentos de
compromiso, es decir, que determinadas personas cualificadas tomen
responsabilidad y certifiquen algunos datos. Se deben delimitar responsabilidades
y estas deben quedar recogidas en el expediente de registro. Como ejemplo los
informes de expertos firmados, los diferentes compromisos por parte de las

Personas Cualificadas (QP) implicadas etc.

La armonizacién promovida por la creacion de la Internacional Conference of
Harmonisation en 1990 entre Estados Unidos, La Union Europea y Japon ha
comportado muchos cambios a nivel de calidad y de organizacion. El Gltimo gran
cambio a nivel de procedimiento regulatorio lo ha protagonizado la introduccion

del CTD.

Con la aplicacion del CTD los expedientes de registro han llegado a un grado
muy alto de armonizaciéon tanto del formato, como del contenido de los

expedientes, facilitando en gran manera el registro de un mismo producto en
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diferentes paises. El paso a CTD y posteriormente a su version electréonica e-CTD
no ha comportado en si mismo ninglin cambio en las exigencias de calidad pero si
un gran avance en la organizacién de la documentacion. Como ya se ha
comentado la organizacion e indexacion del contenido del CTD permite la
modificacion de una parte del expediente sin necesidad de rehacer el expediente
completo, pudiéndose disponer en todo momento de la version consolidada del
mismo. Los expedientes elaborados con esta estructura actualmente en vigor se

designan coloquialmente como expedientes “en modulos”

Se debe tener en consideracion que se ha producido un cambio en la forma de
estructurar las exigencias de calidad para el registro farmacéutico ya que éstas no
se encuentran descritas en el propio CTD sino que en €l se encuentra la referencia
cruzada a la Directrices que deben aplicarse, por tanto, al elaborar un nuevo
expediente o modificacidn, es preciso tener en cuenta la edicion en vigor de las

Directrices referenciadas.

En cuanto a las previsiones para un futuro proximo en base a los informes y
documentos consultados se puede suponer que probablemente se incrementara
mds todavia la armonizacidon especialmente con respecto a las Directrices que
marcan la forma de proceder para la elaboracién y desarrollo de los diferentes

apartados de un expediente de registro.
La globalizacion del mercado farmacéutico conllevara una mayor presencia de los
actualmente llamados paises emergentes, lo que con toda seguridad implicara

nuevos cambios en la normativa del registro y autorizacion de los medicamentos.

Las nuevas exigencias en la calidad que indudablemente se van a producir podrian

comportar un mayor control de la calidad y seguridad de los principios activos,

340



Discusion final

especialmente los biotecnoldgicos, asi como de los excipientes tanto en su calidad

como en el conocimiento de las interacciones e influencias en la formulacidn.

Un buen desarrollo galénico y el establecimiento del espacio de disefio deberan
conducir probablemente a disminuir el nimero de modificaciones en el expediente
de registro de un medicamento después de su autorizacion, con el consiguiente

ahorro de tiempo y recursos.

El uso de medicamentos en determinados grupos de pacientes (pediatria, personas
mayores, grupos €tnicos especificos) y los tratamientos individualizados sera sin

duda puntos importantes a tener en cuenta en el desarrollo de medicamentos.
El estudio de la relacion medicamento-alimento, el riesgo para el medio ambiente,

y la mayor demanda de informacion al paciente entre otros pueden tener una

mayor presencia en un futuro préoximo.
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CONCLUSIONES

Del contenido global de la memoria que se presenta y que se ha resumido muy

brevemente en los parrafos precedentes se pueden extraer las conclusiones

siguientes:

1-

El estudio de la legislacion relativa al registro de medicamentos desde el
punto de vista de los requerimientos de calidad, permite tener una idea
clara de la evolucion de la propia calidad del medicamento y dibujar con

precision la calidad de los mismos en un periodo de tiempo concreto.

Este mismo estudio con una perspectiva temporal pone en evidencia que
la legislacion y paralelamente la calidad del medicamento, no ha
evolucionado en Espafia de forma continua sino con una alternancia de

periodos muy fructiferos con otros de total inactividad y oscurantismo.

La aparicion de hechos fortuitos y totalmente inesperados ha tenido una
influencia considerable tanto positiva como negativa en la evolucion de la
calidad, por ejemplo, la guerra civil dio lugar a 40 afios de estancamiento y
en cambio la tragedia de la Talidomida revolucioné e impulsé a nivel

mundial las exigencias de calidad y especialmente de seguridad.

En la situacion actual del Registro Farmacéutico con la estructura CTD
han cambiado los planteamientos, la evolucion de la calidad no se debera
seguir en las actualizaciones del Notice to Applicants (vol 2B), sino en las
sucesivas actualizaciones de las directrices de Calidad seguridad y eficacia,
que regulan la calidad de los medicamentos y a las cuales hace referencia

cruzada el CTD.
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5- Espafia, como miembro de la Comunidad Europea debe aplicar
obligatoriamente las normativas comunitarias y el registro centralizado
para todos aquellos productos por los cuales esta establecido.
Probablemente cada vez estos serdn mas numerosos ya que aumenta
rapidamente el numero de medicamentos desarrollados por biotecnologia y

de terapias avanzadas.

6- De hecho, la integracién Europea ya se ha notado en nuevas regulaciones
a nivel global referidas al control de los medicamentos, por ejemplo entre

otras, la farmacovigilancia a nivel europeo.

7- Como conclusidon final podemos establecer que el futuro del registro de
medicamentos en Espafia serd el del registro de medicamentos en Europa y
a mas largo plazo, el del registro de medicamentos en las regiones
armonizadas ICH. Lo que no ofrece ninguna duda es el hecho de que la
evolucion continuard y la calidad de los medicamentos seguira
aumentando como consecuencia de los avances cientificos que sin lugar a

dudas se van a producir.

Estas conclusiones permiten afirmar que se han conseguido plenamente los

objetivos de esta memoria y se ha demostrado la hipdtesis establecida.

Surge sin embargo un interrogante, ;jcomo evolucionard el registro de
medicamentos por parte de compaiiias espafiolas en los paises que no pertenecen a
las areas ICH especialmente paises emergentes y del tercer mundo? .El mercado
potencial es muy alto y los requerimientos de registro por ahora muy distintos.
Probablemente, serd necesario seguir preparando documentacion y estudios
diferentes en funcion del mercado al que se destina el medicamento durante

bastantes afios.
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