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I. INTRODUCCION

Desde tiempos inmemoriales, el ser humano ha
considerado la enfermedad como una fatalidad a la
cual trataba de hacer frente con la ayuda de los me-
dicamentos, cuyo misterioso poder ha sido objeto de
interpretaciones diversas en cada momento historico,
segun el grado de desarrollo alcanzado por la hu-
manidad. El desarrollo histérico de la Farmacia «es
la confrontacion entre el ingenio del hombre y una
naturaleza prodiga en enfermedades, es el esfuerzo
de unos profesionales que pretenden dotarse de unos
remedios de los que en principio el hombre carece»'.
El medicamento es uno de los elementos que méas ha
contribuido a los cambios demograficos histdricos,
no solo disminuyendo la mortalidad y aumentando
la esperanza de vida, sino también mejorando consi-
derablemente las condiciones de vida de millones de
personas en el mundo?.

Hoy dia, la utilizacion de fArmacos, bien adminis-
trados, permite incrementar afios de vida; una posibi-
lidad jamas pensada siglos atras, cuando se recurria
al mundo vegetal para paliar la enfermedad y aliviar
el dolor. Buena muestra de que todos los avances ex-
perimentados en la investigacion farmacoldgica y en
el descubrimiento de nuevos farmacos han incidido
muy positivamente en la evolucion de la esperanza de
vida es la amplitud de la lista de enfermedades en las
que el uso de medicamentos ha supuesto un progreso
espectacular®. Entre otros muchos hitos alcanzados,
hay que mencionar los antibioticos, que han supues-
to uno de los mas importantes puntos de inflexion
en la mortalidad en el siglo XX*, o las vacunas, que
son uno de los logros de salud publica mas importan-
tes de la humanidad de los ultimos dos siglos®. Asi-
mismo, ha sido determinante la aparicion de nuevos
medicamentos quimioterapicos para luchar contra el

1 Asi, MARTINEZ HERNANDEZ, Pedro, en Prélogo a
DE VICENTE GONZALEZ, J. (Coord.): Antiguas boticas es-
paiiolas y sus recipientes, TresCtres Editores, Santa Comba-La
Coruia, 2009, p. 16.

2 Vid. ESTEVA DE SAGRERA, J.: Historia de la Farma-
cia. Los medicamentos, la riqueza y el bienestar, Ed. Masson,
Barcelona, 2005, p. 3.

3 Sobre este particular, vid. MONGE VEGA, Antonio:
«Innovacion de medicamentos en un nuevo milenio», Anal.
Real Acad. Nac. Farm., 2005, 71: p. 861.

4 Vid. BADIA, Xabier (Dir.): «La aportacién de los anti-
bioticos a la saludy», Serie El valor del medicamento, Fundacion
Farmaindustria, Madrid, 2004, p. 3.

5 Vid. BADIA, Xabier (Dir.): «La aportacion de las va-
cunas a la salud», Serie El valor del medicamento, Fundacion
Farmaindustria, Madrid, 2003, pp. 3-4.
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cancer®, asi como los tratamientos antirretrovirales
desarrollados por la industria farmacéutica, que han
ayudado de forma muy notable a reducir la mortali-
dad en pacientes infectados por SIDA’. A todo ello
hay que anadir importantes avances farmacolégicos
para el tratamiento de enfermedades como el Par-
kinson, el Alzheimer, la osteoporosis, la leucemia, la
diabetes, etc. En definitiva, podriamos afirmar que el
verdadero valor social del medicamento radica en sus
efectos mas intangibles y sensibles a las emociones
humanas: la disminucion del sufrimiento y su contri-
bucidn a la vida y a la felicidad de las personas.

Por otra parte, la elaboracion de los medica-
mentos ha sido desde antafio uno de los pilares de
la profesion farmacéutica. Hasta que no se produce
el desarrollo de la industria quimica, la fabricacion,
conservacion y venta de los medicamentos era, en
casi todos los paises, monopolio del farmacéutico,
que preparaba personalmente las materias primas,
realizaba las mezclas y composiciones y las vendia
directamente al paciente®. La Revolucion Industrial
supuso un cambio radical en esta concepcion, y per-
miti6 la produccion de los medicamentos a gran es-
cala, utilizando unas técnicas mucho mas sofisticadas
que las que empleaba el boticario tradicional®, hasta
llegar a ser un sector imprescindible para la investi-
gacion y el desarrollo de nuevos tratamientos en el
mundo. La industria farmacéutica ha evolucionado
hasta tal punto que en la actualidad constituye un po-
deroso sector cuya piedra angular es la [+D+i, que se
lleva a cabo por las grandes empresas de los paises
desarrollados y, en términos econdomicos, representa
uno de los sectores mas globalizados y expansivos de
la economia mundial.

Es indudable que el lugar que ocupa el medica-
mento en el universo sanitario hace de ¢l una herra-
mienta especialmente util por su gran singularidad.

6 Vid. BADIA, Xabier (Dir.): «La aportacion de los medi-
camentos quimioterapéuticos al tratamiento del cancer», Serie
El valor del medicamento, Fundacion Farmaindustria, Madrid,
2003, pp. 6-11.

7 Vid. BORDAS, Julio; SANTOS, Julidn; y ZARAGOZA,
Francisco: «Estudio prospectivo Delphy sobre futuros escena-
rios del medicamento en Espafa», Serie Estudios, Fundacion
Farmaindustria, Madrid, 2002, p. 14.

8 Sobre la evolucion histérico-legal de la profesion far-
macéutica, vid. VILLALBA PEREZ, Francisca: La profesion
farmacéutica, Marcial Pons, Madrid, 1996.

9 Para conocer con gran detalle y profundidad los inicios
de la industrializacion en el sector farmacéutico espafiol, su de-
sarrollo y evolucion, nos remitimos a RODRIGUEZ NOZAL,
Raul y GONZALEZ BUENO, Antonio: Entre el arte y la técni-
ca. Los origenes de la fabricacion industrial del medicamento,
Ed. CSIC, Madrid, 2005, pp. 59-199.
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El medicamento presenta caracteristicas unicas que
lo diferencian de cualquier otro producto de consu-
mo que coexiste en el mercado: los aspectos técnicos
relativos a su composicion, propiedades y finalidad.
Los medicamentos poseen propiedades curativas o
preventivas respecto a las enfermedades humanas.
Sin embargo, pueden tener efectos patologicos, pu-
diendo producir, por ejemplo, intoxicaciones en sen-
tido estricto, accidentes, e incluso la muerte. Es la
cara y la cruz del medicamento: no existen medica-
mentos con riesgo cero, y es evidente que tampoco
existen medicamentos fabricados a la medida de cada
paciente'. Ello explica en buena medida que, por su
especial incidencia en la salud, los medicamentos es-
tén sometidos a un estricto régimen de intervencion
administrativa; una intervencion por parte de la Ad-
ministracion que es imprescindible para establecer
las reglas de ordenacion del sector. De esta forma,
y sin que esté libre de intervencidon ninglin eslabon
del ciclo de vida del medicamento, se justifica que
la investigacion, la fabricacion, el procedimiento de
autorizacion y la comercializacion sean cada vez mas
rigurosos y con un nivel de exigencias mucho mayor.
Los medicamentos, dada su finalidad, y por tanto los
riesgos que pueden asimismo comportar, se convier-
ten en una mercancia muy especial que ha de ser no
solo controlada antes de su puesta en el mercado,
sino también en su utilizacion: control de reacciones
adversas a través de la farmacovigilancia, uso racio-
nal de los medicamentos, etc.

Desde un punto de vista juridico, la razén por
la que el medicamento tiene una legislacion propia
se vincula a su peculiar naturaleza, puesto que es un
bien accesible al publico que el Estado ha de inter-
venir mediante diferentes técnicas para salvaguardar,
regular y encauzar el cumplimiento del fin publico
al que esta destinado y que no es otro que la protec-
cion de la salud publica. Y como consecuencia del
desarrollo de una auténtica revolucion industrial del
medicamento, se ha producido una gran actividad de
reglamentacion no solo de los medicamentos, sino en
general de todas las actividades de las que se compo-
ne el mundo de la Farmacia, que ha dado lugar al sur-
gimiento del denominado «Derecho Farmacéutico»
como rama del Derecho Administrativo especial que,

10 A pesar de que el diagnostico por parte del médico sea
correcto, a pesar de que la prescripcion sea adecuada, la dispen-
sacion por el farmacéutico exacta y el uso por el paciente res-
pete las instrucciones y las advertencias contenidas en el pros-
pecto, en muchas ocasiones el uso del medicamento comporta
riesgos inevitables para la integridad fisica y salud de quienes
lo consumen. En este sentido, RAMOS GONZALEZ, Sonia:
Responsabilidad civil por medicamento, Thomson-Civitas, Ma-
drid, 2004, p. 33.

a su vez, forma parte del Derecho Sanitario''. Por
tanto, hemos de partir de la base de que el sector far-
macéutico es uno de los sectores mas reglamentados
tanto a nivel comunitario como espaiiol, que integra
«una legislacion farmacéutica de enorme relevancia,
extension, variabilidad y complejidad»!?.

La Union Europea (UE) ha venido desarrollado
desde 1965 una intensa labor de armonizacion del
Derecho farmacéutico mediante Directivas, Regla-
mentos y otras disposiciones referentes a los medi-
camentos, con medidas que suponen la cristalizacion
de toda una tradicion occidental en defensa de los
derechos ¢ intereses de los pacientes y de los con-
sumidores. Prueba de ello es la abundante normati-
va comunitaria promulgada en las ultimas décadas
reguladora de las condiciones sanitarias exigibles
para la comercializacion de medicamentos, los pro-
cedimientos comunitarios de autorizacion y registro,
la informacion y la publicidad de medicamentos, el
desarrollo de los mecanismos de cooperacion esta-
blecidos para la vigilancia de reacciones adversas,
asi como el intercambio de informacion cuando esta
en juego la seguridad de los enfermos.

A efectos metodologicos, -escribe el profesor
BOMBILLAR SAENZ-, puede hablarse hasta el
momento de tres generaciones de leyes del medica-
mento'’. Una primera, hasta los afos sesenta del si-
glo pasado, que exige seguridad a los medicamentos,
pero no demostracion de eficacia. En la década de los
sesenta la catastrofe de la Talidomida dio la vuelta al
mundo, marcando un punto de inflexion en lo refe-
rente a normativa farmacéutica, ya que miles de ni-
flos nacieron con graves malformaciones congénitas,

11 GQNZALEZ NAVARRO, Francisco: en Prélogo a DE
DIOS VIEITEZ, Maria Victoria: Codigo de Derecho Farma-
céutico, Civitas, Madrid, 1991, pag. 17, situa al Derecho Far-
macéutico en el marco del Derecho administrativo farmacéutico
—Derecho administrativo especial-, que a su vez forma parte del
sistema sanitario, es decir, forma parte del Derecho sanitario. A
su vez, el profesor Juan PEMAN GAVIN senala que el Dere-
cho Sanitario tiene un radio de accion de gran amplitud, pues
la Sanidad es un macrosector extraordinariamente inmenso que
engloba un conjunto de normas de enorme extension, que es
muy dificilmente abarcable, en el cual encuentran acomodo di-
versos subsectores dotados de entidad propia, como es la legis-
lacion sobre productos farmacéuticos. Vid. PEMAN GAVIN,
Juan Maria (Dir.): Derecho sanitario aragonés. Estudios sobre
el marco juridico de la Sanidad en Aragon (Vol. 1), Cortes de
Aragoén, Zaragoza, 2004, p. 26.

12 Vid. CALVO ALONSO, Idoya y SARRATO MARTI-
NEZ, Luis: Codigo de Legislacion Farmacéutica Espariola,
Thomson-Civitas, Madrid, 2006, p. 33.

13 Vid. BOMBILLAR SAENZ, Francisco Miguel: In-
tervencion administrativa y régimen juridico del medicamento
en la Union Europea, Tesis Doctoral, Universidad de Granada,
2010, p. 28.
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lo que condujo a una definitiva retirada del farmaco.
Después de 1962, esta catastrofe introdujo un cam-
bio fundamental, -y permite distinguir una segunda
generacion de normas-, ya que se promulgaron en
todos los paises desarrollados una serie de leyes que,
ademas de seguridad, comenzaron a exigir eficacia
demostrada a los medicamentos a través de ensayos
clinicos controlados. Ahora, nos encontramos, sin
duda, ante una tercera generacion de leyes del me-
dicamento: la preocupacion se ha desplazado desde
los requisitos que ha de cumplir el producto hasta las
condiciones para su uso racional, desde una perspec-
tiva de mejora constante de la seguridad de los medi-
camentos y mayor proteccion de los derechos de los
pacientes.

En Espafa, la Constituciéon Espafiola de 1978
contiene ya las piedras angulares en que apoyar el
relanzamiento de la participacion de Espaiia en la
dindmica mundial del medicamento al establecer
en su art. 43 el derecho a la proteccion a la salud y
sefalar como competencia exclusiva del Estado en
su art. 149.1.16, la competencia y la responsabilidad
de la legislacion sobre los productos farmacéuticos.
Conforme con los compromisos internacionales y
con el mandato constitucional, la legislacion espa-
fiola del medicamento desarrollada a partir de 1990
ha pretendido «propulsar el progreso de la atencion a
la salud, proporcionando apoyo institucional firme a
un decidido empefio por aprovechar los beneficios y
reducir los riesgos que los medicamentos son suscep-
tibles de proporcionar»'*. Tan es asi que, desde la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento (en
adelante, LM) hasta la vigente Ley 29/2006, de 26 de
julio, de Garantias y Uso Racional de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (en adelante, LGURM), el
objetivo ha venido siendo el de contribuir a la exis-
tencia de medicamentos seguros, eficaces y de cali-
dad, correctamente identificados y con informacion
apropiada.

Sin embargo, un estricto cumplimiento de los
anteriores requisitos, que con tanto énfasis procla-
ma la legislacion farmacéutica espafiola, no significa
que los medicamentos sean inocuos, pues no son un
bien de consumo comun y, ademas, constituyen un
«arma de doble filo». Los espectaculares beneficios
que reportan los medicamentos no deben hacernos
menospreciar, empero, las reacciones adversas que
pueden presentarse y que ejemplifica la tragedia
de la Talidomida. Lamentablemente, las reacciones

14 Vid. Exposicion de Motivos de la Ley 25/1990, del Me-
dicamento.
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adversas a medicamentos siguen constituyendo una
importante causa de morbilidad y mortalidad, y oca-
sionan graves dafos a la salud de los pacientes ¢ in-
cluso fallecimientos. Con el fin de prevenir o reducir
los efectos nocivos para el paciente, y mejorar asi la
salud publica, es fundamental contar con mecanis-
mos que evaluen y controlen el nivel de seguridad
que oftrece el uso de los medicamentos, lo que en la
practica supone tener en marcha un sistema de far-
macovigilancia bien organizado, y perfeccionarlo en
la medida de lo posible.

Es asi como se pone en evidencia el problema
de la relacion Ciencia-Derecho ante la denominada
«sociedad del riesgo» en la que nos encontramos in-
mersos. En la compleja sociedad actual, muchas de-
cisiones sobre medicamentos se adoptan en entornos
de incertidumbre cientifica y, en ocasiones, los efec-
tos perjudiciales s6lo pueden conocerse con relativa
certeza -en el mejor de los casos- una vez que los da-
fios ya se han producido; lo que a su vez nos sitiia en
la problematica de la exigencia de responsabilidades
juridicas para lograr un resarcimiento de los dafios
materializados.

De todo lo expuesto hasta el momento se com-
prende y justifica la necesidad de que el medicamen-
to sea objeto de una exhaustiva regulacion juridica
y de una intensa intervencion administrativa, ya que
los bienes juridicos en conflicto y necesitados de pro-
teccion son estratégicos y afectan a derechos funda-
mentales de la persona (vida, integridad fisica, liber-
tad religiosa e ideoldgica) y a principios rectores de
la politica social y economica (el derecho a la salud
y al medio ambiente), asi como a valores u objetivos
constitucionales de suma relevancia (la dignidad de
la persona y el bienestar social).

Como ya hemos adelantado, la intervencion ad-
ministrativa preside todo el ciclo de vida del medica-
mento. Abarca desde el proceso de fabricacion, ob-
tencidn de la autorizacion administrativa, incluyendo
el régimen posterior de comercializacion, fijacion
del precio de los medicamentos, el reembolso y la
financiacion, hasta la vigilancia y control de reac-
ciones adversas. En este sentido, las decisiones del
legislador al respecto integran, practicamente, todas
las ramas del Ordenamiento juridico, Derecho publi-
co-Derecho privado, cuestiones civiles, mercantiles,
administrativas, fiscales, laborales y, por supuesto,
-como ultimo remedio-, atendiendo a la especial ca-
lidad de los bienes protegidos, la reaccion penal del
ordenamiento que tipifica delitos contra la salud pu-
blica.
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El presente trabajo centra su atencion en una de
las fases mas relevantes del ciclo de vida del medica-
mento: el control de la Administracion sanitaria so-
bre el medicamento puesto en circulacion. Se preten-
de realizar una aproximacion juridica al denominado
Sistema Espaifiol de Farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano. Tras exponer la evolucion
historica de este sistema, asi como su concepto, fina-
lidad y contenido, optamos por mostrar el complejo
régimen de intervencion administrativa que preside
esta materia, contextualizando el medicamento en
el marco de la actual sociedad del riesgo. Una vez
analizada la responsabilidad de los diferentes agentes
implicados en la farmacovigilancia y las actividades
que esta materia comprende, consideramos pertinen-
te adentrarnos en uno de los aspectos de mayor re-
percusion, como es la potestad que la Administracion
ostenta no solamente en lo que se refiere a otorgar o
denegar la autorizacion de un medicamento (lo que,
como se verd, tiene importantes repercusiones en el
futuro), sino también a la hora de mantener, suspen-
der o revocar la autorizacion de un medicamento ya
otorgada, asi como los criterios en que tales decisio-
nes se fundamentan. Aspectos, como veremos, tan
interesantes como problematicos.

2. LA INTERVENCION ADMINISTRATIVA
EN MATERIA DE FARMACOVIGILANCIA.

2.1. Sobre la intervencion administrativa en la
actividad farmacéutica: contenido, justificacion y
modalidades de intervencion.

Ha sido evidente el cuidado constante, por parte
del Estado, de la proteccion de la salud publica'®. Esta
preocupacion se ha concretado también en el sector
farmacéutico como una de sus facetas, regulando
primariamente el medicamento en su triple vertien-
te, entendido como producto, como servicio y como
prestacion. Es decir, el medicamento como producto
comercializado con fines sanitarios (medicamento
como producto); por derivacion del anterior, la pro-
fesion farmacéutica (medicamento como servicio); y

15 Al respecto, senala el profesor MARTIN MATEO, Ra-
mon: «Ordenacion publica del sector salud», RAP, nim. 84,
1977, p. 371:

«La preocupacion publica por los problemas sanitarios
constituye una constante historica; en todos los momentos de
la Historia puede detectarse en tal materia la sustantivacion
de intereses comunitarios y su atendimiento por las
respectivas organizaciones politicas por rudimentarias
que fuesen, llegandose en algunos momentos a un amplio
despliegue de iniciativas publicas».

medicamento como prestacion farmacéutica, la cual
comprende los medicamentos y productos sanitarios
y el conjunto de actuaciones encaminadas a que los
pacientes los reciban de forma adecuada a sus necesi-
dades clinicas, en las dosis precisas segun sus reque-
rimientos individuales, durante el periodo de tiempo
adecuado y al menor coste posible para ellos y para la
comunidad. Esta ultima diferenciacion es relevante,
por cuanto viene a delimitar las diferentes parcelas
de intervencion de la Administracion sanitaria; en
ellas, la Administracion interviene utilizando distin-
tas técnicas de intervencion, como por ejemplo, la
autorizacion administrativa'®, y realizando funciones
inspectoras, de planificacion, supervision y control.

El grado de intervencion administrativa ha sido
diferente en cada periodo de la Historia, precisamen-
te porque la Administracion publica es en cada mo-
mento historico un agregado de las diversas respues-
tas del poder politico a las exigencias que cada co-
yuntura historica le va planteando, y, en palabras de
MORELL OCANA, se configura como «un complejo
institucional en el que se han ido decantando las crea-
ciones del pasado y las anadiduras del presente»!”.

Buena muestra de ello es que, frente a la con-
cepcion liberal de la sanidad publica, con el adveni-
miento del Estado Social de Derecho se produjeron
una serie de transformaciones juridicas, y tuvo lugar
un cambio en la concepcidon administrativa de la sa-
nidad publica. De una actividad sanitaria puramente
preventiva (Estado liberal), se pasé a otra de caréacter
preventivo, curativo y asistencial (Estado social), lle-
vandose a cabo una intervencion administrativa en
base a intereses publicos distintos del orden publi-
co'®, titulo juridico de intervencion de mayor potencial
expansivo de la Administracion liberal. A propdsito de

16 Por ejemplo, la Administracion interviene: a) al someter
la comercializacion de los medicamentos a autorizacion sani-
taria y registro previos para comprobar que concurren los re-
quisitos que justificaran su puesta en el mercado (medicamento
como producto), y también, b) al controlar la actividad profe-
sional farmacéutica, estableciendo la necesidad de obtener una
autorizacion previa de apertura de oficina de farmacia (medica-
mento como servicio). El empleo de la técnica autorizatoria en
el campo de la salud colectiva es harto frecuente: medicamen-
tos, alimentos, cosméticos, fitosanitarios, instalacion y funcio-
namiento de los centros y establecimientos sanitarios, etc.; rea-
lidad incuestionable que puntualiza el profesor César CIERCO
SEIRA, en Administracion publica y salud colectiva. El marco
Jjuridico de la proteccion frente a las epidemias y otros riesgos
sanitarios, Comares, Granada, 2005, pp. 188-189.

17 Vid. MORELL OCANA, Luis: «La evolucién y confi-
guracion actual de la actividad administrativa sanitaria», RAP,
num. 63, 1970, p. 131.

18 Vid. VILLALBA PEREZ, Francisca: La profesion...,
cit., pp. 92-94.
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la intervencion administrativa en farmacia, resultan
del todo ilustrativas las consideraciones de NIETO
GARCIA, que a comienzos de los afios sesenta decia
lo siguiente:

«No es un azar que durante siglos haya existido
y exista en todos los paises civilizados una
fuerte intervencion administrativa  sobre
farmacias y boticarios. Un Estado liberal puede
abstenerse de intervenir y controlar el comercio
de mercaderias ordinarias; nunca dejara de
hacerlo en las farmacias, ya que la salud ptblica
esta en juego. El producto farmacéutico es tan
importante como la actividad del médico: es su
complemento. La existencia del uno sin la otra
es inimaginable. Y por lo mismo que el ejercicio
de la Medicina ha estado y estara siempre
estrechamente controlado por la Administracion,
también ha de estarlo la farmacéutica. No se trata
solamente (aunque ya fuera por si solo bastante)
de que haya medicinas peligrosas, cuyo trafico
debe regularse, o que el uso indebido o impru-
dente de la mayoria puede ser perjudicial, si no
aparece rodeado de las mayores garantias. La
realidad es que fuera del mundo de la farmaco-
pea hay numerosas substancias peligrosas y atin
mortales. [...] Lo que caracteriza la especiali-
dad farmacéutica no es la peligrosidad potencial
de sus productos, sino el que esta peligrosidad
forme parte de su propia naturaleza y destino.
Esto tiene de comun con la industria de las ar-
mas de fuego: puede matarse con veronal o con
un raticida, con un martillo o con una pistola;
pero siempre estara libre el trafico de raticidas y
martillos, y regulado el de las pistolas y veronal,
porque la peligrosidad de éstas es directa, radica
en su misma esencia y fin, mientras que la de
aquéllas es unicamente potencial, como desvia-
cion de su uso primario. Este es el razonamiento
y justificacion tradicional de la regulacion de la
farmacéutica»'.

En primer lugar, hay que sefialar que, por su es-
pecial incidencia en la salud, los medicamentos y
demas productos farmacéuticos estan sometidos a
un estatuto estricto de intervencion administrativa
en todo su proceso de experimentacion, fabricacion,
comercializacion, promocion y utilizacion, lo que su-
pone que ningun farmaco pueda circular por el mer-
cado, a riesgo incluso de sancion penal, sin la previa
evaluacion, autorizacion, registro y control de la Ad-
ministracion publica.

19 Vid. NIETO GARCIA, Alejandro: «La ley alemana de
farmacias de 28 de agosto de 1960», RAP, num. 35, 1961, pp.
361-362.
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Existe, pues, una necesaria intervencion adminis-
trativa en esta materia, que engloba todos los aspec-
tos de la misma?, porque la Administracion no puede
abstenerse de intervenir. Tanto es asi que esta inter-
vencion afecta tanto al producto como a los agentes
que intervienen tanto en su fase de experimentacion,
como en su fabricacion, patente, comercializacion y
utilizacion (investigadores, laboratorios, almacenes
mayoristas, y oficinas de farmacia). Ademas, los me-
dicamentos, dada su finalidad, y por tanto los ries-
gos que pueden asimismo comportar, se convierten
en una mercancia que ha de ser no sélo controlada
antes de su puesta en el mercado, sino también en su
utilizacion: control de reacciones adversas a través
de la farmacovigilancia, uso racional de los medica-
mentos, etc. De la intervencion administrativa en la
actividad farmacéutica ya se hacia eco Jos¢ PEREZ
FERNANDEZ en el afio 1971, que en el Prologo a
su obra Derecho Farmacéutico Espariol*', sefialaba
lo siguiente:

«La actividad farmacéutica se desenvuelve bajo
un signo intervencionista; intervencionismo en
el otorgamiento del acto administrativo que per-
mite el ejercicio de la profesion; intervencionis-
mo en el conocimiento, aprobacion y registro de
especialidades farmacéuticas, sometiendo todo
el proceso de elaboracion humano, técnico, ma-
terial y econdmico a la mas rigurosa de las dis-
ciplinas; intervencion obligada en las relaciones
con ese gran cliente que ha hecho su aparicion
en proporciones imprevisibles cual es la Seguri-
dad Social».

Después de todo lo expuesto, resulta claro que
la intervencion administrativa es necesaria y rele-
vante para establecer las reglas que permitan orde-
nar el sector farmacéutico y reforzar los mecanismos
de reglamentacion farmacéutica para la vigilancia y
control de los medicamentos comercializados. Entre
otras razones, dicha intervencion estaria justificada,
tal como sefiala el profesor EZQUERRA HUERVA,
«en la necesidad de que la Administracion controle el
acceso de los ciudadanos a unos productos —los
medicamentos- intrinsecamente peligrosos»?2.

20 Vid. GONZALEZ PEREZ, Jestis: Derecho Farmacéu-
tico (y recopilacion sistemadtica, actualizada y anotada de la
Legislacion Farmacéutica por José A. ESCALANTE), Ed. BOE,
Madrid, 1972, p. 53.

21 Vid. PEREZ FERNANDEZ José: Derecho Farmacéu-
tico Espariol (legislacion, doctrina y jurisprudencia, Vol. 1, Ed.
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Ma-
drid, 1971, p. 9.

22 Vid. EZQUERRA HUERVA, Antonio: «La Ordenacion
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La necesidad de la intervencion administrativa en
Farmacia no resulta cuestionable, pero, no obstante,
de todos los interrogantes que pudiera suscitar, tienen
particular interés, por un lado, la delimitacion con-
creta de las diferentes modalidades de intervencion
y, por otro, la adecuacion de su reglamentacion, a fin
de valorar su intensidad. Los ambitos y modalidades
de intervencion por parte de los poderes publicos
son tremendamente amplios, pues la Administracion
goza de una variada gama de potestades que vienen
legalmente atribuidas para controlar el sector farma-
céutico en todas y cada una de sus facetas o mani-
festaciones. Basta con citar algunos ejemplos para
constatar la realidad de la anterior afirmacion. La Ad-
ministracion mantiene un régimen de intervencion en
el otorgamiento o denegacion de las autorizaciones
administrativas®, establece una lista de categorias de
medicamentos legalmente reconocidos, mantiene un
régimen de inspecciones y un régimen de infraccio-
nes y sanciones aplicables a cada una de las fases
del ciclo de vida del medicamento, ejerce una activi-
dad de control sobre el medicamento puesto en cir-
culacion, controla la dispensacion de determinados
medicamentos con financiaciéon publica dentro del
Sistema Sanitario publico®, interviene en el precio
de los medicamentos, adopta determinadas medidas
de intervencion sobre el acceso a los medicamentos
por parte de los pacientes-consumidores —como es el
caso de la exigencia de receta médica-, e interviene
en diferentes aspectos relacionados con la ordena-
cion y planificacion de las oficinas de farmacia, asi
como los relativos a la profesion farmacéutica, y a
la competitividad de la industria farmacéutica®. Esta

farmacéutica», en: PEMAN GAVIN, Juan Maria (Dir.): Dere-
cho sanitario aragonés. Estudios sobre el marco juridico de la
Sanidad en Aragon (Vol. 11), Cortes de Aragon, Zaragoza, 2004,
p. 314.

23 Por ejemplo, para la apertura de un laboratorio farma-
céutico, para la comercializacion de medicamentos, para la rea-
lizacion de ensayos clinicos, para la realizacion de actividades
de distribucion farmacéutica, para la publicidad de los medica-
mentos, o para la apertura de las oficinas de farmacia.

24 En este sentido, el visado de recetas de medicamentos
es un instrumento de control por parte de la Administracion. Un
completo y exhaustivo trabajo sobre ello puede encontrarse en:
VIDA FERNANDEZ, José: «El visado de recetas de medica-
mentos como instrumento de la politica sanitaria: un analisis
juridico», Derecho y Salud, Vol. 14, nim. 1, 2006, pp. 127-146.

25 Es el caso de la fijacion por parte de la Administracion
de limites a la libertad de establecimiento, la existencia de un
régimen de planificacion farmacéutica como medio para que la
ubicacion de las farmacias en todo caso garantice un adecua-
do servicio farmacéutico a los distintos nucleos de poblacion,
la presencia de un régimen especial de funcionamiento de las
oficinas de farmacia como establecimientos sanitarios de inte-
rés publico, o, incluso, el hecho de que los medicamentos s6lo
puedan ser dispensados por unos profesionales determinados:
los farmacéuticos, que son los profesionales del medicamento.

intervencion es, en definitiva, la consecuencia inevi-
table de una regulacion del sector del medicamento
muy potente, esto es, el correlato necesario de una
regulacion cada vez mas intensa y extensa de los di-
ferentes aspectos de esta materia.

En este contexto, la determinacion del concep-
to juridico de medicamento se convierte en cuestion
basica del Derecho farmacéutico, ya que de ella de-
pende todo el régimen de intervencion administra-
tiva a aplicar a estos productos posteriormente; que
comprendera, desde su disefo inicial, hasta su fa-
bricacion, pasando por el concreto modo de comer-
cializacion. En palabras del profesor BOMBILLAR
SAENZ, «de como se haya acotado el concepto legal
de medicamento, de las lineas con las que el mismo
se haya trazado, dependera el hecho de que se le apli-
que o no a un determinado producto la intensa inter-
vencion administrativa que rige en este campo (ati-
nente a aspectos tales como la fabricacion, comer-
cializacion, distribucion, venta, publicidad, etc.)»?.
Esa clara determinacion supone tener en cuenta todos
aquellos elementos diferenciales que configuran el
régimen especial al que estan sometidos los medica-
mentos; elementos que no encontramos en las normas
que regulan otros productos. Se establece un control
particularmente intenso por parte de la Administra-
cion sanitaria precisamente para comprobar que en
el nuevo producto concurren las garantias necesarias
de calidad, seguridad y eficacia, y garantizar un uso
seguro y eficaz de los medicamentos para cada uno
de los pacientes a los que se les administran?’.

En la practica, el ejercicio de la actividades eco-
némicas se encuentra en todas partes mediatizado
por la regulaciéon mas o menos intensa por parte del
Estado, que establece el marco legal en el que habran
de moverse los distintos agentes econémicos, inclui-
do ¢l mismo. Ello se debe a la importante actividad
de limitacion o de policia que ejerce la Administra-
cion. La regulacion constituye el primer paso de toda
intervencion publica, y establece las limitaciones y
obligaciones a que estaran sujetos los agentes eco-
noémicos, asi como las modalidades de intervencion
de los poderes publicos: las técnicas de limitacion o
policia (régimen de autorizaciones y concesiones ad-
ministrativas, otorgamiento-denegacion de licencias),

26 Vid. BOMBILLAR SAENZ, Francisco Miguel: Inter-
vencion administrativa y régimen juridico..., cit., p. 230.

27 Asi, VALVERDE LOPEZ, José Luis; RISQUEZ MA-
DRIDEJOS, Juan Pedro y CABEZAS LOPEZ, Maria Dolores:
«El concepto juridico de la sangre y sus derivados desde la pers-
pectiva del Derecho comunitario y espafiol», Ars Pharm., 40
(3), 131-141, 1999, p. 132.
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la actividad inspectora y sancionadora, las subven-
ciones y otras técnicas de fomento, e incluso la inter-
vencion de empresas, entre otras.

El grado de intervencién administrativa que se
da en los diferentes sectores de actividad econdomica
y, por tanto, en el sector del medicamento, se traduce
en una mayor o menor intensidad de las obligacio-
nes que se imponen a las empresas. En la actualidad,
el sector farmacéutico esta intervenido por Agencias
nacionales®®, que controlan la seguridad del medica-
mento antes y después de su comercializacion. Antes,
autorizando, primero, la fabricacién de medicamen-
tos so6lo a aquellas empresas que cumplen los requisi-
tos de la legislacion; después, la practica de ensayos
clinicos; y, finalmente, la puesta en el mercado del
producto si la relacidon riesgo-beneficio es favora-
ble®. Después de la comercializacion, la autoridad
administrativa competente supervisa la seguridad del
medicamento realizando un seguimiento de esta rela-
cion riesgo-beneficio, que se concreta en la adopcion
de medidas que van, desde la simple actualizacion
del prospecto o de la ficha técnica del medicamen-
to, hasta la retirada o recuperacion del producto para
los casos mas graves de puesta en peligro de la salud
publica.

Pues bien, tras esta aproximacion que hemos
creido necesario realizar a fin de proporcionar una
vision general contextualizadora y delimitadora de
la materia que nos va a ocupar en las siguientes pa-
ginas, es el momento de entrar a analizar de forma
especifica la intervencion administrativa en materia
de farmacovigilancia.

2.2. La farmacovigilancia como importante ambi-
to objeto de intervencion administrativa.

La farmacovigilancia es un importante ambito
de actuacion administrativa en materia de medica-
mentos, que representa la forma de hacer efectiva la
garantia de seguridad que implica la autorizacion de

28 Recuérdese: en Espaia la AEMPS; en EE.UU la Food
& Drug Administration (FDA); y a nivel europeo la European
Medicines Agency (EMEA).

29 La informacion sobre eficacia y seguridad de un medi-
camento se obtiene a partir del analisis de los resultados de los
estudios, que nos va a permitir obtener un cociente beneficio-
riesgo para cada opcion terapéutica disponible para tratar las
diferentes enfermedades. La relacion beneficio-riesgo sera po-
sitiva o favorable respecto de un medicamento concreto si los
beneficios que ofrece son mayores que los riesgos que puede
propiciar.
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comercializacion de un medicamento®®. Como punto
de partida, debemos acudir al concepto de farmaco-
vigilancia. Una definicion la encontramos en la ac-
tual LGURM, cuyo art. 53 la define como aquella
«actividad de salud publica que tiene por objetivo la
identificacion, cuantificacion, evaluacion y preven-
cion de los riesgos del uso de los medicamentos una
vez comercializados, permitiendo asi el seguimiento
de los posibles efectos adversos de los medicamen-
tos». Su finalidad primordial es asegurar que los me-
dicamentos disponibles en el mercado presenten una
relacion beneficio-riesgo favorable para la poblacion
en las condiciones de uso autorizadas. De esta mane-
ra, se articula como la fuente de informacién esencial
para el desarrollo de las actuaciones de seguridad en
el ambito de los medicamentos: alertas, modificacio-
nes en la autorizacion, etc. Asimismo, se configura
como una responsabilidad compartida por las auto-
ridades competentes, los titulares de la autorizacion
de comercializacion, y los profesionales sanitarios?!.
Por esta tltima razon, se impone a los distintos agen-
tes una serie de obligaciones de inexcusable cumpli-
miento.

A nuestro juicio, constituye uno de los ambitos
de intervencion administrativa mas importante en re-
lacion con el medicamento, ya que de nada serviria
la necesidad de adopcion de medidas por parte de los
poderes publicos y de cumplimiento de requisitos por
parte de los sujetos obligados, en una fase previa a
la obtencion de la autorizacion de un medicamento
si, una vez obtenida ésta y puesto en circulacion el
medicamento, no se lleva a cabo una actividad de
vigilancia y supervision respecto de la seguridad de
ese medicamento. Téngase en cuenta que, el hecho
de que se haya autorizado y registrado un nuevo me-
dicamento, no significa que se conozca todo sobre él.
De hecho, existen algunos medicamentos que se han
tenido que retirar del mercado después de comercia-
lizados, por haber producido a grupos de pacientes
ciertos dafios derivados de su consumo en condicio-
nes normales, o incluso la muerte?®?.

30 Como obra referente en esta materia cabe citar: DOME-
NECH PASCUAL, Gabriel: Régimen juridico de la farmacovi-
gilancia, Civitas, Madrid, 2009.

31 En este sentido, MONTPART COSTA, Elisabeth y
MARTIN BAREA, Maria Pilar: «El Sistema Espaiiol de Far-
macovigilancia», Offarm, Vol. 22, nim. 2, 2003, p. 120.

32 A su vez, se ha incrementado notablemente el nimero
de demandas judiciales presentadas ante los Tribunales de Jus-
ticia para exigir a los laboratorios y multinacionales farmacéuti-
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A nivel administrativo la farmacovigilancia en
Espaia se articula en torno a dos instituciones ba-
sicas, como son el Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia, que agrupa los esfuerzos de las Comunida-
des Autonomas y de la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en esta
materia, y el Comité de Seguridad de Medicamentos
de Uso Humano (CSMUH), que se configura como
un organo consultivo de la Agencia®. Esto explica
la presencia del denominado Sistema Espafol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso huma-
no, que actua de forma coordinada con la AEMPS e
«integra las actividades que las administraciones sa-
nitarias realizan de manera permanente y continuada
para recoger, elaborar y, en su caso, procesar la infor-
macion sobre sospechas de reacciones adversas* a
los medicamentos con la finalidad de identificar ries-
gos previamente no conocidos o cambios de riesgos
ya conocidos, asi como para la realizacion de cuantos
estudios se consideren necesarios para confirmar y/o
cuantificar dichos riesgos»*.

Las anteriores consideraciones conectan direc-
tamente con una cuestion que no puede pasar inad-
vertida: los efectos de la farmacovigilancia sobre las
autorizaciones de comercializacion. Es en este punto
donde entra en juego la operatividad del principio de
precaucion, que pondra en el punto de mira de las
autoridades sanitarias la aplicacion de un régimen de
modificacion de las autorizaciones de comercializa-
ci6n de medicamentos, o incuso de retirada en los ca-
sos de riesgo excesivo o, cuando menos, intolerable
para la salud de los consumidores.

Desde el afio 2002 hasta el 2007, el marco juri-
dico de la farmacovigilancia en Espafia venia repre-
sentado por el RD 711/2002, de 19 de julio, por el
que se regula la farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano®®. Tras cinco afnos de vigencia de esta
norma, con el objetivo de desarrollar el Capitulo VI
del Titulo II de la LGURM, que establece las garan-

cas las correspondientes responsabilidades juridicas.

33 El CSMUH es un 6rgano colegiado, que asesora a la
AEMPS en materia de seguridad de medicamentos.

34 Con la expresion reaccion adversa se designan las con-
secuencias no deseadas y negativas vinculadas a la utilizacion
de un medicamento dado, es decir, las reacciones inesperadas
o peligrosas que se derivan del uso de un medicamento. Este
concepto es diferente del de efectos secundarios, en la medida
en que estos efectos pueden ser también positivos.

35 Vid. art. 2.1 RD 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
(BOE num. 179 de 27-VII-2013).

36 BOE ntim. 173 de 20-VII-2002.

tias de seguimiento de la relacion beneficio-riesgo
en los medicamentos y regula, por tanto, el Sistema
Espaiol de Farmacovigilancia y la farmacovigilancia
de los medicamentos de uso humano, se aprob6 el
RD 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula
la farmacovigilancia de medicamentos de uso huma-
no*’. Esta norma reglamentaria también incorpor6 a
nuestro Ordenamiento juridico la Dir. 2004/27/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de mar-
zo de 2004, estableciendo nuevos requisitos para la
industria farmacéutica, al tiempo que se aumentaban
y reforzaban las funciones atribuidas a la AEMPS en
materia de seguridad de medicamentos. Ademas de
determinar los agentes participantes del Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano, asi como las obligaciones de cada uno de
los agentes implicados en esta actividad, delimit6 las
consecuencias administrativas que por motivos de
seguridad podian afectar a las condiciones de autori-
zacion de comercializacion de los medicamentos de
uso humano. Por ultimo, también se ocup6 de regular
los denominados «estudios post-autorizacion» a fin
de que la evaluacion de la relacion beneficio-riesgo
del medicamento autorizado sea continua.

La ultima reforma en esta materia ha sido opera-
da recientemente. En julio de 2013 se aprobo el RD
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la far-
macovigilancia de medicamentos de uso humano?.
Con ¢l, se derog6 el mencionado RD 1344/2007, y
se adapto a la legislacion espafiola la Dir. 2010/84/
UE del Parlamento y el Consejo Europeo de 2010.
Su principal objetivo es incrementar las garantias
de seguridad a los ciudadanos en la utilizacion de
medicamentos, incrementando la cooperacion entre
paises de la UE en la evaluacion y la comunicacion
de riesgos de los medicamentos. En las paginas si-
guientes se examinara este marco normativo regula-
dor, comentando las novedades que introduce y las
cuestiones que esta materia suscita.

2.3. Origen y evolucion histérica de la farmacovi-
gilancia.

«Los medicamentos son venenos utiles». Asi
defini6 el farmacologo escocés James W. BLACK,
Premio Nobel de Medicina en 1988, las dos caras
de los farmacos que se utilizan en el mundo de la
Medicina. Los efectos toxicos de los medicamentos
se han observado desde siempre. Por ejemplo,

37 BOE ntim. 262, de 01-X1-2007.
38 BOE niim. 179, de 27-VII-2013.
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HIPOCRATES (460 a.C.), médico de la Antigua
Grecia y una de las figuras mas destacadas de la
historia de la Medicina, instruyd a sus estudiantes:
«al administrar una sustancia a un paciente para
curar un mal, lo importante es no hacer dafio». Segin
PARACELSO (1493 - 1541), «todas las sustancias
quimicas pueden actuar como venenosy.

Las primeras noticias de la era contemporanea
sobre problemas de seguridad de medicamentos da-
tan de finales del siglo XIX. Entre ellos podemos
citar episodios de muerte subita en pacientes anes-
tesiados con cloroformo y los casos de ictericia en
pacientes tratados con arsenicales. Entre los afios 30
y 40, con la introduccion terapéutica de las sulfona-
midas y la penicilina se inicio la «era de la terapéuti-
ca farmacologica»; desde entonces, ya se conocia la
posibilidad de que los medicamentos podian produ-
cir efectos adversos, ya se habian descrito casos de
agranulocitosis producidos por medicamentos. Es en
esta primera etapa donde ocurrid el primer accidente
grave que dio lugar a modificaciones legislativas. En
1937 se comercializo en EE.UU una version liquida,
en forma de jarabe, de la sulfanilamida, medicamen-
to que se venia utilizando en el tratamiento de algu-
nas enfermedades infecciosas. Se elaboro6 sin llevar a
cabo ningun tipo de pruebas sobre su toxicidad, oca-
sionando mas de 100 muertes por envenenamiento
con dietilenglicol. La FDA se apoy6 en el juicio de
que el medicamento habia sido etiquetado como un
elixir, induciendo a pensar que el preparado conte-
nia alcohol, cuando no era asi. Este desastre preci-
pit6 la aprobacion en 1938 de la Ley de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos, institucionalizandose
en Estados Unidos el procedimiento de autorizacion
de productos potencialmente inseguros. Desde en-
tonces, los fabricantes tuvieron que empezar a cubrir
solicitudes para los nuevos medicamentos, informar
sobre los tests realizados para determinar su seguri-
dad, indicar su composicion y describir como habian
sido elaborados®. Sin embargo, ¢l control de la efica-
cia; independientemente de la calidad de sus compo-
nentes y su no peligrosidad, a través de la realizacion
de ensayos clinicos controlados, tardaria atin en im-
ponerse. Es en este punto en el cual la catastrofe de
la Talidomida supuso un punto de partida; sobre todo
tuvo una influencia decisiva en las futuras acciones
que se desplegaron en materia de farmacovigilancia.
En efecto, el ulterior desastre terapéutico ocurre en
Europa a comienzos de los sesenta cuando la llamada
«revolucion de los medicamentos» se encuentra en

39 Vid. WEIMER, David Leo: «Safe and Available
Drugs», en: POOLE, R. W.: Instead of Regulation, Lexington
Books, Lexington MA, 1982, p. 244.
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pleno apogeo y la confianza en ellos y en las posibi-
lidades del hombre para combatir las enfermedades
parecen ilimitadas.

Sintetizada por los Laboratorios CIBA* en la
década de los cincuenta, Talidomida* cambiaria la
vida de miles de personas. Este farmaco, introduci-
do en Alemania en 1958, explotado por la compaiia
farmacéutica alemana CHEMIE GRUNENTHAL y
comercializado entre finales de la década de los cin-
cuenta y principios de los sesenta, estaba indicado
como somnifero y remedio para paliar las nauseas
que las embarazadas sufrian durante el periodo de
embarazo.

La comercializacion internacional de este far-
maco tuvo lugar en mas de cuarenta paises (Espaiia,
Alemania, Inglaterra, Canadd, Australia, Escandina-
via, etc.)*. En EE.UU, la compaiiia MERREL & Co
se interes6 por Talidomida, iniciando en 1959 los tra-
mites para que fuese admitida por la FDA, basando-
se unicamente en los datos experimentales ofrecidos
por CHEMIE GRUNENTHAL —segtn los cuales el
producto era muy atractivo y estaba dotado de una
gran seguridad-, sin realizar los test necesarios que
estipula este organismo. Por este motivo, la solicitud
quedd en espera de datos para ser aceptada. Debido
al transcurso de este periodo de tiempo -poco mas de
un afio-, Talidomida afortunadamente nunca llego6 a
EE.UU, al menos de forma legal, ya que comenzaron
a surgir las primeras publicaciones que atribuian a la
accion de dicho farmaco una serie de patologias®;
sin embargo, hay constancia de que algunas muestras
fueron repartidas en consultas médicas.

A comienzos de los afios sesenta, se descubrid
que nacian un numero creciente de bebés que pre-
sentaban deformaciones congénitas (teratogénicas),
esto es, malformaciones severas entre las madres que
habian consumido este medicamento durante los tres
primeros meses del embarazo. Es decir, el nimero
de bebés nacidos con miembros desarrollados de for-
ma incompleta (brazos, piernas, e incluso ausencia

40 «Gesellschaft fur Chemische Industrie Basel», cuyo
acronimo es «CIBA»; Laboratorio farmacéutico fundado en
1859 en Basilea.

41 Talidomida es un derivado del 4cido glutamico: quimi-
camente es la N-fialimido glutarimida, férmula quimica: C13H-
10N204 Vid. FLOREZ BELEDO, Jesus. (Dir.): Farmacologia
Humana, Masson, 4* edic., Barcelona, 2004, p. 427.

42 En Alemania se comercializ6 con el nombre de Conter-
gan® y en Inglaterra con el nombre de Distaval®.

43 Vid. FERNANDEZ BRANA, Miguel y O0.AA.: «Tali-
domida: una vision nueva de un toxico antiguo», Anales RANF,
nam. 70, 2004, p. 888.
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de los mismos) era estadisticamente mayor entre los
hijos de madres tratadas con 7alidomida. Ante esta
dramatica situacion se llevaron a cabo diversas ex-
perimentaciones con animales, las cuales evidencia-
ron que el medicamento dafiaba el crecimiento de
los miembros en el embrioén e interrumpia, por tanto,
su normal desarrollo. La relacion causa-efecto entre
este medicamento y el incremento en la frecuencia
de malformaciones neonatales de las extremidades se
detectd primero en Australia y unos meses después
en Alemania.

En 1961 el medicamento se retir6 del mercado
mundial*, ya que fue responsable de una catastro-
fe sin precedentes. Aproximadamente, 10.000 nifios
nacieron con malformaciones, siendo el defecto mas
frecuente el de la focomelia®, aunque también se de-
tectaron otras malformaciones graves que incluian
la sordera, parestesias faciales, y malformaciones de
cabeza, y defectos vaginales y uterinos*, entre otras
patologias: ningiin medicamento habia alcanzado
hasta el momento tan triste notoriedad como la 7a-
lidomida.

Este suceso tuvo una difusion muy amplia y una
gran repercusion social y mediatica, lo que, ademas
de conducir a una definitiva retirada del farmaco en
todos los paises, ha llevado posteriormente a la adop-
cion de medidas por parte de los Estados con la fina-
lidad de reconocer y apoyar a las victimas, mediante
el establecimiento de esquemas solidarios de ayuda a
las personas afectadas’. Efectivamente, la catastro-
fe dio la vuelta al mundo y trajo consigo un cambio

44 En Espaia, Talidomida se vendio entre 1958 y 1961,
aunque en Espafia sigui6 comercializdndose oficialmente hasta
1963, segun noticia publicada en EL PAIS, edicion de 31-VII-
2010.

45 Se entiende por «focomelia» aquélla patologia carac-
terizada por la ausencia de la parte proximal de una o varias
extremidades, de modo que las manos o los pies quedan unidos
al tronco por un hueso pequeiio de forma irregular. Vid. DOR-
LAND: Diccionario Enciclopédico Ilustrado de Medicina,
(Traduccion y revision por AA.VV.), Elsevier, Madrid, 2005,
p- 792.

46 En este sentido, vid. GONZALEZ INFANTE, Elena:
Desarrollo quimico y galénico de la Talidomida como medi-
camento huérfano, Tesis Doctoral, UCM, Madrid, 2001, p. 3.

47 El proceso judicial contra la compafiia GRUNENTHAL
durd mas de 10 afios y finalizé en 1974. Los tribunales alemanes
desestimaron la causa penal y la empresa solo tuvo que res-
ponder civilmente ante los perjudicados. La compania GRU-
NENTHAL se declaré insolvente y pagd unicamente 100 millo-
nes de marcos, a los que se anadieron 150 millones aportados
por el Estado aleman que indemnizaron a un total de 2.866 vic-
timas. Los afectados de Suecia, Japon, Canada y Reino Unido
fueron indemnizados por sus propios Estados. En Espafia se
aprobd en 2010 la normativa que reconoce ayudas econémicas
para las victimas.

trascendental, marcando un punto de inflexion en lo
referente a normativa farmacéutica. En concreto, la
principal reaccion a semejante tragedia fue la adop-
cion de medidas consistentes en la aprobacion en
todos los paises desarrollados de una serie de leyes
que comenzaron a exigir a los medicamentos seguri-
dad y eficacia demostrada mediante ensayos clinicos
controlados. Dicho con otras palabras, se produjo un
endurecimiento de las pruebas que debian superar los
medicamentos antes de ser comercializados; al igual
que comenzaron a surgir autoridades reguladoras en
materia de medicamentos. De esta manera, Talidomi-
da constituye el punto de partida del concepto actual
de «seguridad» en la aplicacion de los farmacos y
de la obligada necesidad de la Farmacovigilancia;
aspectos de suma trascendencia que trataremos espe-
cificamente mas adelante.

Desde estos tragicos sucesos, hemos asistido al
desarrollo de nuevos métodos para evaluar los ries-
gos de los medicamentos. A lo largo de esta historia,
el estudio y la gestion de este aspecto inevitable de la
terapéutica han implicado una compleja interaccion
entre la practica clinica, la farmacologia, la epide-
miologia y la politica. Un mayor acceso a los datos y
la aplicacion de las nuevas tecnologias de la informa-
cion y de métodos epidemiologicos sofisticados ofre-
cen herramientas valiosas para establecer la relacion
beneficio-riesgo de los farmacos para el bien de los
pacientes*. El evento historico ocurrido con la Tali-
domida estimul6 el desarrollo de sistemas de reportes
espontaneos de farmacovigilancia y la legislacion en
Europa (Dir. 65/65/CEE), asi como el sistema de la
«Tarjeta Amarilla» (Yellow Card, en atencion al co-
lor del formulario). En el Reino Unido tuvo lugar en
1964 y su legislacion para regular los medicamentos
(Acta Médica, 1968). La catastrofe de la Talidomi-
da, como ha quedado acuiado este tragico episodio
para la historia, tuvo consecuencias positivas: 1) Los
gobiernos empezaron a exigir a las Companias far-
macéuticas pruebas de toxicidad en animales mas
exhaustivas; 2) Los ensayos clinicos controlados se
propugnaron como herramienta basica para que los
nuevos medicamentos demostraran eficacia y seguri-
dad; 3) Se propusieron diversas estrategias para evi-
tar accidentes similares, que tomaron cuerpo en lo
que hoy se conoce como farmacovigilancia.

La preocupacion por estas cuestiones cristali-
zaron a nivel internacional y las reacciones no se

48 En un articulo de perspectiva, Jerry AVORN reflexiona
sobre como la evaluacion de los riesgos de los farmacos se ha
convertido en mucho mas sofisticada en los ultimos dos siglos.
Vid. AVORN, Jerry: «Two Centuries of Assessing Drug Risks»,
NEJM, 2012; 367:pp. 193-197.
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hicieron esperar. El impulso de la OMS ha sido de-
cisivo a la hora de propugnar la necesidad de actuar
de forma 4agil en todo lo referente a las reacciones ad-
versas a los medicamentos. Tan es asi que en 1968, la
OMS cre6 un Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos, actualmente localizado en Uppsala
(Suecia), tratando de centralizar la informacion sobre
seguridad de los mismos. El objetivo era desarrollar
un sistema de ambito internacional encaminado a de-
tectar posibles efectos adversos de los medicamen-
tos. A este precedente siguid, décadas después, la
creacion en 1990 por las autoridades de EE.UU, la
UE y Japon junto con representantes de la industria
farmacéutica, de la International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)*®. La
finalidad era armonizar los requisitos técnicos exigi-
dos (procedimientos, sistemas informaticos, termino-
logia médica, etc.) en cada ordenamiento para auto-
rizar y vigilar los medicamentos, para poder mejorar
su calidad, seguridad, eficacia, asi como su coste.

2.4. Concepto, finalidad y justificacion de la far-
macovigilancia.

Esta actividad denominada farmacovigilancia
puede definirse como «una actividad de salud pua-
blica destinada a la identificacion, evaluacion y pre-
vencion de los riesgos asociados a los medicamentos
una vez comercializados»*’. Todo ello en un marco
de responsabilidad compartida para llevar a cabo
la necesaria evaluacion permanente de la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos, entre las Au-
toridades sanitarias reguladoras de medicamentos y
los laboratorios farmacéuticos, que investigan y de-
sarrollan estas herramientas terapéuticas. En sentido
similar, el art. 53.1 LGURM establece que la farma-
covigilancia es «la actividad de salud publica que
tiene por objetivo la identificacion, cuantificacion,
evaluacion y prevencion de los riesgos del uso de los
medicamentos una vez comercializados, permitiendo
asi el seguimiento de los posibles efectos adversos de
los medicamentosy.

Desde esta perspectiva, la farmacovigilancia,
en tanto que actividad que permite realizar un

49 La ICH se presenta en la siguiente direccion web de
Internet: http://www.ich.org/

50 AA.VV.: «Analisis y gestion de riesgos en farmacovi-
gilancia. Organizacion de la farmacovigilancia en Espafia», en:
GARCIA GARCIA, Antonio (Dir.): El Ensayo Clinico en Espa-
fia, Farmaindustria, Madrid, 2001, pp. 191-226.
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seguimiento’', se configura como un elemento cla-
ve para que los sistemas de reglamentacion farma-
céutica, la practica clinica y los programas de salud
publica resulten eficaces. Con esta actividad, lo que
se pretende es proporcionar de forma continuada la
mejor informacion posible sobre la seguridad de los
medicamentos. Esto posibilita adoptar las medidas
oportunas y, de este modo, asegurar que los medi-
camentos disponibles en el mercado presenten una
relacion beneficio-riesgo favorable para la poblacion
en las condiciones de uso autorizadas. Los objetivos
de la farmacovigilancia son bésicamente cuatro: 1.
Identificar los efectos indeseados anteriormente no
descritos o desconocidos; 2. Cuantificar el riesgo; 3.
Proponer medidas de salud publica para reducir la
incidencia; y, 4. Informar a los prescriptores, otros
profesionales sanitarios, las autoridades sanitarias y
el publico. El objetivo final de la farmacovigilancia
sera la prevencion de riesgos; esto es, conocer me-
jor los medicamentos para un uso seguro de los mis-

mos>2.

Profundizando un poco mas, podemos pregun-
tarnos: ;por qué farmacovigilancia? Para responder
esta cuestion debemos partir de varias premisas. An-
tes de ser comercializado, un medicamento debe ser
evaluado en estudios pre-clinicos en modelos de ex-
perimentacion in vitro € in vivo para posteriormente
verificar, de acuerdo con los resultados de éstos, el
comportamiento de la nueva molécula en términos
de seguridad y eficacia en seres humanos (investiga-
cion clinica). Se trata de un proceso que suele durar
varios afos, incluso mas de una década y es bastante
costoso en términos econdémicos, tal como ya hemos
apuntado anteriormente. Considerando que un me-
dicamento podria llegar a ser utilizado por miles ¢
incluso millones de pacientes a nivel mundial, por
periodos de tiempo que podrian ser de afios o in-
cluso décadas, los estudios clinicos necesariamente

51 El profesor DOMENECH explica perfectamente la na-
turaleza juridica de la farmacovigilancia, al sefialar que «es una
especie del género seguimiento; término con el que designa el
conjunto de actividades dirigidas a observar, evaluar e informar
sobre el acierto de una regulacion juridica a fin de mantenerla,
modificarla o derogarla y/o establecer, mantener, retirar 0 modi-
ficar las medidas dictadas en su aplicaciony». Vid. DOMENECH
PASCUAL, Gabriel: Régimen juridico de la..., cit.,p. 26 y ss.; y
del mismo autor: «El seguimiento de normas y actos juridicosy,
RAP, nim. 167, p. 97 y ss.

52 Recordando las palabras de nuestro Premio Nobel de
1906, Dr. Santiago RAMON Y CAJAL (1852 - 1934): «lo peor
no es cometer un error, sino tratar de justificarlo, en vez de apro-
vecharlo como aviso providencial de nuestra ligereza o igno-
rancia» (cit. en FRANCO CRESPO, Antonio: Cien Masones.
Su palabra, Ed. Elaleph, 2010, p. 195). Cuanto mayor sea el
uso seguro de los medicamentos, mayor sera la seguridad del
paciente.
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son limitados para detectar los efectos adversos que
ocurren con una frecuencia de presentacion muy baja
que requieran de una exposicion prolongada para que
puedan ocurrir, o que tengan un tiempo de latencia
relativamente largo entre la exposicion al medica-
mento y la generacion del efecto adverso sin que se
requiera de la exposicion continuada a la sustancia en
cuestion (este ultimo seria el caso de la Talidomida).

A partir de esto se entiende por qué la farmaco-
vigilancia es particularmente importante para medi-
camentos nuevos o recientemente comercializados.
Esto no quiere decir que no haya que realizar far-
macovigilancia respecto de los productos que llevan
varios afios en el mercado, pues aun asi es posible
que no se conozcan todos los efectos desfavorables
relacionados con el uso de esos medicamentos. Es
decir, la farmacovigilancia es importante para todos
los medicamentos, independientemente de su tiem-
po de comercializacion. Por otra parte, merece la
pena destacar que la implantacion de programas de
farmacovigilancia favorece un mejor uso de los me-
dicamentos, en el sentido de que la deteccion de re-
acciones adversas permite en algunos casos evaluar
las practicas de prescripcion, dispensacion y admi-
nistracion de medicamentos y ofrecen oportunidades
de mejora en los diferentes puntos del ciclo de vida
del medicamento.

2.5. Organizacion administrativa: el Sistema Es-
paiiol de Farmacovigilancia.

Con el fin de prevenir o reducir los efectos noci-
vos para el paciente, y mejorar asi la salud publica,
es fundamental contar con mecanismos que evalien
y controlen el nivel de seguridad que ofrece el uso
clinico de los medicamentos, lo que en la practica
supone tener en marcha un sistema bien organizado
de farmacovigilancia.

El Sistema de Farmacovigilancia para la identifi-
cacion de los problemas de seguridad de los medica-
mentos no tendria sentido sin un sistema de interven-
cion administrativa sanitaria eficaz en cuanto se de-
tecta un problema real de inseguridad en el mercado.
El alcance de esta actuacion repercute directamente
en la industria farmacéutica titular del medicamento
y sus consecuencias estan en directa relacion con la
gravedad del problema. Como de inmediato se vera,
desde el afio 1984 en que dan comienzo de manera
organizada y sistematica las tareas de farmacovigi-
lancia en Espaia, se ha conseguido articular una red
que abarca todas las comunidades autonomas y se ha

desarrollado ademds una normativa legal en materia
de farmacovigilancia y de seguridad de medicamen-
tos. Esta red conforma lo que hoy se conoce como
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medica-
mentos de Uso Humano (en adelante, SEFV-H), y
ha demostrado durante estos afnos una gran capaci-
dad para detectar problemas de seguridad relevan-
tes asociados al uso de los medicamentos. Sin duda
ésta ha sido la base para la adopcion de numerosas
e importantes medidas reguladoras al respecto. Se-
guidamente, ilustraremos de forma breve sobre esta
evolucion que ha experimentado este Sistema desde
su creacion.

2.5.1. Antecedentes.

En Espafia, la Orden de 12 de noviembre de
1973, del entonces Ministerio de la Gobernacion®, es
la norma en la que se recogen los primeros intentos
de organizar una farmacovigilancia en nuestro pais.
Esta Orden presuponia en aquel momento una cola-
boracion del médico general o del especialista para
detectar primordialmente las reacciones adversas de
los medicamentos, especialmente de los nuevos e
instaba a los médicos en ejercicio, a los laboratorios
farmacéuticos, asi como a una serie de instituciones
sanitarias, a la declaracién o comunicacién, caso por
caso, de las reacciones adversas observadas. Estas
comunicaciones debian ser enviadas al Centro Na-
cional de Farmacobiologia, donde se centralizarian y
estudiarian para establecer la relacion de causalidad
real de la reaccion adversa observada con el medi-
camento. Este Centro, en 1972 -ya un afio antes de
la aprobacion de la citada Orden- habia comenzado
a organizar un amplio fichero bibliografico que fue
ampliandose progresivamente.

Pero en realidad, el éxito de estas medidas fue es-
caso. El nimero de declaraciones recibidas fue muy
exiguo y no permitié organizar un banco de datos efi-
ciente. Por ello, el Ministerio de Sanidad, a través de
la Direccion General de Farmacia y del Centro Na-
cional de Farmacobiologia decidié organizar un nue-
vo plan de farmacovigilancia mucho mas ambicioso
que el anterior, que contemplase la farmacovigilancia
desde una perspectiva mas amplia.

La Direccion General de Sanidad de entonces
se transformo en 1977 en el Ministerio de Sanidad
y Consumo. También el Centro Nacional de Farma-
cobiologia (CNF) se transformé: en 1999 inici6 sus
actividades la Agencia Espafiola del Medicamento,

53 BOE num. 287, de 30-XI-1973.
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creada a partir del CNF (que desaparecio asi después
de mas de 70 afios de actividad) y a partir de las Sub-
direcciones Generales de Evaluacion y la de Control
de la DGFPS*,

2.5.2. Creacion del SEFV-H: 1984-1999.

Desde el primer paso dado en materia de farma-
covigilancia en Espafia, en 1973, con la publicaciéon
de la citada Orden, deben transcurrir poco mas de
diez afos para que se inicien los pasos de un sistema
descentralizado, en linea con la estructura adminis-
trativa que adquiere Espafia desde la Constitucion de
1978. En 1982, el Servicio de Farmacologia Clinica
de la Universidad Auténoma de Barcelona, con fi-
nanciacion publica, puso en marcha una experiencia
piloto basada en la notificacion voluntaria por tarje-
ta amarilla. A propuesta del Ministerio de Sanidad
y Consumo, en 1983, la Division de Farmacologia
Clinica se designo como centro de referencia espafiol
en el Programa Internacional de Farmacovigilancia
de la OMS>,

Un afio después, en 1984, la DGFPS, con el ase-
soramiento de la OMS?, realizd diversas actuacio-
nes para establecer las bases de lo que hoy se conoce
como Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. A fin
de poner en funcionamiento el sistema, se optd por
un modelo descentralizado que entonces comenzé a
extenderse hacia el resto de comunidades autonomas
en las que fueron creandose centros regionales de
farmacovigilancia. En 1985 se cred la Comision Na-
cional de Farmacovigilancia como méaximo 6rgano
consultivo del Ministerio de Sanidad y Consumo en
materia de efectos adversos o toxicos de los medica-
mentos”’. Entre las funciones de esta Comision figu-
raba la de aconsejar al Ministerio sobre la adopcion

54 Vid. MADURGA SANZ, Mariano: «La futura Agencia
del Medicamento», Ciencia Pharm., 1998; 8 (4): pp. 193-196.

55 Vid. AA.VV.: «Ocho afios del programa de notifica-
cién espontanea en Espaila: una perspectiva». En: DE ABAJO
IGLESIAS, Francisco Javier; MADURGA SANZ, Mariano;
OLALLA MARANON, Jos¢ Félix y PALOP BAIXAUILI,
Ramon: La Farmacovigilancia en Espaiia, Instituto de Salud
Carlos III, Madrid, 1992, pp. 35-44.

56 La decision de crear un sistema colaborativo entre las
administraciones sanitarias se toma a la vista del informe téc-
nico elaborado por la Dra. M. INGA LUNDE, de la Oficina
Regional para Europa de la OMS, una vez valorados los ante-
cedentes y los diversos agentes que existian en ese momento
en Espafia.

57 Vid. Orden Ministerial de 25 de junio de 1985, por la
que se crea la Comision Nacional de Farmacovigilancia (BOE
num. 165, de 11-VII-1985). Esta Orden fue posteriormente mo-
dificada en alguno de sus articulos por la Orden de 8 de enero de
1987 y por la Orden de 16 de noviembre de 1987.
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de medidas para evitar o reducir los riesgos que com-
porta el uso de los medicamentos por la poblacion.
En 1997, esta Comision paso a denominarse Comité
de Seguridad de Medicamentos.

La LGS, aprobada en 1986, establecio en su art.
95.5 que todas las personas cualificadas que presten
servicios en los servicios sanitarios y de investiga-
cion y de desarrollo tecnologico publico, tienen de-
recho de participar y el deber de colaborar en la eva-
luacion y el control de los medicamentos y productos
sanitarios. Debemos destacar también el art. 99, en el
cual ya se expresaba la obligacion de los fabricantes,
importadores y profesionales sanitarios de comuni-
car a la autoridad sanitaria todas las reacciones ad-
versas graves de que tengan conocimiento.

El programa en materia de farmacovigilancia
se sometid a la consideracion del entonces recién
creado Consejo Interterritorial del SNS, 6rgano en-
cargado de la coordinacion de la Sanidad Nacional
y formado por representantes de las 17 consejerias
de salud autonoémicas. Posteriormente, se aprobo la
Ley 25/1990, del Medicamento (LM), que dedica-
ba el Capitulo VI del Titulo II a la Farmacovigilan-
cia; lo integraban dos preceptos; el 57, relativo a la
obligacion de declarar, y el 58, destinado al SEFV.
Desde esta ultima norma, se contemplaba la farma-
covigilancia como una actividad multidisciplinaria.
Tres afios después, el RD 767/1993 desarroll6 la LM,
incorporando a Derecho espaiiol la normativa euro-
pea. Este reglamento se vio afectado dos afios mas
tarde por el RD 2000/1995, debido a la aprobacion
del R. 2309/1993, en el cual se establecia un siste-
ma para mejorar la cooperacion y el intercambio de
informacion entre los Estados miembros en relacion
con el control de los medicamentos y, en particular,
con el control de sus reacciones adversas en condi-
ciones normales de uso por medio de los sistemas
nacionales de farmacovigilancia. Al crearse la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y al aprobarse poste-
riormente su Estatuto, se le asignaron funciones de
planificacion, coordinacion, evaluacion y desarrollo
del SEFV-H.

En cuanto al funcionamiento del Sistema, des-
de 1984 se fueron incorporando sucesivamente los
CAFV. En 1990 se incorpor6 el centro coordinador,
entonces en el Instituto de Salud Carlos I11; y asumid
la responsabilidad de la coordinacion de los trabajos
con los centros y de la administracion de la nueva
base de datos, FEDRA. Esta se puso en marcha a fi-
nales de 1991, reuniendo toda la informacion acumu-
lada desde 1982. Asi mismo, el centro coordinador
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inici6 los trabajos de evaluacion, codificacion y car-
ga en FEDRA de los casos de sospechas de reaccio-
nes adversas que la industria farmacéutica empez6
a enviar al SEFV-H. Pero no es hasta enero de 1995
cuando se hace obligatoria esta actividad, que se ha-
bia iniciado en 1991, con las recomendaciones de la
DGFPS, que se plasmaron en la Circular num. 39/91.
De forma paulatina se fue extendiendo la actividad
del SEFV-H mediante la creacion de centros en cada
una de las comunidades autonomas. En 1999 se con-
cluy¢ el desarrollo del SEFV-H con la implantacion
de los Centros de Asturias y de las Islas Baleares.
Es el momento en el que la Agencia Espafiola del
Medicamento inicid sus actividades, coordinando
el SEFV-H a través de su Division de Farmacoepi-
demiologia y Farmacovigilancia de la Subdireccion
General de Seguridad de Medicamentos®®.

2.5.3. Desarrollo del SEFV-H desde el aiio 2000
hasta su configuracion actual.

En el afio 2002 se dio un paso importante en esta
materia con la aprobacion del RD 711/2002, que de-
sarrollo el Capitulo VI de la LM, e incorporé a De-
recho espafiol la Dir. 2000/83/CEE que establece la
Farmacovigilancia de medicamentos de uso huma-
no en la UE coordinado por la European Medicines
Agency (en adelante, EMEA). Esta norma sento6 las
bases de un sistema de farmacovigilancia en Espafia
renovado. Junto a los aspectos relacionados con la
farmacovigilancia, también se ocup6 de regular los
procedimientos de cambios, revocacion y suspension
por motivos de seguridad de los medicamentos que
se describian en los RD 767/1993 y 2000/1995.

Con la aprobacion de la LGURM se actualizd
el marco normativo, y se establecieron las garantias
de seguimiento de la relacion beneficio-riesgo en los
medicamentos, regulando, por tanto, el SEFV-H y la
farmacovigilancia de los medicamentos de uso huma-
no. Un afio después, con el RD 1344/2007 se adapto
al progreso técnico la regulacion hasta aquél momen-
to vigente. Se introducian asi una serie de novedades
que eran consecuencia de las modificaciones resul-
tantes de la armonizacion internacional de las defini-
ciones, de la terminologia y del desarrollo tecnologi-
co, que obligaba a los sistemas de farmacovigilancia
en la UE a adaptarse permanentemente al progreso
cientifico y técnico. Este RD introdujo numerosas
novedades en el funcionamiento del sistema, tales

58 Vid. ALVAREZ FRAILE, Carmen y TORRENT FAR-
NEL, Josep: «La Agencia Espafiola del Medicamento», £/ Far-
macéutico, mam. 232, 1999, pp. 122-127.

como la posibilidad de notificar las reacciones adver-
sas a través de medios electronicos, una mayor fre-
cuencia en la presentacion de los informes periddicos
de seguridad, o la obligacion de identificar aquellos
medicamentos que incorporan nuevos principios ac-
tivos (incluyendo aquellos que incorporen principios
activos que se han comercializado por primera vez en
los ultimos cinco afos) mediante un pictograma de
presencia obligatoria en todos los catalogos y mate-
riales promocionales del medicamento, con la tnica
excepcion de la publicidad de recuerdo. Uno de los
aspectos mas interesantes de esta norma reglamenta-
ria, no obstante, fue que impuso al laboratorio titular
un papel mas activo en la gestion de los riesgos que
podia conllevar el uso de sus medicamentos. Se in-
trodujo asi, por primera vez, el concepto de «plan de
gestion de riesgos»*® mediante el cual el titular debe
planificar las actividades de farmacovigilancia al ob-
jeto de anticiparse a posibles problemas de seguridad
del medicamento.

Desde el afio 2000 hasta la actualidad se han ido
incrementado las actividades del SEFV-H, en par-
ticular las relativas al programa de notificacion de
sospechas de reacciones adversas: se ha producido
un aumento del nimero de notificaciones recibidas,
evaluadas y cargadas en FEDRA, tanto como reflejo
de la mayor actividad de los Centros Autonémicos de
Farmacovigilancia, como de la mayor participacion
de los laboratorios farmacéuticos, regida por las nue-
Vvas normas europeas.

2.6. Proyeccion de futuro: el camino hacia la con-
solidacion de una «farmacovigilancia proactivay.

A pesar de los importantes y continuos avances
experimentados en materia de farmacovigilancia,
ésta sigue siendo una disciplina objeto de estudio y
mejora. En el ambito de la seguridad y calidad de
los medicamentos resulta relevante, como cuestion
de futuro, la evolucion que puedan experimentar los
sistemas de farmacovigilancia. Por una parte, a nivel
comunitario, se esta caminando hacia una verdadera
red europea de farmacovigilancia en la que se apunta a
un funcionamiento integrado de todas las autoridades

59 Elart. 2.21 del vigente RD 577/2013 define Plan de ges-
tion de riesgos como aquella «descripcion detallada del sistema
de gestion de riesgosy, entendiendo que Sistema de gestion de
riesgos, es, segun el art. 2.20, aquél «conjunto de actividades
e intervenciones de farmacovigilancia dirigidas a determinar,
caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos relativos a un me-
dicamento, incluida la evaluacion de la efectividad de dichas
actividades e intervenciones». Se puede comprobar que el nue-
vo Real Decreto ofrece conceptos mucho mas simplificados que
los que recogia el ya derogado RD 1344/2007.
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responsables a nivel europeo. Las tultimas modifi-
caciones legislativas operadas tienen la vocacion de
reforzar y racionalizar el sistema comunitario de far-
macovigilancia de los medicamentos de uso humano,
definiendo claramente las funciones y responsabi-
lidades de las partes implicadas, creando un nuevo
comité cientifico consultivo responsable de la farma-
covigilancia en el seno de la EMEA®, reforzando la
transparencia y la comunicacion de la seguridad de
los medicamentos (portal web europeo, informes pe-
riddicos y otras evaluaciones), racionalizacion de la
planificacion prospectiva de la gestion del riesgo, y
simplificacion del procedimiento de notificacion de
los efectos adversos y aclaracion de la base juridica
relativa a la notificacion de cualquier sospecha de re-
accion adversa.

Esta eventual transformacion organica de las re-
des de farmacovigilancia a nivel europeo probable-
mente vaya acompafiada de un cambio sustantivo
con la mejora de las técnicas aplicadas para garan-
tizar la plena seguridad de los medicamentos. Casos
como las reacciones adversas a la vacuna del papilo-
ma (que han puesto de relieve para el gran publico la
importancia de su funcionamiento), o el seguimiento
de las vacunas de la gripe A (que condujo a la aproba-
cion de un Plan especifico de vacunas pandémicas),
ponen en evidencia la importancia de este tipo de he-
rramientas que, a pesar de contar con una regulacion
suficientemente actualizada en el RD 577/2013, sin
duda sera objeto de modificaciones para introducir
mejoras que perfeccionen el Sistema de Farmacovi-
gilancia. En esta evolucion de la farmacovigilancia,
ademas del progresivo incremento de la seguridad de
los medicamentos, probablemente se potenciaran en
el futuro otros fines como la contribucion a la investi-
gacion sobre la seguridad y la efectividad de los me-
dicamentos, como ya anuncié el Objetivo 3 del Plan
Estratégico General 2009 - 2012 de la AEMPS®!,

Podemos afirmar sin ambages que hemos pasado
de una farmacovigilancia reactiva, que consiste en
detectar los problemas de seguridad provocados por
los medicamentos, a una farmacovigilancia proacti-
va, que pretende anticiparse a estos problemas y asi
evitarlos. Este nuevo modelo pretende incrementar la
eficiencia del sistema de farmacovigilancia, mejorar
la comunicacion y la transparencia en las decisiones
relacionadas con la seguridad de los medicamentos,

60 Se ha creado un nuevo Comité de Farmacovigilancia en
la EMEA, constituido como Comité asesor para la evaluacion
de riesgos.

61 Texto completo disponible en la pagina web oficial de la
AEMPS: http://www.aemps.gob.es/
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fomentar la participacion ciudadana, asi como re-
forzar las obligaciones de la industria farmacéutica.
No obstante, el ejercicio de esta farmacovigilancia
proactiva, que se desenvuelve en un escenario de
gran dinamismo, necesita consolidarse.

Es necesaria, pues, la evolucion de la farmaco-
vigilancia hacia una disciplina cientifica, contribu-
yendo asi a la necesaria innovacion en este campo.
La farmacovigilancia del mafiana debe ser capaz de
identificar las nuevas sefiales de seguridad sin retra-
sos. Si se tiene éxito aqui, la confianza del paciente en
materia de medicamentos se restablecera. Ademas,
los métodos de farmacovigilancia también deben ser
capaces de describir qué pacientes estan en riesgo y
desarrollar una solucion alternativa para limitar el
curso de las reacciones adversas. Una forma de ha-
cerlo seria involucrar todavia mas aun, si cabe, a los
pacientes como fuente de informacion. Este enfoque
seria coherente con la creciente participacion de los
pacientes en la seguridad de los medicamentos.

3. EL REGIMEN JURIDICO DE LA
FARMACOVIGILANCIA.

3.1. Los medicamentos en la sociedad del riesgo.

3.1.1. La distincion entre «riesgo» y «peligro».

Actualmente asistimos a cambios acelerados en
los paises de nuestro entorno y en el nuestro propio.
Son consecuencia de fendmenos que hacen pensar
que nos encontramos ante un cambio de época. La
Edad Contemporanea y el mundo surgido de las dos
Guerras Mundiales con sus inestables equilibrios, sus
bloques monoliticos y sus divisiones ideoldgicas, han
cedido el paso a una nueva situaciéon. Uno de los fac-
tores mas relevantes del cambio ha sido el desarrollo
tecnologico, que ha revolucionado nuestra forma de
vida en aspectos fundamentales como el trabajo, el
descanso, la comunicacion, la informacion, los trans-
portes, la Medicina...etc. Las sociedades mas tecno-
logicas son mas globales, pero también mas miedo-
sas. La tecnologia facilita la vida de quienes tienen
acceso a ella pero, a la vez, multiplica los riesgos y
los miedos inherentes. La percepcion de los riesgos
se hace mas patente.

En 1986, el mismo afio en que tuvo lugar el ac-
cidente de Chernobyl, Ulrich BECK publicé un libro
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con el sugestivo titulo de La sociedad del riesgo®.
Una de sus mayores contribuciones pudiera ser la
distincidon entre riesgo y peligro. BECK argumen-
ta que el peligro esta causado por las fuerzas de la
naturaleza: epidemias, hambrunas, sequias, inun-
daciones, terremotos, etc. Para controlar y dominar
estos peligros, el individuo ha utilizado la ciencia y
la tecnologia, generando asi riesgos, es decir, dafios
potenciales creados por las decisiones y la actividad
humana®. Ahora bien, los riesgos que genera el desa-
rrollo técnico han ido perdiendo su tradicional justi-
ficacion en la superacion de peligros. La sociedad es
cada vez mas consciente de que determinados dafios
podrian evitarse no desarrollando la técnica que cau-
s0 el dafio o retardandola hasta que sus riesgos resul-
ten conocidos. Las pautas a seguir ante la presencia
del riesgo tecnoldgico son variadas y discutibles. La
distincidn entre riesgo y peligro, aunque también dis-
cutible, puede ser util y ha sido seguida por algunos
autores®. En cualquier caso, consideramos que la
creciente sensibilidad ante el riesgo que el libro de
BECK manifiesta y, en cierta forma anticipa, es algo
ya insoslayable.

La percepcion del riesgo de origen antropocén-
trico, asociado de alguna forma a la tecnologia, esta
fuertemente extendida en las sociedades desarrolla-
das. Las tecnologias no son inocuas, eliminan peli-
gros naturales pero generan probabilidades de dafio,
«sus propios riesgos»®. En la sociedad del riesgo,
no existe el riesgo cero, a la vez que toda decision
sobre la gestion de riesgos abre también posibilida-
des o certezas de dafos efectivos. El riesgo, desde la
perspectiva de la busqueda de una adecuada estrate-
gia de racionalizaciéon de las posibilidades de dafio,
hace décadas que es objeto de estudio por diversos

62 Vid. BECK, Ulrich: La sociedad del riesgo, Ed. Paidos
Ibérica, Barcelona, 1998.

63 Como sefiala BECK, «el desarrollo de la industria y
la tecnologia nos ha conducido hacia la sociedad del riesgo,
los riesgos ambientales, riesgos para la salud, los riesgos que
amenazan al propio planeta, derivados del desarrollo industrial
y tecnologico son riesgos con los cuales las modernas socie-
dades han de conviviry. Vid. BECK, Ulrcich: La sociedad...,
cit., p. 30.

64 Entre otros, siguen esa distincion entre riesgo y peligro
José¢ ESTEVE PARDO, en sus trabajos: Técnica, Riesgo..., cit.;
«De la policia administrativa a la gestion del riesgo», REDA,
num. 119, 2003; y, «Ciencia y Derecho ante los riesgos para
la salud. Evaluacion, decision y gestiony», DA, nim. 265-266,
2003. También, BERBEROFF AYUDA, Dimitri.: «Incertidum-
bre cientifica y riesgo: cinco ideas fuerza a proposito del prin-
cipio de precaucion», en AA.VV.: El principio de precaucion
y su proyeccion en el Derecho administrativo espaiiol, CGPJ,
Madrid, 2005, p. 31.

65 Asi, ESTEVE PARDO, José: «Ciencia y Derecho
ante...», cit., p. 138.

profesionales (teéricos de empresa, matematicos, in-
genieros, economistas, compaiias de seguros...etc.).
Al mismo tiempo, es objeto de regulacion juridica,
en ocasiones, altamente especifica. Esta regulacion
se enfrenta a cuestiones clave de no fécil respuesta:
(qué riesgos quiere la sociedad eliminar? ;qué ries-
gos esta preparada para soportar? ;debe el Derecho
centrarse en los dafos causados por riesgos, o debe
regular el riesgo independientemente de la genera-
cion de dafios? ;debe el legislador regular los riesgos
conocidos, o también los riesgos desconocidos deben
ser considerados?

De esta manera, la relacion entre Ciencia y De-
recho ante la sociedad del riesgo no resulta pacifi-
ca. Antes bien, al contrario; resulta problematica,
ya que en una sociedad tan compleja y tecnificada
como en la que vivimos hoy dia, los poderes publi-
cos deben tomar muchas decisiones en entornos de
incertidumbre cientifica. No en pocas ocasiones los
efectos nocivos o perjudiciales derivados de algunos
productos y actividades inicamente pueden conocer-
se con certeza -en el mejor de los casos- una vez que
los dafos ya se han materializado. Esto plantea, a su
vez, el problema de la exigencia de responsabilidad
civil o penal por dafios, asi como la aplicacion de un
régimen administrativo sancionador, o incluso un ré-
gimen de responsabilidad patrimonial de la Adminis-
tracion cuando corresponda. Por ello se ha articulado
en nuestro Derecho un complejo entramado norma-
tivo que regula los diferentes niveles de responsabi-
lidad, y que permite a los pacientes-consumidores
accionar contra los distintos agentes que intervienen
en el ciclo de vida del medicamento (el laboratorio
fabricante del medicamento, la Administracion que
lo autoriza y lo controla desde su puesta en circula-
cion, el médico que lo prescribe y el farmacéutico
que lo dispensa)®®.

Sin duda alguna, son muchas y muy complejas
las cuestiones que se suscitan en este ambito. En las
lineas que siguen, nos proponemos examinar un sec-
tor concreto de la regulacion, como es el de los me-
dicamentos, en tanto que se trata de productos que
representan un riesgo.

3.1.2. Los riesgos asociados a los medicamen-
tos: ;crisis de la seguridad y desplome de la con-
fianza?.

Al abordar esta cuestion, nos encontramos, por

66 Por tanto, el paciente-consumidor dispone de un amplio
abanico de opciones y de mecanismos encaminados a lograr un
posible resarcimiento por los dafios ilegitimos derivados del uso
o consumo de un medicamento.
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un lado, con la problematica de los riesgos que
comportan el uso, consumo y abuso®” de los medica-
mentos; y, por otro, la percepcion real de esos riesgos
por parte de los pacientes-consumidores. En lo que
se refiere a los riesgos de los medicamentos, hay que
sefialar que las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) son un importante y persistente problema de
salud publica tanto en términos de morbi-mortalidad
como de costes®®. En un estudio realizado en EE.UU
se estim6 que mas de 100.000 personas mueren cada
afo a consecuencia de las RAM y que mas de dos
millones sufren importantes efectos secundarios, si-
tuandose entre la cuarta y la sexta causa de muerte en
EE.UU%, después de los ataques al corazon, cancer
de pulmoén y accidente cerebrovascular, y por delante
de la EPOC, la diabetes y los accidentes de trafico.
Un estudio realizado en el Reino Unido mostrd que
una de cada dieciséis admisiones hospitalarias esta
causada por RAM™, «En Espafia 5.9% de los in-
gresos son debidos a RAM. Afectan principalmente
a las personas de edad avanzada que son mas sus-
ceptibles de padecer los efectos indeseados que los
jovenes, que son precisamente las mas polimedica-
das y que, irébnicamente, son las menos estudiadas
en ensayos clinicos controlados. Por tanto, las mal
llamadas evidencias se obtienen en pacientes que
no son representativos de los futuros usuarios de los
medicamentos»’!.

Por otro lado, si bien el paciente del siglo XXI
se encuentra mas documentado ¢ informado respec-
to de los temas de salud y los medicamentos que
en épocas anteriores, existen pacientes que no son

67 Segun el art. 2 1) del ya derogado RD 1344/2007, se en-
tiende por abuso de un medicamento el «uso excesivo y volun-
tario, persistente o esporadico, que puede ser causa de efectos
nocivos fisicos o psicologicos». Sin embargo, tal definicion ha
sido excluida en el vigente RD 577/2013.

68 En este sentido, vid. CHYKA, Peter: «How many
deaths occur annually from adverse drug reactions in the United
States?», Am. J. Med., 2000; 109: pp. 122-130. Vid., asimismo,
BATES, David: «Costs of drug-related morbidity and mortality:
enormous and growing rapidly», J. Am. Pharm. Assoc. 2001;
41: pp. 156-57.

69 Vid. LAZAROU, Jason, POMERANZ, Bruce; CO-
REY, Paul: «Incidence of adverse drug reactions in hospitalized
patients: a meta-analysis of prospective studies», JAMA, 1998;
279: pp. 1200-5.

70 Vid. AA.VV. «Adverse drug reactions as cause of ad-
mission to hospital: prospective analysis of 18.820 patients».
BMJ, 2004; 329: pp. 15-19.

71 Asi se pronuncia Adolfo FIGUEIRAS GUZMAN, en
su Discurso titulado: Nueva era en la seguridad del medica-
mento. Un reto para la salud publica, con motivo de su ingreso
como Académico Correspondiente en la Academia de Farma-
cia de Galicia (Santiago de Compostela) y publicado por la Ed.
Taktika Comunicacion, S.L., Vigo, 2009.
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verdaderamente conscientes de la realidad los ries-
gos que entrafia el uso, consumo y abuso de los me-
dicamentos, lo que no deja de ser un grave problema
que las autoridades sanitarias deberan afrontar insis-
tiendo en la necesidad de hacer un uso racional de los
medicamentos. Junto a ello, en los Gltimos afios, el
ciudadano europeo ha sido espectador de excepcion
de diferentes acontecimientos relacionados con la se-
guridad de los medicamentos. Esto ha supuesto una
mayor sensibilizacion social frente a los riesgos que
pueden perjudicar la salud humana. Generalmente, el
conocimiento de los nuevos riesgos de los medica-
mentos se difunden entre la poblacion a través de los
medios de comunicacion, que se hacen eco de tragi-
cos sucesos acaecidos —incluidos fallecimientos-, de
retiradas inminentes de determinados medicamentos
o de la suspension de su comercializacion debido a
problemas relacionados con su uso o consumo’.

Nos referiremos a dos paradigmaticos episodios
que han sido el resultado de una compleja interaccion
entre aspectos cientificos, reguladores y mediaticos.
En primer lugar, el de la cerivastatina, comercia-
lizada con el nombre de Lipobay®. Se trata de un
medicamento que pertenece al grupo terapéutico de
las estatinas. Se utilizaba para disminuir los niveles
de colesterol en sangre y prevenir la aparicion de
enfermedades cardiovasculares como el infarto de
miocardio. A partir de la notificacion al Centro de
Farmacovigilancia de Andalucia de un caso de rab-
domidlisis, posiblemente asociada a cerivastatina,
surgié una sospecha, lo que motivd que se revisaran
las notificaciones existentes en la base de datos del
SEFV-H. Inicialmente, se detectaron 34 casos de
rabdomiolisis asociados al farmaco, que finalmen-
te ascendieron a 82 casos, seis de los cuales fueron
mortales. A partir de la evaluacion de este problema
de seguridad por parte del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano y del grupo de traba-
jo de Farmacovigilancia de la EMEA, se tomaron las
medidas informativas y reguladoras que llevaron a la
retirada de la cerivastatina. Finalmente, el 8 de agos-
to, probablemente por sugerencia de la FDA nortea-
mericana, BAYER retir6 la cerivastatina del merca-
do en todo el mundo. Lo mas llamativo de todo este
proceso es que, segun la informacion que se pudo ob-
tener a partir de los trabajos publicados y de datos de

72 No hay mas que hacer una busqueda al azar por la pren-
sa para constatar esta realidad. Por citar algunos titulares: «Ba-
yer retira del mercado mundial el farmaco contra el colesterol
Lipobay, que habria producido varias muertes», ABC, 08-VIII-
2001; y mas recientes: «La Agencia Europea del Medicamento
suspende el uso del antidiabético Avandia», EL MUNDO, 27-
1X-2010; «Estados Unidos retira un farmaco para el cancer de
mamay», ABC, 21-XI-2011.
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documentos internos del fabricante de cerivastatina,
la empresa ya disponia de datos de los riesgos de rab-
domidlisis tan solo 4 meses después de la puesta en
marcha de cerivastatina. Sin embargo, la contraindi-
cacion no se afiadio al prospecto hasta pasados mas
de 18 meses; ni tampoco se publicaron ni difundieron
los resultados de los analisis de las notificaciones de
RAM del sistema de farmacovigilancia de la FDA™.

En segundo lugar, el caso del rofecoxib, comer-
cializado bajo los nombres Vioxx®, Ceoxx® y Ce-
coxx®. Se trata de un medicamento del tipo AINE
que inhibe de forma selectiva la enzima ciclooxige-
nasa 2 (COX-2). Este famoso analgésico se lanzo al
mercado en 1999 y fue comercializado en mas de 80
paises, superando en 2003 los 2.500 millones de eu-
ros en ventas. A raiz de un estudio clinico realizado
un afio después de su comercializacion (denomina-
do VIGOR), se publico una advertencia acerca de la
toxicidad cardiovascular de rofecoxib. En 2002, la
revista médica britanica The Lancet publico un edi-
torial en el que planteaba que el laboratorio ya cono-
cia la posibilidad de este efecto adverso, y sugeria
la posibilidad de un sesgo de seleccion en el ensayo
VIGOR que podria haber dado lugar a una infraesti-
macion de la toxicidad cardiovascular del rofecoxib
en los ensayos de este medicamento’™. Este rapido
cuestionamiento no impidi6é que se convirtiera en el
farmaco mas vendido mundialmente en su corta vida.
Con todas estas sefales de alerta, se insistio a la FDA
para que se realizasen mas estudios clinicos de segu-
ridad después de que un analisis de 2001 propusiera
un claro exceso de numero de infartos de miocardio.
Pero no lo hizo. Esta negativa a comprometerse con
esta cuestion ilustra la debilidad del organismo. En
agosto de 2004 se dio a conocer un estudio oficial
que concluia que las personas que consumian la dosis
mas alta de rofecoxib triplicaban su riesgo cardiaco”.
Finalmente, el 30 de septiembre de 2004, la compa-
fiila MERCK anunci6 la retirada voluntaria en todo el
mundo de su medicamento, pero solo tres semanas
antes el laboratorio habia enviado a los médicos una
carta asegurandoles la seguridad cardiovascular del
rofecoxib. Tras cinco afios de comercializacion en 80

73 Vid. PSATY, Bruce; FURBERG, Curt; RAY, Wayne;
WEISS, Noel: «Potential for conflict of interest in the evalua-
tion of uspected adverse drug reactions: use of cerivastatin and
risk of thabdomyolysis», JAMA, 2004; 292: pp. 2622-31.

74 BOERS, Maarten: «Seminal pharmaceutical trials:
maintaining masking in analysis», The Lancet, 2002; 360: pp.
100-1.

75 Vid. JARA, Miguel: Traficantes de salud: como nos
venden medicamentos peligrosos y juegan con la enfermedad,
Ed. Icaria, Barcelona, 2007, p. 29.

paises y mas de 80 millones de pacientes tratados,
la suspension de comercializacion del rofecoxib por
el laboratorio fabricante muestra las limitaciones de
los sistemas de farmacovigilancia en todo el mundo.
Sorprende que un farmaco que habia dado muestras
de posibles efectos adversos cardiovasculares graves
a largo plazo ya en el dossier de autorizacion (prin-
cipalmente infartos de miocardio e ictus) y que fue
objeto de una nota de seguridad de distintas agencias
de medicamentos, incluida la espafiola, fuese volun-
tariamente retirado del mercado sin haberse podido
caracterizar estos efectos adversos en estudios epide-
mioldgicos o en ensayos post-autorizacion adecua-
dos, esencialmente por no haberlos proyectado.

Todas estas situaciones han contribuido a que
la percepcion social de la industria farmacéutica se
haya ido deteriorando. Ademas de que también se ha
visto seriamente dafiada la imagen de la seguridad
de los medicamentos y su credibilidad. Sin embargo,
el legado mas importante de estos dos episodios que
acabamos de describir es la continua erosion de la
confianza que las instituciones regulatorias y de far-
macovigilancia han sufrido. Actuando con decision
ante la aparicion de las sefiales de riesgo, se podria
reducir a corto plazo la critica politica a los regulado-
res, asi como el malestar de los accionistas o gerentes
de las Compainias farmacéuticas. Y a largo plazo, se
evitaria una ola de escepticismo publico acerca de los
medicamentos y de los intereses politicos, econémi-
cos y reguladores que estan en juego. En este sentido,
la percepcion del riesgo que comportan los medica-
mentos por parte de la ciudadania ha aumentado con-
siderablemente. La idea de que ningiin medicamento
es absolutamente seguro estd emigrando del ambito
cientifico al ambito social. Asi, la seguridad de un
medicamento sera una medida de la aceptabilidad del
riesgo que éste representa. La tolerancia del riesgo
es variable, dependiendo de los cambios que se pro-
duzcan en los valores sociales. La informacion y la
educacion del paciente con respecto al riesgo de los
medicamentos se tornan imprescindibles por parte de
los poderes publicos y de los laboratorios producto-
res. Estos ultimos tienen la obligacion de informar
sobre el riesgo no permitido que los productos pue-
dan representar para el paciente-consumidor.

Los responsables politicos, conscientes de la nue-
va situacion creada, se han planteado la necesidad de
disponer, de una forma adecuada, de mecanismos
eficaces que protejan la salud y la seguridad del ciu-
dadano-consumidor frente al riesgo. La utilizacion
de nuevas tecnologias, la globalizacion del mercado
farmacéutico, los avances cientificos y la aparicion
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de nuevos farmacos imponen la necesidad de disponer
de medidas preventivas a fin de eliminar o reducir
el riesgo a un nivel minimo aceptable. En el ambito
de los medicamentos estos mecanismos protectores
deben ser mas rigurosos, si cabe, que en el resto de
productos, por su consideracion de productos direc-
tamente vinculados con la salud de las personas’.
En cuanto a la valoracion del riesgo deben tenerse
en cuenta y distinguirse entre efectos inmediatos o
relativamente inmediatos (producidos, por ejemplo,
debido a reacciones alérgicas), y efectos retardados
(que producen determinadas sustancias y que no se
manifiestan hasta tiempo después de la instauracion
del tratamiento farmacologico).

Con el transcurso del tiempo, se ha ido forjando el
concepto de riesgos asociados a la utilizacion de los
medicamentos, definidos en el RD 577/2013 como
«cualquier riesgo para la salud del paciente o la salud
publica relacionado con la calidad, la seguridad y la
eficacia del medicamento, asi como cualquier riesgo
de efectos no deseados en el medio ambiente»””. En
esta misma linea, la nueva norma amplia el concepto
de reaccion adversa, definido por su predecesor RD
1344/2007; ademas de «cualquier respuesta nociva y
no intencionada a un medicamentoy, este término se
diferencia del concepto de reaccion adversa grave,
entendida ésta como «cualquier reaccion adversa que
ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida,
exija la hospitalizacion del paciente o la prolonga-
cion de la hospitalizacion ya existente, ocasione una
discapacidad o invalidez significativa o persistente,
o constituya una anomalia congénita o defecto de
nacimiento»’®. También recoge el concepto de reac-
cion adversa inesperada, que es «cualquier reaccion
adversa cuya naturaleza, gravedad o consecuencias
no sean coherentes con la informacion descrita en
la ficha técnica del medicamento»™. Al afiadir las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de los

76 Lo mismo sucede en el caso de los alimentos, por su
consideracion de productos de consumo habitual, y por la re-
lacion directa entre alimentacion y salud; a lo que el Derecho
alimentario debe, por su parte, ofrecer adecuada respuesta ju-
ridica a la problematica que se plantea en torno a la seguridad
alimentaria.

77 Vid. art. 2.14 RD 577/2013.

78 Vid. art. 2.5 RD 577/2013. El precepto afiade que «a
efectos de su notificacion, se tratardn también como graves
aquellas sospechas de reaccion adversa que se consideren im-
portantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan
los criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al pacien-
te o requieren una intervencion para prevenir alguno de los des-
enlaces anteriores y todas las sospechas de transmision de un
agente infeccioso a través de un medicamentoy.

79 Vid. art. 2.6 RD 577/2013.
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errores de medicacion como reacciones adversas, la
citada norma define el error de medicacion como el
«fallo no intencionado en el proceso de prescripcion,
dispensacion o administracion de un medicamento
bajo el control del profesional sanitario o del ciuda-
dano que consume el medicamentoy», anadiéndose
que «los errores de medicacion que ocasionen un
dafio en el paciente se consideran reacciones adver-
sas, excepto aquellos derivados del fallo terapéutico
por omision de un tratamiento»®.

Algunas de las reacciones que se pueden mate-
rializar presentan mayores complejidades en cuan-
to a prevision y alcance de los riesgos, asi como en
cuanto a la proteccion de los derechos de los con-
sumidores. Por ello, deben valorarse adecuada y
eficazmente por los poderes publicos, a pesar de la
incertidumbre cientifica. Pero en general, todas estas
cuestiones que hemos dejado apuntadas plantean no
pocos problemas. Asi, uno de los principales obsta-
culos con los que se encuentra la aplicacion del prin-
cipio de precaucion reside en como y cuando debe
utilizarse, a fin de encontrar un equilibrio entre la li-
bertad y los derechos de los ciudadanos, de los labo-
ratorios productores y de las empresas distribuidoras,
y la necesidad de reducir el riesgo en el ambito de la
salud humana, animal o vegetal. Y es que, en el caso
de que deban adoptarse algin tipo de medidas, és-
tas deberan ser proporcionadas, no discriminatorias,
transparentes y coherentes. Las diferentes autorida-
des competentes tienen la responsabilidad politica de
fijar lo que se considera «el riesgo aceptable» por la
sociedad. Y en este sentido, deben dotarse de medios
y técnicas legislativas adecuadas al riesgo que tratan
de evitar.

3.2. La responsabilidad en farmacovigilancia es
una responsabilidad compartida.

La farmacovigilancia constituye una red de se-
guimiento extremadamente plural, conformando
un entramado de tipo descentralizado®” en el que

80 Vid. art. 2.7 RD 577/2013.

81 Un modelo que se implanta cada vez mas: si bien en
Francia se inici6 esta tendencia (vid. AGUIRRE Carlos; HA-
RAMBURU, Frangoise: «Les systémes officiels de pharmaco-
vigilance en France et en Espagne. Comparision de la notifi-
cation spontanée dans deux centres regionaux: Pays Basque et
Bordeaux», Therapie, nim. 50, 1995, pp.. 563-569), también se
han incorporado centros regionales en sistemas de farmacovigi-
lancia tan clasicos como el britanico. Asi, ademas de la Agencia
Britanica de Control de Medicamentos (Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency: http://www.mhra.gov.uk/),
funcionan cinco centros: uno en Escocia, otro en Gales y los tres
restantes en Liverpool, Birmingham y Newcastle Upon Tyne.
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participan una pluralidad de agentes o sujetos que,
desde muy diversos puntos de vista, pueden aportar
datos de suma relevancia para valorar los riesgos y
beneficios asociados a los medicamentos. El art. 2.1
del RD 577/2013 define el SEFV-H como una «es-
tructura descentralizada, coordinada por la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
que integra las actividades que las administraciones
sanitarias realizan de manera permanente y continua-
da para recoger, elaborar y, en su caso, procesar la in-
formacion sobre sospechas de reacciones adversas a
los medicamentos con la finalidad de identificar ries-
gos previamente no conocidos o cambios de riesgos
ya conocidos, asi como para la realizacion de cuan-
tos estudios se consideren necesarios para confirmar
y/o cuantificar dichos riesgos. Esta integrado por los
organos competentes en materia de farmacovigilan-
cia de las comunidades auténomas y las unidades
o centros autondomicos de farmacovigilancia a ellas
adscritos, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, los profesionales sanitarios y
los ciudadanos». Notese que esta definicion por la
que opta el nuevo RD 577/2013, a diferencia de su
predecesor RD 1344/2007, ya incluye de forma ex-
plicita a los profesionales sanitarios y a los propios
pacientes-consumidores de los medicamentos; si
bien no integra a la industria farmacéutica. A pesar
de esta omision, se viene a reconocer, de una forma
mas clara, la participacion de dichos agentes que,
creemos que también ostentan un papel activo y muy
importante en el sistema. Como es logico pensar, la
estrecha colaboracion entre todos ellos deviene nece-
saria a fin de lograr un 6ptimo funcionamiento de las
redes de farmacovigilancia.

A su vez, el reciente RD 577/2013 incorpora
otras novedades que merecen una valoracion po-
sitiva. En primer lugar, se establecen criterios mas
claros acerca de las obligaciones y funciones de las
partes responsables implicadas, sometiendo a obliga-
ciones mas estrictas a los agentes que participan en
el sistema con el objetivo de reforzar la seguridad
en el uso de los medicamentos. En segundo lugar, se
refuerzan las obligaciones de los titulares de la au-
torizacion de comercializacion encaminadas a iden-
tificar potenciales problemas de seguridad de forma
proactiva, lo cual se reflejara en un plan de gestion de
riesgos que pasara a formar parte de la autorizacion
de comercializacion, y a recoger todos los datos que
se vayan generando y puedan incidir en el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos, que deberan
ser puestos en conocimiento de la AEMPS. Y, en ter-
cer lugar, la nueva disposicion se ocupa de actualizar

los mecanismos de cooperacion entre autoridades na-
cionales y europeas, y dota de mayor transparencia
al sistema.

3.2.1. Los diferentes agentes implicados.

3.2.1.1. Autoridades sanitarias.

Las autoridades sanitarias (a nivel europeo, es-
tatal y autondmico) ocupan un lugar irremplazable
en materia de farmacovigilancia ya que, en tanto que
son responsables de la proteccion y tutela de la salud
de la poblacion, deben estar alerta, conocer los facto-
res de riesgo y proporcionar toda la informacién que
esté a su alcance sobre como utilizar los medicamen-
tos de la forma mas segura posible.

La UE, por su posicion preponderante, se en-
cuentra en la situacion idoénea para coordinar de-
terminadas actividades desplegadas por los Estados
miembros en materia de farmacovigilancia. Tan es
asi que la normativa comunitaria atribuye a las au-
toridades europeas numerosas facultades de coordi-
nacion, especialmente a la EMEA, a la que se en-
comienda «la coordinacion de las actividades de los
Estados miembros en materia de farmacovigilanciay,
«a fin de incrementar la eficacia de la vigilancia del
mercado»®?. En realidad, la tarea mas importante en
este ambito consiste en facilitar con la mayor cele-
ridad posible el intercambio de toda la informacion
disponible entre todos los sujetos integrantes del sis-
tema, especialmente los Estados miembros.

En Espafia, el art. 4 RD 577/2013 recoge de forma
pormenorizada las distintas funciones de la AEMPS
en materia de farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano. De entre todas ellas quisiéramos
destacar algunas de ellas. En concreto, su papel a la
hora de coordinar y evaluar el SEFV-H; supervisar
la permanencia y continuidad del programa de noti-
ficacion espontanea en las respectivas comunidades
autonomas; administrar la base de datos del SEFV-
H, asegurando en todo momento su disponibilidad,
actualizacion y confidencialidad; promover y reali-
zar los estudios de farmacoepidemiologia necesarios
para evaluar la seguridad de los medicamentos auto-
rizados; transmitir a la EMEA y al resto de Estados
miembros las notificaciones sobre sospechas de re-
acciones adversas graves que se hayan producido en

82 Vid. Considerando 30 del Regl. (CE) 726/2004, que
matiza algunas de las facultades de coordinacion atribuidas a
la EMEA.
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Espafia; y, evaluar la informacion recibida del SEFV-
H, asi como de otras fuentes de informacion.

Por su parte, a las autoridades autondmicas les
compete arbitrar mecanismos que permitan obtener de
los profesionales sanitarios y de la industria farma-
céutica informacion relevante para la evaluacion de
los medicamentos. Segin la LGURM, a las comuni-
dades autonomas les compete trasladar a la AEMPS
la informacion recibida por los titulares de la autori-
zacion®, participar en la realizacion de estudios far-
macoepidemioldgicos y colaborar en la difusion de
conocimiento sobre la seguridad de los medicamen-
tos en el ambito asistencial®*, recibir informacién so-
bre los resultados de los ensayos clinicos®, asi como
recibir informacion de los almacenes mayoristas re-
lativa a las unidades de medicamentos suministradas
y devueltas®®. A estas funciones, el RD 577/2013 afa-
de otras®’, como por ejemplo, el desarrollo de forma
permanente y continuada de programas de notifica-
cion espontanea, el registro en la base de datos del
SEFV-H de las notificaciones recibidas de sospechas
de reacciones adversas graves, y su cooperacion con
la AEMPS a la hora de implantar y desarrollar pro-
gramas y estudios sobre la evaluacion y gestion de
los riesgos de los medicamentos.

3.2.1.2. Industria farmacéutica y titulares de au-
torizacion de comercializacion.

La industria farmacéutica estd en el deber de
hacer seguimiento sobre la seguridad de los medica-
mentos que elabora y de comunicar a las autoridades
sanitarias las reacciones adversas detectadas. En al-
gunos paises, como por ejemplo EE.UU, las Com-
pafiias farmacéuticas tienen un papel determinante
en la farmacovigilancia, al ser las responsables de
informar a las Agencias encargadas de la seguridad
de sus productos®®. Sin embargo, algunos autores han

83 Vid. art. 53.4 LGURM.
84 Vid. art. 55 LGURM.

85 Vid. art. 59.8 LGURM.
86 Vid. art. 87.3 LGURM.
87 Vid. art. 5 RD 577/2013.

88 En EE.UU un elevado porcentaje de las notificaciones
provienen de las compaiiias farmacéuticas. En Espaiia, desde
1991, la participacion de la industria farmacéutica en la acti-
vidad notificadora se incremento, tanto en el numero de Labo-
ratorios notificadores (de 7 en 1991, a 52 en 1995), como en el
numero total de notificaciones individuales (de 25 en 1991, a
366 en 1995). Vid. AA.VV. «Participacion de la Industria Far-
macéutica en el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia 1983-
1996», en: GRUPO IFAS (Ed.): Nuevas perspectivas de la
farmacovigilancia en Espaiia y en la Union Europea, Jarpyo
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asociado la crisis que estd sufriendo actualmente la
seguridad de los medicamentos con el papel que jue-
gan las compaiiias en la farmacovigilancia, y apuntan
a que la informacion proporcionada por los labora-
torios a las autoridades sanitarias puede ser enviada
tarde, no ser notificada o hacerse sesgadamente®.
Después de los problemas de seguridad con muchos
medicamentos en la ultima década —asociados a posi-
ble ocultacion de datos, manipulacion de resultados,
etc.-, la imagen de la industria farmacéutica ha que-
dado seriamente dafiada. La percepcion de que a esta
industria solo le interesa maximizar sus beneficios
econdmicos a corto plazo ha dafiado su reputacion
y su posible papel dentro del sistema sanitario. Se-
ria, pues, conveniente, la adopcion de medidas que
facilitasen a la industria farmacéutica desempefiar su
papel de forma mas activa y fiable en el marco de la
farmacovigilancia, como por ejemplo, promover una
actitud critica respecto a la seguridad de los produc-
tos y promover una cultura de seguridad dentro de la
empresa; o incluso disociar las funciones de seguri-
dad y las de comercializacion.

Con las fortalezas y debilidades de este poderoso
sector industrial, la necesidad de participacion de la
industria farmacéutica en materia de farmacovigilan-
cia es innegable. Ya desde la Ley 14/1986, de 25 de
abril, General de Sanidad y la LM se estableci6 la
obligacion para la industria farmacéutica de comuni-
car las sospechas de reacciones adversas asociadas al
uso de los medicamentos; obligacion que se ha man-
tenido desde entonces y que se recoge en la normativa
mas reciente. La LGURM dispone que «los titulares
de la autorizacion también estan obligados a comu-
nicar a las autoridades sanitarias de las Comunidades
Auténomas las sospechas de reacciones adversas de
las que tengan conocimiento y que pudieran haber
sido causadas por los medicamentos que fabrican o
comercializany». Asimismo, estaran obligados «a la
actualizacion permanente de la informacion de segu-
ridad del producto, a la ejecucion de los planes de
farmacovigilancia y programas de gestion de riesgos
y a la realizacion de una evaluacion continuada de la
relacion beneficio-riesgo del medicamento»®. Estas
obligaciones se desarrollan y concretan mas exhaus-
tivamente en el vigente RD 577/2013.

Editores, Madrid, 1998, pp. 63-84.

89 Vid. FONTANAROSA, Phil; FLANAGIN, Arnnette;
DE ANGELIS, Catherine: «Reporting conflicts of interest, fi-
nancial aspects of research, and role of sponsors in funded stud-
ies», JAMA, 2005; 294: pp. 110-1.

90 Vid. art. 53, apdo. 3° LGURM.
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3.2.1.3. Profesionales sanitarios.

Los profesionales sanitarios son agentes vitales
para informar sobre la seguridad de los medicamen-
tos, ya que deben reconocer las reacciones adversas
e interacciones de los medicamentos que prescriben,
dispensan y administran a los pacientes. Aunque el
vigente RD 513/2013 no lo detalle, en esta catego-
ria se engloban médicos, farmacéuticos, dentistas,
enfermeros y demas profesionales sanitarios, y la
LGURM encomienda a estos profesionales «el deber
de comunicar con celeridad a los 6rganos competen-
tes en materia de farmacovigilancia de cada comuni-
dad autonoma las sospechas de reacciones adversas
de las que tengan conocimiento y que pudieran haber
sido causadas por medicamentos»’!. En efecto, una
vez que el medicamento sale al mercado, la notifica-
cion espontdnea de reacciones adversas por los pro-
fesionales sanitarios a las autoridades sanitarias es el
método de farmacovigilancia mas rapido y efectivo
para la deteccion de reacciones adversas. Este pro-
grama de vigilancia epidemioldgica se basa en la no-
tificacion voluntaria de los profesionales sanitarios a
través de la «tarjeta amarilla»®?. Este impreso, de fa-
cil cumplimentacion, recoge una cantidad importante
de informacion necesaria para la evaluacion de una
sospecha de reaccion adversa a un farmaco. Las re-
acciones objeto de notificacion seran todos aquellos
efectos adversos asociados a la administracion de
un medicamento, tanto en ambito hospitalario como
extrahospitalario, dandose prioridad a las reacciones
graves, que provoquen la muerte del paciente o pon-
gan en peligro su vida, y a las producidas por me-
dicamentos de reciente introduccion en el mercado.
También serd necesario notificar aquellas reacciones
que provoquen el ingreso hospitalario del paciente o
que alarguen su estancia, que causen ausencia laboral
o escolar, malformaciones congénitas o efectos irre-
versibles.

A través de la «tarjeta amarilla», se trataria de
facilitar la mayor cantidad posible de informacion,
incluso aquella que de modo aparente parezca total-
mente irrelevante. Una vez enviada, toda esta infor-
macion es recibida, valorada y procesada en el cen-
tro de farmacovigilancia correspondiente, que, entre
otras cosas, se encargarda de suministrar aquella in-
formacion importante al centro coordinador nacional
que estd en contacto con otros centros regionales y
nacionales asi como con las autoridades sanitarias

91 Vid. art. 53, apdo. 2° LGURM.

92 Segun el art. 2.10 RD 577/2013, «tarjeta amarillay es
el «formulario para la notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Su formato puede ser en papel o electronicoy.

competentes que serian las encargadas de tomar las
medidas consideradas oportunas, que pueden ir des-
de incluir la nueva informacion de seguridad en la
ficha técnica y medidas para prevenirla hasta la reti-
rada del mismo del mercado.

El art. 6 RD 577/2013 establece para estos pro-
fesionales sanitarios su deber de colaboracion y coo-
peracion en diferentes aspectos relacionados con la
materia: cooperar con el SEFV-H a la hora de pro-
porcionar informacion®, asi como con los titulares
de autorizaciones de comercializacion, aportando la
informacion que se precise para su adecuada evalua-
cion cientifica en caso de que hayan notificado a éstos
una sospecha de reaccion adversa al titular de la auto-
rizacion de comercializacion® y con las autoridades
tanto estatales como autondmicas en la evaluacion
de los problemas de seguridad de los medicamentos
de uso humano®. El RD 577/2013 introduce como
novedad la obligacion de los profesionales sanitarios
de mantenerse informados sobre los datos de seguri-
dad relativos a los medicamentos que habitualmente
prescriban, dispensen o administren, y llevar a cabo
en su ambito asistencial las medidas de prevencion
de riesgos que se establezcan en la ficha técnica del
medicamento y cuantos procedimientos se acuerden
para facilitar el cumplimiento de estas medidas, in-
cluyendo las medidas formativas e informativas a los
usuarios®.

3.2.1.4. Pacientes.

En los tltimos afios ha habido un debate continuo
sobre la potencial contribucion de los pacientes-con-
sumidores directos de medicamentos a la posible pre-
sentacion de notificaciones de reacciones adversas a
la farmacovigilancia. Algunos de los argumentos a
favor que me parece importante sefalar es que la pre-
sentacion de notificaciones por parte de los pacientes
podria ayudar a resolver la actual falta de notificacio-
nes de las reacciones adversas, que éstas puedan ser
detectadas mas rapidamente, o que se puedan detec-
tar algunas que escapen a la atencion de los profesio-
nales sanitarios. Si bien esto es asi, la participacion
de los pacientes como sujetos activos integrantes del
SEFV-H ha venido brillando por su ausencia en la
regulacion juridica de esta materia en Espaiia, a pe-
sar de que en un nimero creciente de paises (tales

93 Vid. art. 6.5 RD 577/2013.
94 Vid. art. 6.6 RD 577/2013.
95 Vid. art. 6.8 RD 577/2013.
96 Vid. art. 6.7 RD 577/2013.
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como Australia, Canada, Dinamarca, Holanda Suecia
y EE.UU), los pacientes pueden comunicar reaccio-
nes adversas al sistema de notificacion esponta-
nea. El ya derogado RD 1344/2007 (al igual que
sus normas predecesoras) no incluia a los pacientes
como agentes del SEFV-H, ni tan siquiera menciona-
ba en las fuentes de farmacovigilancia la informacion
que aquéllos puedan proporcionar al sistema.

Por tanto, hasta la aprobacion del RD 577/2013,
la regulacion espafiola de la farmacovigilancia ha
venido ignorando que, desde hace unas décadas, el
papel del paciente ha ido cambiando gradualmente y
de una forma muy dinamica. De ser una persona con
poco conocimiento y poco poder decisorio, el pacien-
te actual estd muy informado sobre su enfermedad y
quiere participar activamente en su tratamiento. La
emancipacion de los pacientes y su conocimiento son
cada vez mas importantes.

Tal vez, consciente de esta realidad, la UE optd
por introducir timidamente la posibilidad de facilitar
la notificacién de sospechas de reacciones adversas
por los ciudadanos y de hacer publica informacion
sobre las sospechas de reacciones adversas que se re-
cogen. Estas ultimas novedades fueron introducidas
en la Dir. 2010/84/UE, que introdujo una serie de mo-
dificaciones en la Dir. 2001/83/CE en lo que respecta
a farmacovigilancia®”. La trasposicion de esta norma-
tiva a Derecho espafiol ha encontrado su reflejo en el
RD 577/2013, en cuyo art. 7 se recoge expresamente
que los ciudadanos podran notificar sospechas de re-
acciones adversas a los medicamentos, bien ponién-
dolas en conocimiento de los profesionales sanitarios
quienes, una vez realizada su valoracion clinica, las
pondran en conocimiento del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia, o bien directamente al Sistema
Espaiiol de Farmacovigilancia. Esto Gltimo se facili-
tara a través de un formulario electronico en pagina
web, cuyo acceso estara indicado en el prospecto de
cada medicamento.

Si bien esta inclusion merece ser valorada posi-
tivamente como un primer paso, entendemos que se
debe apuntar al reconocimiento expreso del paciente
como un actor importante en la farmacovigilancia.
No olvidemos que los pacientes son los usuarios de
medicamentos y el objetivo final de las actividades
de farmacovigilancia es el uso de los medicamentos

97 Vid. Dir. 2010/84/UE, del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que modifica, en lo que
respecta a la farmacovigilancia, la Dir. 2001/83/CE por la que
se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para
uso humano.
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de una forma segura. En consecuencia, la farmaco-
vigilancia del futuro tiene que concentrarse en los
pacientes como fuente de informacion, ademas de en
los grupos mas tradicionales como los profesionales
de la salud.

3.2.2. Las actividades de farmacovigilancia.

Para poder realizar un seguimiento lo mas com-
pleto y exhaustivo posible de las autorizaciones de
comercializacion de medicamentos, es preciso rea-
lizar las siguientes actividades que son propias de
la farmacovigilancia: la busqueda de informacion
relativa a los beneficios y los riesgos de los medica-
mentos; el almacenamiento de esa informacion de tal
forma que sea facil acceder a ella; proceder a la eva-
luacion de esa informacion a fin de decidir si procede
la modificacion, suspension o revocacion de la auto-
rizacion; adoptar alguna de las anteriores decisiones
si procede; y comunicar toda la informacion dispo-
nible a quienes puedan generar nueva informacion
relevante. A continuacién explicaremos brevemente
cada una de ellas.

3.2.2.1. La recogida y busqueda de informacion.

La primera de las actividades de farmacovigi-
lancia consiste en investigar, recoger datos sobre las
circunstancias determinantes de la relacion entre la
eficacia terapéutica y la seguridad del correspondien-
te medicamento. Téngase en cuenta que, en ocasio-
nes, la identificacidon de los eventos adversos de un
medicamento tarda mucho tiempo en producirse, lo
que pone de manifiesto la necesidad de contar con
toda la informacion posible®. La tendencia recien-
te, como se establece en el vigente RD 577/2013 de
farmacovigilancia, es reunir toda la informacion so-
bre seguridad de los medicamentos, para evaluarla
y mejorar la seguridad del paciente. La informaciéon
sobre el beneficio y riesgo es muy 1til: servirad tanto
a las necesidades de los reguladores, que tendran que
decidir si autorizan un producto o no, como a las ne-
cesidades de los pacientes, que precisan entender el
beneficio potencial que les proporcionara.

La informacion sobre los beneficios y los riesgos
asociados a los medicamentos puede provenir de di-
versas fuentes, enumeradas en forma de lista abierta
y asimétrica en el art. 3 RD 577/2013, de una manera

98 Para el acido acetilsalicilico, transcurrieron casi 40 anos
desde su introduccion hasta que se descubrid que podia ser cau-
sa de hemorragia gastrointestinal.
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mucho mas completa y actualizada que en la norma-
tiva anterior:

«a) Resultados de estudios aportados por
solicitantes o titulares de autorizaciones de
comercializaciéon de medicamentos, o por
investigadores independientes, ya sean estudios
de calidad, preclinicos (farmacolégicos y
toxicoldgicos), estudios previos ala autorizacion,
estudios posautorizacidon, o meta-analisis.

b) Casos individuales de sospechas de reaccio-
nes adversas recogidos en Programas de Notifi-
cacion Espontanea.

c) Bases de datos sanitarias informatizadas.

d) Registros de pacientes seleccionados en fun-
cion de patologias o de tratamientos farmacolo-
gicos y cualquier otro tipo de recogida sistema-
tica de informacion sobre aspectos de seguridad
de los medicamentos.

e) Datos relacionados con la fabricacion, conser-
vacion, venta, distribucion, dispensacion, pres-
cripcion y uso de los medicamentos, incluyendo
los estudios de utilizacion de medicamentos.

f) Datos relativos al uso incorrecto y abuso de
los medicamentos, errores de medicacion, o la
exposicion ocupacional, que sean relevantes
para la evaluacion de los beneficios y riesgos de
los medicamentos.

g) Publicaciones cientificas de casos, series de
casos, estudios farmacologicos y toxicologicos,
ensayos clinicos, estudios farmacoepidemiolo-
gicos y meta-analisis.

h) Informaciones procedentes de otras autorida-
des sanitarias y organismos sanitarios interna-
cionales.

1) Cualquier otra fuente de informacion que pue-
da aportar datos sobre los riesgos asociados al
uso de los medicamentosy.

Como se puede observar, la informacion puede
proceder de fuentes muy diversas; al igual que cada
una de las citadas fuentes posee sus ventajas y sus
inconvenientes. En lo que se refiere al denomina-
do programa de notificacion espontinea, viene de-
finido en el RD 577/2013 como aquél «método de
farmacovigilancia basado en la comunicacion, re-
cogida, registro y evaluacion de notificaciones de

sospechas de reacciones adversas a los medicamen-
tos». Este sistema es uno de los medios mas rapidos
para generar hipdtesis de relaciones causales entre la
administracion de un farmaco y la aparicion de un
determinado efecto adverso. Por la gran cantidad de
informacién que se puede obtener con una red que
es en buena medida global, se considera que es «el
método mas eficiente para la identificacion de riesgos
previamente no conocidos de los medicamentos»®.
En cuanto a las debilidades de este sistema, cabe
destacar el fenomeno de la «infranotificaciony, que
segn el profesor DOMENECH PASCUAL se debe
a diversos factores, tales como: la falta de tiempo,
la subjetividad e incertidumbre que entrafia juzgar
cuando se ha producido una reaccion adversa a un
medicamento, o el temor del propio profesional
sanitario a que la reaccion adversa se haya producido
a consecuencia de un fallo suyo en la prescripcion'®.
Por tanto, este método sera util en la medida en que
permite generar sefiales o hipotesis que posterior-
mente deberan ser corroboradas o desmentidas por
medio de otras fuentes.

Por otro lado, se encuentran los denominados
estudios post-autorizacion, definidos por el RD
577/2013 como «cualquier estudio clinico o epide-
mioldgico realizado durante la comercializacion de
un medicamento segun las condiciones autorizadas
en su ficha técnica, o bien en condiciones normales
de uso, en el que el medicamento o los medicamentos
de interés son el factor de exposicion fundamental in-
vestigado. Este estudio podra adoptar la forma de un
ensayo clinico o un estudio observacional»'’!. Tienen
como finalidad complementar la informacion obteni-
da durante el desarrollo clinico de los medicamentos
previo a su autorizacion, determinar su efectividad o,
en su caso, los efectos adversos -sobre todo si no eran
conocidos al momento de la autorizacion-, y se clasi-
fican en varios tipos en funcion del método cientifico
utilizado para estudiar los efectos de un medicamen-
to: la simple observacion, en cuyo caso se habla de
estudios observacionales; o la experimentacion, en
cuyo caso se trata de ensayos clinicos.

En general, este tipo de estudios presentan como
ventajas «su caracter sistémico, proactivo, intensivo

99 Asi, SELLERS, Guillermo: «Aspectos generales so-
bre farmacovigilancia en Espafia», en: ABELLAN-GARCIA
SANCHEZ, Fernando y SANCHEZ CARO, Javier (Coords.):
Ensayos clinicos en Espaiia: aspectos cientificos, bioéticos y
Jjuridicos, Comares, Granada, 2006, p. 222.

100 DOMENECH PASCUAL, Gabriel: Régimen juridico
dela....,cit.,p. 158.

101 Vid. art. 2.16 RD 577/2013.
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y en su caso controlado, lo que permite obtener una
informacion de mayor calidad que la proporcionada
por las notificaciones espontaneas»'®?, pero también
presentan inconvenientes, como por ejemplo, su
elevado coste y su alcance limitado, lo que conduce a
su utilizacion en casos en casos en que existe una es-
pecial preocupacion acerca de la relacion beneficio-
riesgo de un medicamento, porque ya en el procedi-
miento de autorizacion previa se pudieron identificar
una serie de riesgos impregnados de un elevado gra-
do de incertidumbre que ahora se trata de despejar
mediante la realizacion de estos estudios.

En lo que respecta a las bases de datos sanitarias
informatizadas, no cabe duda de que éstas constitu-
yen una importante fuente de informacion; en espe-
cial, la tarjeta sanitaria y la receta electronica, de pro-
gresiva implantacion generalizada en Espana. Estos
sistemas, por la elevada cantidad de informacion que
albergan, sin duda alguna pueden ayudar a detectar
reacciones adversas a medicamentos, o generar sefia-
les de forma automatica.

3.2.2.2. La trazabilidad de los medicamentos.

La trazabilidad de los medicamentos es uno de
los aspectos principales previstos en el ordenamien-
to juridico que se configura como un tipo especial
de obligacion de almacenamiento de la informacion
disponible. A grandes rasgos, se trata de un sistema
para controlar donde esta cada medicamento en un
momento determinado, es decir, una forma de seguir
el rastro de los productos farmacéuticos con el fin
de evitar posibles desabastecimientos y para facilitar
la retirada de las medicinas del mercado en caso de
que se detecte alguna anomalia que pueda perjudicar
la salud publica. De una manera sencilla, la traza-
bilidad puede definirse como el rastro que deja un
producto en sus sucesivos procesos de produccion,
transformacion y distribucion hacia su destino final.
De este modo se sabra el camino que siguen los me-
dicamentos, desde que se producen en los laborato-
rios, durante la distribucion, y hasta que se dispen-
san al paciente en las oficinas de farmacia. Con este
mecanismo, cuyo objetivo Ultimo es asegurar el mas
alto nivel de proteccion de la salud publica y garanti-
zar la seguridad y la maxima transparencia de toda la
cadena farmacéutica, se podra proceder eficazmente
y de forma rapida cuando haya que retirar un produc-
to del mercado que implique riesgos para la salud,
puesto que las Administraciones sanitarias tendran

102 DOMENECH PASCUAL, Gabriel: Régimen juridico
dela....,cit.,p. 159.
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la informacién precisa sobre el destino final de los
farmacos.

El Derecho comunitario ha venido otorgando una
importancia creciente a la trazabilidad de los produc-
tos en general y a los medicamentos en particular!®,
Seiiala el profesor DOMENECH PASCUAL la evi-
dente utilidad de la misma para todos los actores im-
plicados, al ofrecer a los consumidores la posibilidad
de identificar las caracteristicas de los bienes que
consumen, evitando asi no pocos fraudes y peligros.
De esta forma, constituye una garantia de calidad y
de seguridad, al incrementar el valor afiadido de los
productos que comercializan. También permite a la
Administracion y a las propias empresas actuar con
celeridad en momentos de crisis o de alerta, posibi-
litando realizar un diagndstico de la situacién, o in-
cluso la retirada de partidas defectuosas; a la vez que
permite identificar a las personas que han participado
en el proceso de elaboracion y comercializacion del
producto, asi como verificar si su actuacion ha sido
negligente o diligente!®.

La LGURM, que regula la trazabilidad en la
industria farmacéutica, establece obligaciones por
parte de los laboratorios farmacéuticos, los almace-
nes mayoristas, y de los titulares de las oficinas de
farmacia de comunicar a los 6rganos competentes de
las Comunidades Auténomas asi como al Ministerio
de Sanidad las unidades suministradas y devueltas
con indicacioén del lote al que pertenezcan. Todo con
«con el fin de lograr un adecuado abastecimiento del
mercado y establecer garantias de seguridad para los
ciudadanos»!®. También el vigente RD 1345/2007
se refiere a las garantias de autenticidad y trazabi-
lidad del etiquetado: «El embalaje exterior o, en su
defecto, el acondicionamiento primario incorporara
los elementos que permitan la autentificacion del
producto, asi como la informacion necesaria para
determinar la trazabilidad del medicamento desde
su fabricacion hasta su dispensacion al ciudadano,
incluyendo para ello la identificacion que se esta-
blezca reglamentariamente»!®. De estas previsiones

103 Sobre el régimen juridico de la trazabilidad en Dere-
cho comunitario, nos remitimos a IRUJO AMEZAGA, Mikel:
«La trazabilidad en el Derecho Comunitario», Union Europea
Aranzadi, nim. 4, 2005, pp. 7-17.

104 Vid. DOMENECH PASCUAL, Gabriel: Régimen juri-
dico de la..., cit., pp. 184-185.

105 Vid. art. 87, apdo. 1° LGURM.

106 Vid. art. 32 RD 1345/2007, de 11 de octubre, por el
que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y con-
diciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente (BOE ntim. 267, de 07-X1-2007).



El control de la Administracion Sanitaria sobre el medicamento puesto en circulacion: aspectos problemadticos...

normativas se deduce que el sistema, ademas de las
ventajas ya apuntadas por el profesor DOMENECH,
permitird asegurar el abastecimiento del mercado,
garantizando a los ciudadanos la accesibilidad a to-
dos los medicamentos que precisan, porque se po-
dran detectar en cualquier momento, y con tiempo
suficiente, posibles situaciones de escasez o falta de
medicamentos, asi como los desvios ilicitos de far-
macos o la circulacion de medicamentos falsificados
que pueden poner en peligro la salud de los ciuda-
danos. En definitiva, también se pretende reducir la
posibilidad de que se produzcan situaciones de de-
sabastecimiento de medicamentos, ya que al tener
controlados los productos se puede saber facilmente
cuales son las necesidades sanitarias de la poblacion.
Por tanto, la trazabilidad, hoy dia, esta mas que jus-
tificada que nunca en aras de lograr, como dice la
LGURM, el adecuado abastecimiento del mercado y
de establecer garantias de seguridad para los ciuda-
danos. Algo que se hace extensible no so6lo a los far-
macos, sino a cualquier producto en el que un defecto
en su fabricacion pueda convertir un producto seguro
en peligroso para el paciente-consumidor.

3.2.2.3. La evaluacion de la informacion.

Una de las actividades de farmacovigilancia mas
relevante y decisiva es la que consiste en evaluar
la informacién disponible sobre los riesgos y los
beneficios de los medicamentos para, a continuacion,
poder valorar y juzgar si, a la vista de dicha
informacion, procede mantener, modificar, suspender
o revocar la autorizacion de su comercializacion.

Una vez que las autoridades sanitarias reciben las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas
procedentes de profesionales sanitarios, asi como de
la industria farmacéutica, la bibliografia cientifica y
de los estudios post-autorizacion, la evaltian y proce-
san, para luego registrar en la base de datos FEDRA
las sospechas de las reacciones adversas recibidas.
El plazo maximo para este registro serd de diez dias
naturales desde la recepcion de la informacion para
los casos graves y de ochenta dias naturales desde su
recepcidn para los casos no graves'’’; esto es, «cual-
quier reaccion adversa que ocasione la muerte, pue-
da poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion
del paciente o la prolongacion de la hospitalizacion
ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez
significativa o persistente, o constituya una anomalia
congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su
notificacion, se trataran también como graves aque-
llas sospechas de reaccion adversa que se consideren

107 Vid. art. 5.5 RD 577/2013.

importantes desde el punto de vista médico, aunque
no cumplan los criterios anteriores, como las que po-
nen en riesgo al paciente o requieren una interven-
cion para prevenir alguno de los desenlaces anterio-
res y todas las sospechas de transmision de un agente
infeccioso a través de un medicamento»'%.

Al titular de la autorizacion de comercializacion
se le imponen determinadas obligaciones de evalua-
cion de la informacion del medicamento. En concre-
to, esta obligado realizar una evaluacion continua de
la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos que
tenga autorizados en Espaia, comunicando inmedia-
tamente a la AEMPS toda aquella nueva informaciéon
que pueda influir en la evaluacion global de la re-
lacién beneficio-riesgo o que pueda requerir la mo-
dificacion de la ficha técnica, prospecto o ambos.'”.
También deberd presentar a la AEMPS los registros
de todas las sospechas de reacciones adversas en un
informe periddico de seguridad'’, con una periodi-
cidad que sera semestral a partir de la autorizacion
y hasta su comercializacion'!!. Este informe, en tan-
to que debera contener una evaluacion global de la
relacion beneficio-riesgo, constituira una evaluacion
previa idéntica a la que debera realizar la Administra-
cion a la hora de decidir si mantiene o revoca la auto-
rizacion, y que servird de borrador al 6rgano decisor.

Una vez que la AEMPS, tras valorar la infor-
macién disponible, considere que puede concurrir
alguna de las circunstancias que justifiquen una
modificacion relevante de las condiciones de uso
autorizadas o la revocacién o suspension de la au-
torizacion, respectivamente, solicitara al titular de
la autorizacion de comercializacion un informe en
el que se evaltie el problema de seguridad detectado
y, en su caso, la relacion beneficio-riesgo del medi-
camento para las condiciones de uso autorizadas en

108 Vid. art. 2.5 RD 577/2013.
109 Vid. art. 12.1 RD 577/2013.

110 Segtn el art. 2.15 RD 577/2013, el informe periodico
de seguridad es aquél «documento preparado por el titular de
la autorizacion de comercializacion conforme a la normativa
y las directrices establecidas al respecto en la Union Europea,
cuya finalidad es actualizar la nueva informacién que se conoce
sobre el medicamento en el periodo de referencia, incluyendo
una evaluacion cientifica del balance beneficio-riesgo del me-
dicamento».

111 Segun el art. 10.3 ¢), la periodicidad de presentacion
de los informes sera semestral a partir de la autorizacion y hasta
su comercializacion. Una vez comercializados se presentaran
semestralmente durante los dos primeros afios tras la prime-
ra comercializacion en cualquier pais de la Union Europea y
anualmente durante los dos afios siguientes. A partir de ese mo-
mento, el informe periddico de seguridad se presentara a inter-
valos de tres afios.
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Espaiia, incluyendo propuesta de medidas para la re-
duccion del riesgo. A la vista del informe, la AEMPS
elaborara un informe de evaluacion del problema de
seguridad, y si de éste se desprende la necesidad de
adoptar alguna de las citadas medidas, se acordara
de oficio el inicio del procedimiento correspondiente.
En todos los casos en los que se pueda derivar una
suspension o revocacion de la autorizacion, el Comité
de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano emi-
tird dictamen preceptivo pero no vinculante. En los
casos especificos en que estén en juego los intereses
de la UE, la AEMPS, o el titular de la autorizacion de
comercializacion podran someter el asunto al Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la EMEA, para
que se adopte una decision comunitaria.

Como se puede observar, la evaluacion que se
efectia no es Unica; antes bien, nos encontramos
ante una pluralidad de evaluaciones, tanto parcia-
les como globales. Algunas de ellas estan realizadas
por diferentes agentes que intervienen en momentos
puntuales ante la eventualidad de un riesgo, mientras
que otras dimanan de las propias obligaciones que la
Administracion impone al titular de la autorizacion
de comercializacion. Finalmente, sera aquélla la que
debera adoptar una decision a la luz de la informa-
cion y de los resultados de la evaluacion global efec-
tuada. En esta tarea, previo procesamiento y valora-
cion de la ingente cantidad de informacion que fluye
por el sistema, las Agencias reguladoras precisan de
la colaboracion de expertos cientificos para realizar
una evaluacion cientifica del riesgo que delimite los
factores que condicionan el nivel de riesgo y la im-
portancia cuantitativa de cada uno de ellos'?. En la
medida de lo posible, la evaluacion del riesgo (que
ha de indicar asimismo las incertidumbres del pro-
ceso cientifico) ha de ser el resultado de un analisis
lo mas completo posible. A pesar de las limitacio-
nes inherentes a la Ciencia y de los factores sociales,
economicos y medidticos que se entrecruzan, este
asesoramiento prestado por expertos cientificos de-
bera reunir una serie de requisitos: se pretende que la
evaluacion tenga un caracter cientifico, sea excelen-
te, lo mas exhaustiva ¢ imparcial posible, asi como
transparente y plural.

112 El art. 15.2 RD 577/2013 establece: «La Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios podra solicitar
el asesoramiento de expertos en seguridad de medicamentos y
en otras areas médicas y cientificas, entre los cuales se encon-
traran los técnicos del Sistema Espafiol de Farmacovigilanciay.
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3.2.2.4. La comunicacion de la informacion.

El papel de la comunicacion de la informacion
se refleja en recientes retiradas del mercado de los
medicamentos. Con estas retiradas se percibe la inca-
pacidad —o cuando menos limitacion- de los sistemas
sanitarios para administrar riesgos bien caracteriza-
dos que pueden ser evitables. Y ante la duda de no
poder gestionarlos, optan por la retirada del produc-
to. Por ello, la comunicacion de la informacion es un
componente critico de manejo de los riesgos de los
medicamentos, principalmente en lo que se refiere a
riesgos establecidos y prevenibles. La comunicacion
de la informacién disponible es una herramienta im-
prescindible que puede maximizar la seguridad del
uso de los medicamentos; «es un mecanismo genera-
dor de nuevas y mejores informaciones»!'® cuyo ac-
ceso permite a las empresas interesadas ahorrarse la
realizacion de pruebas innecesarias, asi como rectifi-
car a tiempo lineas de investigacion equivocadas. Por
otra parte, la transparencia en la gestion de los asun-
tos publicos en general y del control de los riesgos en
particular aumenta la confianza de los ciudadanos en
los gestores publicos, elevando el nivel de aceptacion
social que dichos gestores adoptan'!4,

En farmacovigilancia, la informacion puede fluir
en varias direcciones y sentidos. Por un lado, los pro-
fesionales sanitarios deben comunicar las reacciones
adversas a las comunidades autonomas, que a su vez
deben transmitirlas, una vez evaluadas, a la AEMPS,
la cual, a su vez, debe hacerlas llegar a la EMEA. Por
su parte, los titulares de las autorizaciones de comer-
cializacion deben comunicar a la AEMPS determi-
nadas sospechas de reacciones adversas y remitirle
periddicamente un informe de seguridad. Existe tam-
bién una comunicacion de informacion entre Admi-
nistraciones publicas, que segun el art. 5.1 LGURM,
estan obligadas «a comunicarse cuantos datos, ac-
tuaciones o informaciones se deriven del ejercicio
de sus competencias y resulten necesarias para la
correcta aplicacion de esta Ley». A su vez, las Admi-
nistraciones tienen que hacer llegar a los profesiona-
les sanitarios y a los ciudadanos, en forma apropiada,
informacion sobre los riesgos de los medicamentos,
y la informacién difundida por la AEMPS estara dis-
ponible en su portal web!''>, De otro lado, el titular

113 Vid. DOMENECH PASCUAL, Gabriel: El régimen
juridico de la..., cit., p. 217.

114 Sobre la importancia de la transparencia en el ambito
de proteccion de la salud publica, vid. CIERCO SEIRA, César:
Administracion publica y salud..., cit., p. 53 y ss.

115 Vid. art. 22.2 RD 577/2013.
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de la autorizacion de comercializacion tiene que di-
fundir entre los profesionales sanitarios la ficha téc-
nica actualizada del medicamento!'®. Y por ultimo,
se encuentra la informacion que el titular de la auto-
rizacion tiene que dar a los pacientes-consumidores
del medicamento mediante el embalaje, el envase, el
etiquetado y, sobre todo, el prospecto, la cual debera
estar en constante actualizacion y adecuacion al pro-
greso técnico y cientifico.

En fin, se puede comprobar como el sistema de
farmacovigilancia, que es dinamico y produce una
interrelacion entre los agentes que lo integran, per-
mite un amplio abanico de modalidades de comuni-
cacion de la informacion.

3.3. Decisiones administrativas en el marco de un
procedimiento de autorizacion de comercializa-
cion de un medicamento.

3.3.1. Criterios, discrecionalidad administrativa
y conceptos juridicos indeterminados.

Cuando se solicita una autorizacioén para comer-
cializar un medicamento, es preciso aportar un ex-
pediente con todos los resultados de la investigacion
sobre el medicamento, los datos sobre su fabricacion,
un plan de gestion de riesgos y, en general, toda la
documentacion que demuestra el cumplimiento de
todos los requisitos necesarios para su autorizacion.
Durante el proceso de evaluacion, la AEMPS revisa
los datos disponibles procedentes tanto de la fase pre-
clinica como de los ensayos clinicos y la informacion
sobre su fabricaciéon y controles quimicos y farma-
céuticos, pudiendo someter a analisis al medicamen-
to, sus materias primas o producto intermedio en los
laboratorios oficiales de control de la propia Agencia
0 a inspeccion las instalaciones donde se fabrique el
medicamento de que se trate. Cuando la evaluacion
de un medicamento concluye favorablemente, se
emite una autorizacion para su comercializacion que
incluye las condiciones establecidas por la AEMPS
para su uso adecuado (dosis, precauciones, contrain-
dicaciones, etc.). Estas condiciones quedan recogidas
en la informacion sobre el uso del medicamento des-
tinada a los profesionales sanitarios (disponible en la
ficha técnica) y a los pacientes (en el prospecto de
cada medicamento).

Una vez autorizado un medicamento, el actual
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

116 Vid. art. 15.2 LGURM.

es el Organismo que establece las condiciones de
financiacion, fija el precio del medicamento y las
condiciones de prescripcion y dispensacion en el Sis-
tema Nacional de Salud. Conforme al reparto com-
petencial, las Comunidades Auténomas no participan
en los procesos de autorizacion, registro, comercia-
lizacion, financiacion y establecimiento del precio,
pero al tener transferidas las competencias en materia
de asistencia sanitaria, son responsables de sufragar
el gasto de la prestacion farmacéutica y de establecer
las estrategias necesarias para fomentar un uso ade-
cuado de los medicamentos disponibles garantizando
la mayor eficiencia.

Pues bien; nos interesa ahora centrarnos en los
criterios que determinan el contenido de la resolu-
cion que pudiera dictar la Administracién ante una
solicitud de autorizacion de comercializacion de un
nuevo medicamento presentada por una compaiia
farmacéutica. Si se me permite el paralelismo com-
parativo con las luces de un semaforo, la Administra-
cion dara luz verde (autorizara), luz roja (denegara)
o luz ambar (autorizara con determinadas condicio-
nes o reservas) al nuevo medicamento, y ello en base
a una serie de criterios. /Cuales son los criterios en
base a los cuales la Administracion comunitaria debe
tomar una decision? De ello nos ocuparemos segui-
damente. E1 RD 1345/2007, lejos de explicitar los su-
puestos en los cuales procede la autorizacion, recoge
en su art. 19 una serie de supuestos que determinan la
denegacion de la autorizacion, sefialando que:

«La solicitud de autorizacion de un medicamento
podra ser denegada por las siguientes razones,
cuando:

a) la relacion beneficio-riesgo no sea favo-
rable;

b) no se justifique suficientemente la efica-
cia terapéutica;

¢) el medicamento no tenga la composicion
cualitativa y cuantitativa declarada o carez-
ca de la calidad adecuada;

d) los datos e informaciones contenidos en
la documentacion de la solicitud de autori-
zacion sean erréneos o incumplan la norma-
tiva de aplicacion en la materiay.

A proposito del contenido de este precepto,
es preciso hacer una serie de consideraciones. En
primer lugar, como decimos, la norma no acota
los supuestos positivos a los cuales subordina la
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concesion de la autorizacion, algo que no resulta
nada nuevo, pues la misma técnica de redaccion
fue utilizada por el legislador comunitario en la Dir.
2001/83/CE, en cuyo art. 26 delimita —mas amplia-
mente que en el caso del Regl. (CE) 726/2004 para
el caso de los medicamentos autorizados por pro-
cedimiento centralizado-, los supuestos en los que
se denegara la autorizacion de comercializacion''’,
Esta falta de acotacion o delimitacion positiva puede
llevar a entender que la autorizacion puede ser dene-
gada directamente cuando el solicitante esté inmerso
en alguno de los supuestos que se acaban de transcri-
bir, lo cual no deja de poner de manifiesto el caracter
parcialmente reglado de la autorizacion; y decimos
parcialmente porque existe un componente discre-
cional que no puede negarse, y que esta presente en
los procedimientos comunitario y nacional de autori-
zacion de medicamentos.

En segundo lugar, toda decision de autorizacion
debera adoptarse a partir de criterios cientificos sobre
la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamen-
to de que se trate. Estos tres criterios permiten eva-
luar la relacion beneficio-riesgo de todos los medi-
camentos. Cierto es que para que pueda ser otorgada
la autorizacion de comercializacion, deben demos-
trarse o acreditarse debidamente los tres extremos
mencionados respecto del medicamento, pero no se
consideran estos criterios en comparacion con los
medicamentos ya disponibles, sino que se estudian
como si hubiera un vacio terapéutico absoluto. La in-
formacion disponible sobre la eficacia y seguridad de
los nuevos medicamentos es limitada y proviene casi
exclusivamente de los ensayos clinicos realizados
en el procedimiento de autorizacion, que garantizan
su calidad, seguridad y eficacia, pero no valoran su
papel en terapéutica frente a las demas alternativas
disponibles. Para esta finalidad debe disponerse de
informacion objetiva e independiente sobre los nue-
vos medicamentos, por medio de evaluaciones basa-
das en la evidencia cientifica, y realizadas con una
metodologia sistematica, rigurosa y transparente. En
muchas ocasiones las evidencias se basan en ensa-
yos clinicos en que el nuevo farmaco se compara con
placebo o con otro farmaco que no es el estandar de

117 Segun el art. 26 de la Dir. 2001/83/CE, «se denegara
la autorizacion cuando de la comprobacion de los datos y do-
cumentos enumerados en el art. 8 y en el apdo. 1 del art. 10, se
desprenda que: a) el medicamento es nocivo en sus condiciones
normales de empleo, o b) que el medicamento no tiene efecto
terapéutico alguno o éste no ha sido suficientemente justificado
por el solicitante, o ¢) el medicamento no tiene la composicion
cualitativa y cuantitativa declarada. Se denegara asimismo la
autorizacion cuando la documentacion y los datos que se hubie-
ran presentado como fundamento de la solicitud no se ajusten a
lo dispuesto en el art. 8 y en el apdo. 1 del art. 10».
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tratamiento. De hecho se evalua el beneficio-riesgo
poblacional y es suficiente que se demuestre una re-
lacion de beneficio-riesgo favorable. Asi, un farmaco
puede ser autorizado aunque acabe siendo menos efi-
caz o seguro que los ya existentes.

Pero, como es obvio, los tres conceptos aludidos
(«calidad», «seguridad» y «eficacia») estan revesti-
dos de un contenido muy amplio. Esa amplitud de
contenido se debe a que la normativa farmacéutica lo
hace utilizando conceptos juridicos indeterminados,
que necesariamente remite de forma implicita para
su integracion a criterios técnicos, lo que entra de lle-
no en la orbita de la denominada «discrecionalidad
administrativa»''®. En este caso, la Administracion
debera utilizar los criterios y conocimientos técni-
cos pertinentes para aplicar adecuadamente el con-
cepto, es decir, para determinar bajo qué parametros
el solicitante ha demostrado o no suficientemente la
calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento.
Debera ejercer su discernimiento en la eleccion y
uso de los criterios y en la realizacion de esas valo-
raciones. Esto es lo que se ha venido denominando
«discrecionalidad técnica», un concepto tan polé-
mico como caracteristico del obrar de las Adminis-
traciones publicas!!®. Téngase en cuenta que uno de
los elementos distintivos de la moderna legislacion
reguladora de la actividad administrativa es su pro-
gresiva tecnificacion y, en especial, su constante re-
mision a reglas y conceptos que deben desarrollarse
conforme a conocimientos especializados ajenos al
saber juridico. El ambito regulatorio farmacéutico
no permanece ajeno a esta realidad: en ¢€l, la multi-
disciplinariedad y el auxilio del técnico desempefian
un papel tan relevante como decisivo. En el ambito
que nos interesa, muchas disposiciones farmacéuti-
cas, sistemadtica y reiteradamente se apoyan en no-
ciones y criterios técnicos (valga como ejemplo la
propia nocién de «medicamento»'?’, entre otros mu-
chos que podrian citarse), siendo necesario para su
interpretacion y aplicacion acudir a conocimientos
técnicos suficientes, de los cuales carecen el hombre
medio y el jurista. Ello justifica que el tema de las
valoraciones y apreciaciones técnicas realizadas por

118 Sobre la distincion entre los conceptos juridicos in-
determinados y la discrecionalidad administrativa destacan en
nuestra doctrina las aportaciones de SAINZ MORENO, Fer-
nando: Conceptos juridicos, interpretacion y discrecionalidad
administrativa, Civitas, Madrid, 1976.

119 Sobre el concepto de discrecionalidad, vid. DESDEN-
TADO DAROCA, Eva: Discrecionalidad Administrativa y Pla-
neamiento Urbanistico. Construccion teorica y analisis juris-
prudencial, Aranzadi, Pamplona, 1997.

120 Vid. art. 2.1 RD 1345/2007.
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la Administracion sea un tema de permanente actua-
lidad, asi como la preocupacion que existe en torno
a la posibilidad de lograr una adecuada tutela de los
particulares que puedan verse afectados por este tipo
de actividad administrativa.

Esta discrecionalidad a la que nos referimos no
debe entenderse como una atribucion de un poder
fuerte de decision por parte del ordenamiento juri-
dico a la Administracion, pues el ordenamiento ha
pretendido regular su actividad y que en el desarro-
llo de la misma se someta a las pautas establecidas
en la norma. En palabras de PAREJO ALFONSO,
logico es entender esta discrecionalidad administra-
tiva como «la atribucion a la Administracioén por el
legislador de un ambito de eleccion y decision bajo
la propia responsabilidad» dentro del cual «pueden
darse varias actuaciones administrativas igualmente
validas por conformes con el Derecho aplicable»!?!.
Junto a ello, el profesor GARCIA DE ENTERRIA
afirma que «la discrecionalidad es esencialmente
una libertad de eleccion entre alternativas igualmen-
te justas o, si se prefiere, entre indiferentes juridicos
porque la decision se fundamenta en criterios extra-
juridicos (de oportunidad, econémicos, etc.), no in-
cluidos en la Ley y remitidos al juicio subjetivo de la

Administracion»'?%.

La controversia que gira en torno a la nocion de
discrecionalidad técnica aconseja desligarse del pro-
blema conceptual que genera para centrarnos en una
cuestion, a nuestros efectos, mucho mas importan-
te y decisiva: cuando la Administracion tiene, en el
ejercicio de una potestad administrativa, un margen
de apreciacion para la realizacién de apreciaciones
y juicios técnicos, ;ejerce o no una potestad discre-
cional?. Para aproximarnos a la cuestion y, siguiendo
a DESDENTADO DAROCA, senalaremos los tres
supuestos mas importantes en los que tienen espe-
cial relevancia los criterios técnicos'®. Un primer
supuesto viene representado por aquellos supuestos
donde las valoraciones y juicios técnicos permiten
la integracion de conceptos juridicos indetermina-
dos empleados por la norma juridica habilitante. Un

121 Vid. PAREJO ALFONSO, Luciano: Administrar y
Jjuzgar: dos funciones constitucionales distintas y complemen-
tarias. Un estudio del alcance e intensidad del control judicial
a la luz de la discrecionalidad administrativa, Tecnos, Madrid,
1993, p. 131.

122 Vid, GARCIA DE ENTERRIA, Eduardo y FERNAN-
DEZ RODRIGUEZ, Tomas Ramon: Curso de Derecho Admi-
nistrativo, Tomo 11, Civitas, Madrid, 1993, p. 447.

123 Vid. DESDENTADO DAROCA, Eva: Discrecionali-
dad Administrativa..., cit., p.137.

segundo supuesto, donde la decision administrativa
constituye una eleccion realizada sobre las precitadas
apreciaciones o valoraciones técnicas; y, en tercer lu-
gar, aquellos casos donde la eleccion administrativa
se lleva a cabo sobre hipotesis cientificas que no han
podido ser objeto de corroboracién. En el primer
caso, nos encontramos muy proximos a la citada dis-
crecionalidad juridica o instrumental, donde el mar-
gen de apreciacion administrativo es circunstancial y
motivado por la propia estructura del enunciado nor-
mativo. En estos supuestos «la norma no ha atribuido
a la Administracion la posibilidad de elegir con ca-
racter concluyente conforme a su juicio y voluntad,
sino que la eleccion es necesaria como consecuen-
cia de la propia naturaleza de las normas técnicas.
Consecuentemente, los juicios técnicos que realiza
la Administracion para la integracion de los concep-
tos juridicos de la norma habilitante no son mas que
operaciones juridicas, pues, en definitiva, consisten
en la interpretacion y aplicacion de una norma. La
dificultad y necesaria colaboracion del técnico en
esta actividad juridica dara lugar a la aparicion de
una discrecionalidad instrumental, no fuerte, que
la profesora DESDENTADO DAROCA denomina
«discrecionalidad instrumental juridico-técnica»'®.
En el ambito de la autorizacion del medicamento
por procedimiento comunitario centralizado, esta
discrecionalidad instrumental juridico-técnica ope-
ra en la determinacion de las decisivas nociones de
«calidad», «seguridad» y «eficacia». El segundo de
los supuestos mencionados, esto es, la realizacion
de una eleccion desde criterios y apreciaciones téc-
nicas, si constituye un ejemplo de discrecionalidad
fuerte, donde el ordenamiento confiere a la Adminis-
tracion, dentro de los parametros de la legislacion,
un margen propio y final de apreciacion. La eleccion
de la Administracion es querida por el legislador,
que delega en sus apreciaciones técnicas, sin que la
Administracion pueda rebasar los marcos legales de
la habilitacion discrecional. Este tipo de discrecio-
nalidad fuerte también opera en el marco de la au-
torizacion de comercializacion que analizamos, por
ejemplo, en la intervencion del Comité de Seguridad
de Medicamentos de la AEMPS a la hora de emitir
el dictamen previo sobre la autorizacion solicitada,
o en el establecimiento de condiciones en el marco
de la autorizacion. En tercer lugar, y como una nueva
manifestacion de la discrecionalidad fuerte, se sittian
los supuestos en los que la evaluacion del medica-
mento se realiza desde hipoétesis cientificas que no
han podido ser objeto de corroboracion; ya sea por
no poder emitirse un juicio valorativo en términos

124 Ibidem, p. 137.

39



Luis Sarrato Martinez

Volumen 25, numero 1. Enero-Junio 2015 | ESTUDIOS

de beneficio-riesgo, porque este juicio no haya sido
constatado o corroborado, o sencillamente porque di-
cha constatacion no se haya logrado todavia.

A nuestro entender, no seria de extrafar que en
este ultimo supuesto, en estricta y logica aplicacion
del principio de precaucion, la Administracion con-
siderase procedente la denegacion, precisamente ante
la ausencia de evidencias cientificas que avalen la
viabilidad del producto para el cual se solicita la au-
torizacion. Precisamente, el principio de precaucion,
concebido como un principio basico o fundamental
aplicable en diversos sectores como por ejemplo el
medio ambiente o la seguridad alimentaria, se ins-
cribe, como veremos mas adelante, dentro del am-
bito de la gestion del riesgo'®, pudiendo invocarse
cuando existe un riesgo potencial o, cuando se han
identificado los efectos potencialmente peligrosos
derivados de un fendmeno, un producto o un proce-
s0, y la evaluacion cientifica no permite determinar el
riesgo con certeza suficiente. Esto es, el riesgo pue-
de revelar que persiste una incertidumbre cientifica
acerca de la existencia o el alcance de riesgos reales
para la salud publica. En tales circunstancias, ha de
admitirse que, en virtud del principio de precaucion
o cautela, puede adoptar medidas de proteccion sin
tener que esperar a que se demuestre plenamente la
realidad y gravedad de dichos riesgos'?.

La aplicacion de un planteamiento basado en este
principio comienza con una evaluacion cientifica lo
mas completa posible —en este caso, del medicamen-
to-, que identifique en cada fase el grado de incerti-
dumbre cientifica; y su invocacion permite la adop-
cion de medidas provisionales de gestion del riesgo
con el fin de asegurar un nivel adecuado de protec-
cion mientras se espera estar en disposicion de infor-
maciodn adicional que permita una determinacion mas

125 Vid. CIERCO SEIRA, César: «El principio de precau-
cion: reflexiones sobre su contenido y alcance de los derechos
comunitario y espafioly, RAP, nim. 163, 2004, pag. 73 y ss.;
ESTEVE PARDO, José: «El principio de precaucion. El De-
recho ante la incerteza cientifica», RJC, nim. 3, 2003, p. 41 y
ss.; GONZALEZ VAQUE, Luis: «La definicion del contenido
y ambito de aplicacion del principio de precaucion en el Dere-
cho comunitario», GJUE, nim. 221, 2002, pp. 4-21; REBO-
LLO PUIG, Manuel. y IZQUIERDO CARRASCO, Manuel:
«El principio de precaucion y la defensa de los consumidores,
DA, nim. 265-266, enero-agosto 2003, p. 185 y ss.; y PARDO
LEAL, Marta: «El principio de precaucion en el Derecho comu-
nitario: de la incertidumbre cientifica a la seguridad juridicay,
Union Europea Aranzadi, octubre 2004, p. 5.

126 Véase, en este sentido, la STICE de 5 de mayo de
1998, Asunto C-157/96, National Farmers’ Union y otros,
apdo. 63 (Ar. TICE 1998\79).
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completa y exhaustiva'?’. La adopcion de medidas en

este ultimo caso encuentra sentido, especialmente, en
los supuestos en los que el medicamento ya se en-
cuentra autorizado y, por tanto, se despliegan las ac-
ciones propias de la farmacovigilancia, pudiendo dar
lugar a la suspension e incluso revocacion de la auto-
rizacion. Dado que trataremos mds exhaustivamente
de estas cuestiones, no nos extenderemos mas ahora.

Pero volviendo a la determinacion del conteni-
do de la resolucion final que pudiera dictarse por la
Administracion en el marco de un procedimiento de
autorizacion iniciado a instancia de parte, hay que
significar lo siguiente: el margen de apreciacion re-
sultante de la indeterminacion con que la norma dis-
ciplina los supuestos contenidos del procedimiento
de autorizacion de comercializacion de medicamen-
tos exige que la Administracién emplee los medios
técnicos mas adecuados a su alcance para integrar
los conceptos juridicos indeterminados, motivando
la eleccion realizada conforme a estrictos parametros
técnicos, que a priori, excluyen cualquier resquicio
de subjetividad o consideracion de oportunidad. Por
ejemplo, no cabria que la Administracion llegase a
una resolucion denegatoria de la autorizacion en base
a razones de tipo comercial (porque el nuevo produc-
to haga la competencia a otros productos nacionales),
ni de tipo econdmico, ni tampoco por la existencia de
un miedo cientificamente infundado.

En estrecha conexion con lo anterior y, a la vis-
ta de la normativa espafiola, se echa de menos una
mayor concrecion de la norma acerca de los criterios
que deberd manejar la Administracion comunitaria al
decidir acerca de la solicitud de autorizacion de co-
mercializacion presentada por el particular. A la de-
cision final, sea cual fuere, se ha de llegar en estricta
aplicacion del contenido de la normativa comunita-
ria aplicable (por las remisiones que se efectuan a
la misma), sin olvidar que los principios generales
que han de aplicarse se recogen en diversas directri-
ces, guias y documentos publicadas por la Agencia
o también conocidas como guidelines -que tienen en
cuenta las caracteristicas de los medicamentos'?-, y

127 Sin embargo, el andlisis del riesgo no puede basarse en
consideraciones puramente hipotéticas (véanse las SSTJICE de
9 de septiembre de 2003, asunto C-236/01 Monsanto Agricoltu-
ra Italia y otros, apdo. 106 [Ar. TJCE 2003\246] y Comision vs.
Dinamarca, apdo. 49 [Ar. TICE 2003\280]).

128 Estos documentos, a pesar de que son disposiciones
de caracter no obligatorio, estan basadas en los conocimientos
cientificos del momento. Tal vez se haya optado por la utili-
zacion de estas directrices o guidelines, que no obligan juridi-
camente, en vez de un instrumento juridico formal, como una
Directiva, con el fin de mantener la flexibilidad y no poner obs-
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valorando en cada caso concreto la necesidad de acu-
dir al mencionado principio de precaucion.

En resumidas cuentas: la complejidad, tecnifica-
cion y multidisciplinariedad inherentes al procedi-
miento, hacen necesaria la emisioén de una decision
administrativa en base a valoraciones técnicas, para
lo cual es preciso dotar de contenido a determinados
conceptos juridicos indeterminados para fundamen-
tar una decision. La apreciacion técnica surgird en
algunos casos como consecuencia de indetermina-
ciones, vaguedades u otro tipo de imperfecciones de
la regulacion juridica. En otros casos, emanara del
poder de decision propio y final de la Administracion,
consistente en la eleccion entre diferentes alternati-
vas igualmente validas. Sin embargo, entendemos
que la apreciacion técnica no impedira un posterior
control judicial, instrumentalizado principalmente en
torno a la motivacion de la decision y la valoracion
de la documentacion técnico-cientifica, que permi-
tiran, en ultima instancia, calibrar la racionalidad y
razonabilidad de la decision adoptada.

3.3.2. Operatividad del «principio de precau-
cion» en materia de autorizacion de medicamentos.

Uno de los principios que ha de tenerse presente
en la regulacion de la materia que nos ocupa es el
de precaucion o cautela. Este principio se encuentra
consolidado en el contexto internacional de la protec-
cion del medio ambiente, pero desde que, en virtud
del Tratado de Maastricht se introdujo en el TCE, el
legislador comunitario ha integrado este principio en
numerosos Reglamentos y Directivas. A pesar de que
solo aparece referido expresamente a la proteccion
del medio ambiente y sin contener ninguna aclara-
cion sobre su significado o forma de aplicacion, se
ha ido extendiendo progresivamente hacia la protec-
cion de otros bienes juridicos. Asi, hemos de deducir
que el principio debe extenderse a la proteccion de la
salud humana, lo que supone incluir la salud de los
consumidores'®.

taculos legales al progreso cientifico.

129 La jurisprudencia europea demuestra la aplicacion del
principio de precaucion no solo en el ambito del medio am-
biente, sino también en el de los medicamentos, los productos
alimenticios, los nuevos alimentos producidos a partir de OMG,
los aditivos alimentarios, los productos del sector bovino, los
cosméticos, etc. Esta jurisprudencia ha sido comentada por Luis
GONZALEZ VAQUE en diversos trabajos, de entre los cuales
destacamos: «El principio de precaucion en la jurisprudencia
comunitaria: la sentencia Virginiamicina (asunto T-13/99)»,
RDCE, num. 13, 2002, pp. 925-942; «El TJCE confirma su
jurisprudencia relativa al principio de precaucion: la senten-
cia Monsanto Agricultura Italia SpA y otros», Union Europea

Con el transcurso del tiempo, la jurisprudencia
lo ha configurado como un principio general de De-
recho comunitario, en virtud del cual cabe adoptar
por parte de las autoridades competentes medidas de
seguridad aunque no esté cientificamente demostra-
do que su falta de adopcion vaya a desencadenar el
resultado indeseado’*®. Suele aceptarse que el princi-
pio de precaucion permite adoptar medidas preven-
tivas, como por ejemplo, la prohibicién de una de-
terminada actividad, que es la medida mas extrema,
incluso en aquellos casos en que, a pesar de haberse
realizado una evaluacion de riesgos lo mas completa
posible, persiste la incertidumbre cientifica sobre la
naturaleza y alcance del riesgo inaceptable. Pero esas
medidas preventivas y proporcionadas sélo podran
ser removidas si la fase de incertidumbre ya ha sido
superada y se han aportado pruebas de caracter cien-
tifico que demuestren la seguridad de la actividad que
se esté llevando a cabo®!. Es por ello que, al inver-
tirse la carga de la prueba, a la luz de este principio,
solo podran desarrollar actividades potencialmente
peligrosas quienes consigan demostrar cientifica-
mente su seguridad. Segun la Comision, una accidon
adoptada en aplicacion del principio de precaucion
puede, en determinados casos, incorporar una clau-
sula por la que se haga recaer la carga de la prueba
sobre el productor, el fabricante o el importador'®2.
Esta posibilidad debera examinarse caso por caso; la
Comision no propugna la aplicacion general de dicha
obligacion a todos los productos. Téngase en cuenta

Aranzadi, junio 2004, pp. 5-13.

130 En la STPI de 26 de noviembre de 2002, Artegodan
vs. Comision, Asuntos acumulados T-74/00, T-76/00, T-83/00 a
T-85/00, T-132/00, T-137/00 y T-141/00, que trata de la anula-
cion de un conjunto de Decisiones de la Comision de 9 de mar-
zo de 2000 por las que se retiraba la autorizacion de comerciali-
zar medicamentos que contuviesen sustancias anorexigenas de
tipo anfetaminico utilizadas en el tratamiento de la obesidad, el
TPI se atrevid también por primera vez a definir el principio de
precaucion en los siguientes términos: se trata de un principio
general del Derecho comunitario que impone a las autoridades
competentes la obligacion de adoptar las medidas apropiadas
con vistas a prevenir ciertos riesgos potenciales para la salud
publica, la seguridad y el medio ambiente, otorgando a las exi-
gencias ligadas a la proteccion de estos intereses primacia sobre
los intereses economicos. Esta Sentencia ha sido comentada por
ROMERO MELCHOR, Sebastidn: «La sentencia Artegodan
del Tribunal de Primera Instancia: el principio de precaucion de
nuevo en cuestiony, GJUE, nim. 223, pp. 42-57.

131 Vid. CIERCO SEIRA, César: «El principio de precau-
cion...», cit., p. 106 y ss.

132 Vid. MIR PUIGPELAT, Oriol: Transgénicos y Dere-
cho. La nueva regulacion de los organismos modificados gené-
ticamente, Civitas, Madrid, 2004. Este autor la considera, con
toda razon, prueba diabdlica, pues consiste en acreditar un he-
cho negativo, con las dificultades que ello entrafia. En el mismo
sentido, FERNANDEZ DIEZ, Maria del Carmen. y OO.AA.:
Semillas transgénicas y proteccion del medio ambiente, Ed.
Universidad Pontificia Comillas, Madrid, 2008, p. 72.
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que la legislacion comunitaria no prevé un sistema
de autorizacion previa a la comercializacion, a ex-
cepcion de las reglas aplicables a los medicamentos,
organismos modificados genéticamente (OMG), pla-
guicidas y aditivos alimentarios. En la mayoria de los
casos, corresponderd al usuario, a los ciudadanos o a
las asociaciones de consumidores demostrar el riesgo
que entrafia un procedimiento o un producto una vez
comercializado.

Sin embargo, en este contexto se plantean una
serie de interrogantes, sobre todo en lo relativo a la
determinacion de los riesgos concretos que deben ser
evitados y cuales aceptados; o dicho de otra forma
esto ultimo, a la concrecion del nivel de seguridad
deseado para un producto determinado: jcual es el
nivel de riesgo tolerable que se le exige a un medica-
mento?. Resulta dificil, asimismo, determinar o co-
nocer con exactitud el grado de consenso exigido en
la comunidad cientifica para que quepa dudar razona-
blemente acerca de la seguridad de un producto, en
este caso, de un medicamento. La misma dificultad
se plantea a la hora de determinar qué tipo de medi-
das deben aplicarse para neutralizar el riesgo una vez
que éste se detecta o es previsible su aparicion.

La Comunicacién de la Comision sobre el recur-
so al Principio de Precaucionl33 ha intentado esta-
blecer unos parametros para aclarar estos aspectos
y desgranar el contenido del principio. Su objetivo
es establecer directrices para su aplicacion y elabo-
rar una posiciéon comun sobre como evaluar, valorar,
gestionar y comunicar los riesgos que la ciencia no
puede evaluar todavia plenamente134. La Comision,
en este documento, estima que el principio de pre-
caucion no permite adoptar cualquier medida de se-
guridad, sino que deben observarse una serie de prin-
cipios, tales como el de proporcionalidad (medidas
proporcionales al nivel de proteccion elegido), la co-
herencia con medidas similares ya adoptadas, no dis-
criminatorias en su aplicacion, basadas en el examen
de los posibles costes y beneficios de la accion (en
nuestro caso, seria la evaluacion del beneficio-riesgo
del medicamento, en términos econémicos, pero no
solo eso exclusivamente), han de estar sujetas a revi-
sion, a la luz de los nuevos datos cientificos y han de
ser capaces de designar a quién corresponde la carga

133 COMISION DE LAS COMUNIDADES EURO-
PEAS: Comunicacion de la Comision de 2 febrero 2000, sobre
el recurso al principio de precaucion. (COM num. 1/2000, de
02-11-2000).

134 Vid. SEGURA RODA, Isabel: «Principio de precau-
cion: jes necesaria una (nueva) Comunicacion interpretativa de
la Comision?», GJUE, nim. 229, 2004, p. 37.
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de la prueba (a quién incumbe aportar las pruebas
cientificas necesarias para una evaluacion del riesgo
mas completa). Importa destacar que, para la Comi-
sion, la decision acerca de las medidas que deben ser
adoptadas es eminentemente politica (dependien-
do del grado de riesgo que cada sociedad considera
admisible) y debe ser tomada con la mayor transpa-
rencia posible. En lo que nos atafie, entendemos esta
consideracion referida a los supuestos en los que los
riesgos se presentan, o se produce incertidumbre a la
luz de nuevos datos cientificos; supuestos en los que
debe tomarse una decision135, que en muchas oca-
siones, desemboca en la retirada de una autorizacion,
o en la suspension o necesaria modificacion de los
términos de la misma.

El principio de precaucion adquiere una de sus
maximas dimensiones durante la fase de evaluacion
de un medicamento, debiendo ser tenido en consi-
deracion en el proceso de determinacion del posible
contenido de la resolucion final que deba dictarse
por la Administracion. El principio entra en juego
especialmente cuando la evaluacion cientifica pre-
liminar objetiva indica que hay motivos razonables
para temer que los efectos potencialmente peligrosos
para el medio ambiente y la salud humana, animal
o vegetal puedan ser incompatibles con el alto nivel
de proteccion elegido para la Comunidad. El recur-
S0 a este principio, como sefiala la Comunicacion de
la Comision, presupone que se han identificado los
efectos potencialmente peligrosos derivados de un
fenomeno, producto o proceso (en nuestro caso, un
medicamento), y que la evaluacidn cientifica, por su
imprecision, insuficiencia de datos o su caracter no
concluyente, no permite determinar el riesgo con la
certeza suficiente. De esta forma, en el procedimiento
de autorizacion, el minucioso y detenido examen de
los documentos, las pruebas y protocolos aportados,
etc., el principio de cautela o precaucion juega un pa-
pel relevante. Pero no solo en ese momento. Ahiy, a
lo largo de todo el procedimiento, la Administracion
tiene un protagonismo especial, ya que puede tomar
la decision de dar entrada o no a medidas precauto-
rias y dispone de un margen de apreciacion subjetiva
a la hora de valorar la incertidumbre cientifica y el
riesgo generado'*®. En este sentido, -matiza ESTEVE
PARDO-, son funciones de distinto contenido las que

135 Vid. ESTEVE PARDO, José: Técnica, Riesgo..., cit.,
pp. 62-63.

136 Vid. ESTEVE PARDO, José: «Decidir en la incerteza.
Lo viejo y lo nuevo del principio de precaucion y las medidas
cautelares», en: MONTORO CHINER, Maria Jests (Coord.):
La justicia administrativa. libro homenaje al Prof. Dr. D. Ra-
fael Entrena Cuesta, Atelier, Barcelona, 2003, p. 949.
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se encomiendan al poder cientifico (que se atribuye a
la Agencia, que tiene funciones de informacion, dic-
tamen y, en definitiva, valoracion de riesgos, pero no
de decision) y las que se encomiendan al poder publi-
co, que al final, tienen las funciones de decision que
le hayan sido atribuidas. De esta manera, el 6rgano
comunitario competente para resolver -la Comision-,
haciendo uso de sus potestades discrecionales y en
base al principio de precaucion, puede denegar una
autorizacion de comercializacion, o incluso supedi-
tar su otorgamiento al cumplimiento de una serie de
condiciones. En base a este principio, cabe también
la posibilidad de llevar a cabo una retirada de una
autorizacion de comercializacion una vez que ha sido
otorgada. La decision, como no podra ser de otra ma-
nera, debera ser motivada y no arbitraria, debiendo
basarse en la previa evaluacion del riesgo que el me-
dicamento en cuestion suponga para dos bienes juri-
dicos: la salud de las personas y el medio ambiente;
evaluacion que habra de ser realizada (y por tanto,
sufragada) por los particulares interesados, con arre-
glo a criterios estrictamente cientificos, aportando las
informaciones y siguiendo los principios estableci-
dos detalladamente en la normativa comunitaria so-
bre medicamentos.

Los sujetos o solicitantes, deben demostrar que
concurren las garantias necesarias del medicamento.
La evolucion del riesgo efectuada por los particulares
debe ser controlada por la Administracion publica,
que cuenta (y debe contar) para ello con el asesora-
miento técnico de 6rganos consultivos integrados por
cientificos independientes expertos en la materia'®’, y
cuyo informe debera ser preceptivo. Los datos cienti-
ficos y tecnolédgicos y la ponderacion de las ventajas o
peligros que puedan resultar de acciones u omisiones
en este ambito, exige de manera ineludible la articu-
lacion de un proceso en el que intervengan expertos
capaces de evaluar previamente y con posterioridad
la adopcion de medidas. Al efectuar este control, la
Administracioén no sélo puede optar entre permitir o
prohibir la actividad, en este caso, autorizar o no el
medicamento, sino que se encuentra facultada para
(y obligada a) imponer a los particulares las condi-
ciones que sean necesarias para garantizar que no se
pongan en peligro la salud de las personas. Ademas,
el control ejercido no es sélo inicial, sino que se pro-
longa mientras dure esa actividad (inspecciones sin
previo aviso, etc.). Los particulares tienen la obliga-
cion de proporcionar a la Administracion cualquier
informacion nueva de que dispongan con relevancia

137 Vid. MONTORO CHINER, Maria Jesus: «Seguridad
juridica, principio de cautela y comités cientificos», Documen-
tacion Administrativa, nim. 265-266, 2003, p. 338.

para la determinacion del riesgo. Todo ello, precisa-
mente para garantizar la seguridad juridica. Por su
parte, la Administracion dispone de amplias potes-
tades de inspeccion y control, pudiendo alterar en
todo momento las condiciones inicialmente fijadas,
pudiendo determinar la retirada del mercado de un
medicamento, e imponer sanciones a quienes infrin-
jan las obligaciones de seguridad establecidas.

3.4. Decisiones administrativas acerca del mante-
nimiento, la modificacién, la suspension o la revo-
cacion de la autorizacion de comercializacion.

Una vez obtenida la autorizacion de comerciali-
zacion de un medicamento y, a la vista de las activi-
dades que integran la farmacovigilancia, existen va-
rias posibilidades a la hora de que la Administracion
decida sobre su comercializacion: se puede mantener
la autorizaciéon, modificarla, suspenderla e incluso
revocarla. Sucede que estos supuestos son objeto de
regulacion por el legislador, pero no se ha hecho de
una forma concreta y precisa, por lo que en algunos
casos puede surgir la duda acerca de cudl es la deci-
sion que procede adoptar. Por ello, habra que acudir
a una serie de criterios o pardmetros que sirvan de
ayuda para poder aclarar cual deba ser la decision
pertinente.

3.4.1. Criterios a tener en cuenta.

3.4.1.1. La relacion beneficio-riesgo del medica-
mento: un instrumento ejecutivo de la farmacovigi-
lancia.

La utilizacion de un medicamento requiere que
el beneficio de su empleo sea superior a los riesgos
que pueda generar. Idealmente debieran utilizarse
medicamentos que aporten un beneficio sin ningin
riesgo. Pero la realidad es que en la préactica, el uso
de la mayor parte de los medicamentos implica un
cierto riesgo que debe intentar reducirse al minimo.
Todos sabemos que los medicamentos pueden provo-
car efectos secundarios, incluso producir potenciales
dafios, pero aceptamos ese riesgo porque tedrica-
mente nos procuran un beneficio terapéutico. Por el
contrario, no podemos aceptar ese riesgo si el valor
terapéutico del medicamento es dudoso o nulo. De
la misma manera, cuando esta correlacién beneficio-
riesgo es netamente desfavorable, no tiene ningtn
sentido continuar la comercializacion por el simple
hecho de que se expone inttilmente a los pacientes
por un beneficio inexistente.
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Como un instrumento ejecutivo de la farmacovi-
gilancia, la relacion beneficio-riesgo ha venido tradi-
cionalmente a concretarse en el resultado del contras-
te, a lo largo de los afios, entre la indicacion terapéu-
tica y las reacciones adversas conocidas gracias al
uso masivo del medicamento de que se trate, y que el
sistema sanitario contabiliza gracias a las notificacio-
nes (conocidas como tarjetas amarillas por el color
del formulario oficial) que realizan los prescriptores
si constatan las reacciones adversas. Nos encontra-
mos, pues, ante un concepto eminentemente técnico,
y juridicamente indeterminado, que ha venido care-
ciendo de una suficiente concrecion legal. Como un
punto de partida normativo para poder aproximarnos
al concepto de la relacion beneficio-riesgo, podemos
acudir al ya derogado RD 711/2002, de 19 de julio,
por el que se regula la farmacovigilancia de medica-
mentos de uso humano. En su Exposicion de Moti-
vos, sefialaba como fin primordial de la farmacovigi-
lancia la obtencion de forma continuada de la mejor
informacion posible sobre la seguridad de los medi-
camentos, posibilitando asi la adopcion de las medi-
das oportunas y, de este modo, asegurar que los me-
dicamentos disponibles en el mercado presenten una
relacion beneficio-riesgo favorable para la poblacion
en las condiciones de uso autorizadas. Redaccion que
vinculaba de forma indisoluble la consideracion de
la seguridad del medicamento a su prescripcion/uso
correctos, siempre de acuerdo con las pautas fijadas
por su inicial autorizacion de comercializacion.

Lo maés cercano a una definicion, y solo por remi-
sion a otra norma, lo encontrabamos igualmente en
la LM, en cuyo art. 13 d) se legitimaba a la AEMPS
para suspender o revocar la autorizacion de un me-
dicamento cuando muestre una relacion beneficio-
riesgo desfavorable, en los términos previstos en el
art. 10.3 de la citada Ley:

«l. 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.

b) Ser eficaz en las indicaciones terapéuticas
para las que se ofrece.

¢) Alcanzar los requisitos minimos de calidad
y pureza que se establezcan.
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d) Estar correctamente identificada y acom-
pafiada por la informacion precisa.

3. La eficacia y seguridad o no toxicidad de
los puntos a) y b) del apartado 1 de este arti-
culo se apreciaran en su relacion reciproca y
teniendo en cuenta el estado de la ciencia y
el destino particular de la especialidad farma-
céutica de que se trate».

De una forma indirecta se llegaba a una defini-
cion de relacion beneficio-riesgo que pasaba por la
ponderacion de la seguridad (en condiciones norma-
les de uso) y eficacia de la especialidad a la luz, tan-
to de su indicacion terapéutica como del estado de
la ciencia en cada momento de la vida del producto,
con el escollo de que este Gltimo criterio es tan tras-
cendental como indeterminado. Ante esa imprecision
normativa, no resulta descabellado pensar que los
laboratorios farmacéuticos que han comercializado
durante un largo periodo de tiempo un medicamento
son los que deben prever como el estado de la cien-
cia evoluciona cualitativamente, introduciendo pro-
ductos alternativos que van minimizando esa tension
entre los beneficios y los riesgos de un medicamento,
dejando a los productos mas antiguos fuera de los
parametros de riesgo. Por tanto, la existencia de un
producto alternativo o sustitutivo es un elemento de
mayor juicio a la hora de valorar si los riesgos asu-
midos compensan el beneficio terapéutico obtenido.

Llegados a la vigente LGURM, era de esperar
una mayor concrecion en la definicién del concep-
to, o por lo menos la aportaciéon de mayores notas
de previsibilidad. Lejos de ello, la norma acenttia el
grado de discrecionalidad que se le atribuye a la Ad-
ministracion, aligerando de diversas formas los re-
quisitos que informan su actividad. En su art. 10.2, la
LGURM determina que la evaluacion de los efectos
terapéuticos del medicamento se apreciaran en rela-
cion con cualquier riesgo relacionado con la calidad,
la seguridad y la eficacia del medicamento para la
salud del paciente o la salud publica, entendido como
relacion beneficio-riesgo. El apartado 3 recuerda que
dicha regla sera asimismo de aplicacion a las modifi-
caciones que se produzcan en la autorizacion y habra
de observarse durante toda la vida del medicamento.
Definicion que, tanto en la nueva LGURM como en
su predecesora LM, no implica per se la defectuosi-
dad del producto ni tan siquiera su ineficacia. Mas
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adelante, el art. 20 de la citada Ley declara que la
autorizacion de un medicamento podra ser denegada
cuando la relacion beneficio-riesgo no sea favorable,
y como la primera renovacion quinquenal exigira una
nueva revaluacion de la misma. Esta primera con-
validacion tendrd un caracter indefinido, salvo que
razones de farmacovigilancia justifiquen su someti-
miento a un nuevo procedimiento de renovacion (art.
21.1 LGURM). Cuestion que igualmente legitimara
la incoacién del procedimiento de suspension y revo-
cacion de la autorizacion conforme a lo dispuesto en
el art. 22.1 b).

La LGURM no solamente utiliza con profusion
el concepto «relacion beneficio-riesgo» que estamos
estudiando, sino que incluso dedica la totalidad del
Capitulo IV, Titulo II, con la ribrica «sobre las garan-
tias de seguimiento de la relacion beneficio-riesgo en
los medicamentosy», con una vocacion decididamen-
te orientada a la farmacovigilancia. E1 RD 577/2013
ofrece una definicion de balance o relacion benefi-
cio-riesgo del medicamento, seiialando que es la «va-
loracion de los efectos terapéuticos favorables del
medicamento en relacion con los riesgos asociados a
su utilizacién»'*®, Si bien la relacion beneficio-riesgo
de un medicamento conforma un criterio o parametro
a seguir, el propio concepto que la norma contiene, al
utilizar la palabra «valoraciony, pone de manifiesto el
caracter indeterminado de ese concepto, y nos situa
en el plano de la discrecionalidad administrativa. La
determinacion de los efectos terapéuticos favorables
del medicamento en relacion con los riesgos asocia-
dos a su utilizacion implica realizar una valoracion
del caso concreto y la Administracion estd llamada a
emitir un pronunciamiento si existen sospechas o ra-
zones fundadas de que esa relacion beneficio-riesgo
puede no ser positiva. Con este criterio, y en ausencia
de unas pautas que acoten con rigor dicha referencia,
la Administracion se reserva un margen de libertad
decisoria que debera estar necesariamente acotado so
pena de incurrir en arbitrariedad.

3.4.1.2. La discrecionalidad administrativa: el
amplio margen de la Administracion para evaluar y
decidir.

Ante la tesitura de mantener, modificar, suspen-
der o revocar una autorizacion de comercializacion
de un medicamento ya concedida, la Administra-
cion ha venido disponiendo de un amplio margen
para evaluar y decidir. Consideramos que dada la

138 Vid. art. 2.19 RD 577/2013.

gravedad de las consecuencias de las decisiones que
la Administracion tiene en sus manos adoptar, parece
claro que el procedimiento a seguir deberd contener
un elenco de disposiciones exhaustivas, que habiliten
una mejor participacion y defensa del afectado, asi
como que responda a una serie de criterios o bare-
mos lo mas acotados y predecibles que sea posible.
Con ello se evitaria que la decision final se redujese
a una apreciacion subjetiva, y dificil de revisar, de
los o6rganos que intervinieron. Como mas adelante
matizaremos, una decision de retirada del mercado
de un medicamento no solo afecta al producto con-
creto, sino a la buena imagen de la empresa, e incluso
puede llegar a incidir negativamente en la cotizacion
bursatil de la misma. Sin embargo, en linea con su
predecesor RD 1344/2007, el vigente RD 577/2013
obvia de nuevo aportar una referencia mas explicita
que sirva como parametro para la dificil medicion del
equilibrio entre los efectos adversos de los medica-
mentos y los beneficios terapéuticos derivados de su
uso y consumo. Ya desde el precitado RD 711/2002,
el titular se ha venido enfrentando a un procedimien-
to administrativo que se enjuiciaba caso a caso, va-
lorando las circunstancias particulares que el érgano
administrativo predeterminase con un altisimo grado
de libertad.

Si acudimos a los diferentes preceptos norma-
tivos que describen las circunstancias en que las
Administraciones publicas pueden otorgar, renovar,
modificar, suspender o revocar una autorizacion de
comercializacion, podremos ver que se acude a con-
ceptos juridicos que son indeterminados en grado
superlativo: relacion beneficio-riesgo desfavorable,
ineficacia terapéutica, razones de interés publico,
riesgo previsible para la salud o seguridad de las per-
sonas, sospecha razonable de un riesgo inminente,
etc.

El art. 18 del vigente RD 577/2013 dispone:

«La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, de conformidad con la
evaluacion de los datos de farmacovigilancia,
podra suspender temporalmente o revocar
definitivamente la autorizacion de un medi-
camento cuando:

1. Tenga una relacion beneficio-riesgo desfa-
vorable.

2. Suponga un riesgo no admisible para la sa-
lud o seguridad de las personas.
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3. Se incumpla la normativa de farmacovi-
gilancia, de acuerdo con lo establecido en el
articulo 22.1.d) de la Ley 29/2006, de 26 de
julio.

4. Asi se encuentre regulado en la legislacion
vigentey.

El profesor DOMENECH PASCUAL, al abordar
esta cuestion y preguntarse acerca de si estos con-
ceptos tan vagos e imprecisos ponen de manifiesto
la existencia de potestades regladas o discrecionales,
considera que «no existe una diferencia cualitativa
entre las potestades regladas mediante normas que
contienen conceptos juridicos indeterminados y las
potestades discrecionales»!'*’; postura que comparti-
mos. De esta forma, en nada cualitativo se distinguen
el margen de apreciacion que en algunos casos debe
reconocerse a la Administracion, y de hecho se le re-
conoce, para interpretar esos conceptos en su zona de
incertidumbre —cuando no se aparece evidentemente
cual es la solucidn justa- y el margen de discrecio-
nalidad de que aquélla dispone en otros supuestos.
Sin embargo, adquiere mas relevancia saber en qué
medida y por qué razones la Administracion posee
ese margen de apreciacion mas o menos amplio para
ejercer sus potestades. Entiende el citado profesor
que la justificacion de todo ello reside en que «la
Administracién, debido a su composicion, a sus pro-
cedimientos de actuacién y a sus mejores recursos
personales, materiales y temporales, esta cognosciti-
vamente mejor pertrechada y democraticamente mas
legitimada que los Tribunales para precisar cual es en
determinados casos la solucion optima»'*’. No obs-
tante, si bien no negamos ese caracter especializado
de la Administracion que este autor reconoce, enten-
demos que la cuestion no radica en determinar quién
se encuentra en una situacion significativamente me-
jor a la hora de resolver un determinado problema.
Bésicamente porque nos encontramos ante ambitos
diferentes. La funcidén jurisdiccional consiste en
«juzgar y hacer ejecutar lo juzgado»'*!, siendo que,
ademas, la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa
posee un caracter eminentemente revisor'*?. Hemos

139 Vid. DOMENECH PASCUAL, Gabriel: Régimen juri-
dico de la..., cit., p. 285.

140 Ibidem, p. 285.

141 El monopolio o exclusividad jurisdiccional aparece en
el art. 117.3 de la Constitucion Espaiiola, proclamando que el
ejercicio de la potestad jurisdiccional en todo tipo de procesos,
juzgando y haciendo ejecutar lo juzgado, corresponde exclu-
sivamente a los Juzgados y Tribunales determinados por las
Leyes.

142 Caracter que mantiene la vigente LICA.
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defendido en el presente trabajo la imposibilidad de
que el Juez o Tribunal sustituya la apreciacion de
los elementos de hecho que han servido de base a
la Administracion para llegar a la decision final por
el criterio suyo propio. Pero ello no implica per se
que, en una nueva valoracion, interpretacion o revi-
sion —en sede judicial- de conocimientos o saberes
sensiblemente técnicos y especializados, como son
los propios del ambito médico-farmacolégico, se
pueda apreciar una actuacion desviada, arbitraria o
abusiva por parte de la Administracion (errores ma-
nifiestos, deviacion de poder, excesos en su facultad
de apreciacion, etc.). Téngase en cuenta, ademas, la
posibilidad de practicar prueba pericial en apoyo de
la pretension deducida en el recurso jurisdiccional,
y de acudir a expertos cientificos que no son menos
competentes, prestigiosos o independientes que otros
expertos a los que la Administracion recurre.

La Sentencia de la Audiencia Nacional (Sala de
lo Contencioso-Administrativo, Secc. 4%), de 27 de
febrero de 2002 (Pte.: Jos¢ GUERRERO ZAPLA-
NA) resulta de interés, y es muy ilustrativa al hacer
hincapié en la importancia de practicar prueba peri-
cial en el ambito que nos ocupa. El Tribunal no toma
en consideracion unos informes aportados por la par-
te recurrente por no constituir una auténtica prueba
pericial. Dicha resolucion sefiala en su FD sexto:
«Por lo que se refiere a la ultima alegacion de la par-
te recurrente en apelacion y que hace referencia a la
falta de base cientifica de la decision adoptada por la
resolucion objeto de recurso que acuerda retirar los
medicamentos de referencia que tienen en su com-
posicién como principios activos determinados pro-
ductos anorexigenos, hay que decir que la parte re-
currente ha aportado al efecto una serie de Informes
de parte que no pueden ser tomados en consideracion
por esta Sala como base suficiente para justificar lo
desacertado de la resolucion recurrida. Téngase en
cuenta que todo lo relativo a la justificacion técnica
de la resolucioén recurrida debia haberse acreditado
mediante la correspondiente prueba pericial que es la
que (con arreglo a las prescripciones de la LEC) per-
mite aportar al proceso los conocimientos técnicos y
cientificos adecuados y de los que pueda carecer la
Sala. Por tanto, todas las alegaciones vertidas por la
parte recurrente sobre los efectos adversos de estos
medicamentos y si dichos efectos son 6 no minimos
6 si hay otras sustancias medicas de uso comin con
mayor numero de efectos perjudiciales, es una cues-
tién que no puede valorarse por la Sala al no haberse
aportado prueba suficiente.

La casuistica es muy variada y, aunque el control
judicial es limitado, no queda anulado o desvirtuado
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por el hecho de que la Administracion pueda estar
situada en una mejor posicion. Consideramos, pues,
que los Tribunales pueden revisar —si bien con limi-
tes inherentes- la decision adoptada por la Adminis-
tracion, ya que no se hallan en peor situaciéon que
esta ultima para precisar cual es la solucion 6ptima
en este ambito tan complejo. De no ser asi, se podria
menoscabar el derecho fundamental a la tutela judi-
cial efectiva consagrado en el art. 24 de la Constitu-
cion Espaiola, el cual exige un control jurisdiccional
lo mas amplio posible de la decision de la Adminis-
tracion.

3.4.1.3. La toma de decisiones administrativas
ante la incerteza: de nuevo, el principio de precau-
cion y sus limites.

Recordemos que una de las novedades mas des-
tacadas como criterio para decidir en situaciones de
incerteza es la afirmacion del denominado principio
de precaucion o de cautela. Aunque es un principio
poco precisado en lo que a su contenido se refiere,
entendemos que su operatividad fundamental es pre-
cisamente esa: que faculta a los poderes publicos
para que, en situaciones de incerteza, puedan tomar
decisiones fundadas en el principio de precaucion
y que dificilmente podrian adoptar de otra manera,
ya que las concretas determinaciones del Derecho
positivo no les habilitan para ello. El ambito de los
medicamentos no es el tinico en el que puede operar
este principio; las circunstancias son ya muy cono-
cidas: alimentos, cultivos, productos, instalaciones
que cumplen con todos los requisitos legales, pero
que pueden generar un riesgo para la salud o para
el medio ambiente. Al no existir una certeza absolu-
ta sobre la existencia del riesgo, sobre su gravedad,
dificilmente se podria adoptar una decision preven-
tiva, negativa, denegando la comercializaciéon de un
producto, o su retirada del mercado, en base a la le-
galidad vigente que ha sido observada escrupulosa-
mente por el productor que se trate. El principio de
precaucion viene asi a dotar de cobertura a este tipo
de situaciones, para que se puedan tomar decisiones
en principio con una orientacion preventiva y un con-
tenido negativo: no solamente la denegacion de una
autorizacion de comercializacion, o incluso el cierre
de una instalacion o laboratorio productor, sino tam-
bién la retirada del producto del mercado.

En definitiva, este principio es relevante cuando
se observa la posibilidad de que existan riesgos no-
civos para la salud, pero la informacion y los datos
existentes puedan no ser suficientes para permitir

realizar una evaluacion de los riesgos completa. Bajo
estas circunstancias, los gestores de riesgos podran
adoptar medidas o acciones para proteger la salud ba-
sandose en este principio de cautela, siempre que se
establezcan al mismo tiempo estudios cientificos mas
completos. Pero, como es logico pensar, el principio
de precaucion tiene sus limites. No se puede perder
de vista que tales medidas han de cumplir con los
principios normales de no discriminacion y propor-
cionalidad y deben considerarse como provisionales
hasta el momento en que una informaciéon mas com-
pleta sobre el riesgo pueda ser recogida y analizada.

3.4.2. Decisiones administrativas sobre el man-
tenimiento de la autorizacion.

La eficacia de los medicamentos —sus beneficios
sociales- depende en buena medida de elementos
valorativos, subjetivos. El grado de nocividad que
la autoridad competente puede considerar aceptable
depende de los beneficios que se supone que el me-
dicamento debe reportar. En efecto, los conceptos de
«nocividad» y de «efecto terapéutico» solo pueden
entenderse en su relacion reciproca. Asi, las razones
que llevaron en un momento dado a una Autoridad
competente a mantener la autorizacion de comercia-
lizacién de un medicamento pese a la existencia de
determinados efectos nocivos pueden desaparecer si
tal autoridad considera que los beneficios que justi-
ficarian tal autorizacion, a saber, la existencia de una
eficacia terapéutica, han dejado de existir. Pero, ;qué
sucede si, por ejemplo, la AEMPS tras recibir y eva-
luar sumariamente diversas notificaciones de sospe-
chas de reacciones adversas decide mantener el statu
quo por entender que no hay motivo para actuar de
otra manera? En tal caso, nos encontramos ante una
decision a todas luces «invisible» que resulta espe-
cialmente peligrosa. Y entendemos que ello es asi
porque no existe en la regulacion vigente un procedi-
miento formalizado para garantizar que esta decision
se toma acertadamente, de forma legitima y con la
participacion de todos los agentes afectados. Al no
existir cauce procedimental alguno, tampoco se pre-
vén mecanismos para dar a conocer las razones que
llevan a la Administracién a mantener la autorizacion
otorgada en su dia, ni tampoco para notificarla a sus
potenciales interesados.

Como ya se ha dicho, antes de la entrada en vigor
de la LGURM, la Administracion venia resolviendo
de forma periodica sobre las sucesivas renovacio-
nes de la autorizacion, de tal forma que la decision
de renovar la autorizacion venia respaldada por un
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procedimiento formalizado mediante el cual se valo-
raba cada cinco afios la relacion beneficio-riesgo del
medicamento. Con la nueva regulacion, este pronun-
ciamiento periodico queda suprimido, porque sola-
mente es preceptiva una unica renovacion, a partir de
la cual la autorizacion adquiere una vigencia tempo-
ralmente indefinida. Esta prevision tiene importantes
repercusiones; piénsese en los casos en que la Admi-
nistracion mantiene indefinidamente un medicamen-
to que la sociedad valora negativamente, o que de
veras produce reacciones adversas que exceden del
margen tolerado. En tales casos, no vemos las razo-
nes que justifiquen tal mantenimiento indefinido. Sin
embargo, la tension que provoca esta laguna norma-
tiva queda aminorada a la vista de lo dispuesto en el
art. 19.4 a) RD 577/2013, en el cual se dice que la
Administracion debe recabar del titular de la autori-
zacion de comercializacion un informe en el que se
evalue el problema de seguridad detectado y, en su
caso, la relacion beneficio-riesgo del medicamento
para las condiciones de uso autorizadas en Espaia,
incluyendo propuesta de medidas para la reduccion
del riesgo. Igualmente, la laguna queda parcialmente
colmada cuando la normativa comunitaria prevé que
cualquiera de los Estados miembros, la Comisién o
el titular de la autorizacioén de comercializacion pue-
den desencadenar un procedimiento encaminado a
tomar una decision comunitaria acerca de la suspen-
sién, revocacion o modificacion de una autorizacion,
especialmente para tener en cuenta la informacion
recogida en el marco de la farmacovigilancia. Pero
la realidad es que en la regulacion espafiola no se
articula la posibilidad de que particulares o asocia-
ciones de pacientes puedan instar un procedimiento
para lograr alguno de los anteriores extremos; a lo
que el legislador deberia dar respuesta, pues piénsese
en casos de pacientes que sufren graves dafios como
consecuencia de la ingesta de un medicamento cuya
comercializacion en el mercado prosigue sin que la
Administracion altere el statu quo por entender que
no hay motivo para actuar de otra manera, obligando
a aquéllos a acudir a la via judicial con el elevado
coste que ello implica.

3.4.3. La modificacion de la autorizacion, sus-
pension y revocacion de la autorizacion.

3.4.3.1. La modificacion de la autorizacion.

A lo largo del ciclo de vida de un medicamen-
to, pueden cambiar diferentes aspectos del mismo.
Los avances tecnologicos y nuevos datos cientificos
ofrecen la posibilidad de mejorar los medicamentos
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existentes. Estos progresos se refieren, por ejemplo, a
su proceso de fabricacion, a los métodos de purifica-
cion o también a la introduccion de una nueva indica-
cion terapéutica y a la actualizacion de los prospectos
destinados a los pacientes, que incorporan nuevas in-
formaciones en materia de seguridad obtenidas como
consecuencia de la observacion de efectos secunda-
rios. Ademas, la consolidacion de la industria farma-
céutica a través de fusiones y adquisiciones genera
también numerosas modificaciones administrativas,
tales como, por ejemplo, cambios de nombre de las
empresas farmacéuticas o de sus direcciones. Todos
estos cambios constituyen modificaciones o variacio-
nes, y los titulares de autorizaciones de comercializa-
cion de un medicamento deben comunicarlos obliga-
toriamente a las autoridades competentes.

No es una cuestion baladi, pues la industria far-
macéutica dedica una parte importante de su trabajo
reglamentario a la gestion de estas variaciones. Al-
gunos datos resultaran ilustrativos. Por ejemplo, para
una empresa mediana que produzca medicamentos
genéricos y que tenga mas de 400 productos reper-
toriados (diferentes presentaciones farmacéuticas
y dosis incluidas), el nimero total de variaciones
presentadas supera las 4.000 al afio. Para una gran
empresa, esta cifra nimero es de aproximadamente
19.000'3. Segun los datos recogidos en la Memoria
de Actividades de la AEMPS correspondiente al ba-
lance anual 2009, se solicitaron 23.518 variaciones
de medicamentos autorizados -9.750 menos que en
2008. De ellas, 9.801 se tramitaron mediante proce-
dimiento europeo y 13.717 a través de procedimiento
nacional'#.

Las variaciones en la autorizacion pueden dar-
se por asuntos tan importantes como la introduccion
de una nueva indicacion terapéutica, un nuevo modo
de administracion del medicamento, cambios en el
prospecto o en la ficha técnica o cambio en el cen-
tro de produccion del medicamento, entre otros'®.

143 Asi se hace constar por el PARLAMENTO EURO-
PEO (Comision de Medio Ambiente, Salud Publica y Seguridad
Alimentaria) en su Proyecto de Informe sobre la propuesta de
Directiva del Parlamento Europeo y del Consejo por la que se
modifican la Dir. 2001/82/CE y la Dir. 2001/83/CE en lo re-
lativo a las variaciones de los términos de las autorizaciones
de comercializacion de medicamentos (COM [2008] 0123—
C6-0137/2008-2008/0045 [COD]), Pte.: Francoise GROSSE-
TETE, 26-VI-2008.

144 Vid. AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMEN-
TOS Y PRODUCTOS SANITARIOS: Memoria de Actividades
2009, pp. 14-15. Disponible en http:/www.aemps.gob.es/

145 Por otra parte, las modificaciones de los términos de las
autorizaciones de comercializacion se clasifican en: a) Las mo-
dificaciones de importancia menor IA, para modificaciones de
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En lo que se refiere a las posibles modificaciones de
la autorizacion por razones de farmacovigilancia, el
art. 16 RD 577/2013 establece que cuando el titular
de una autorizacion de comercializacion de un me-
dicamento conozca nueva informacion relevante que
afecte a la seguridad de dicho medicamento, debera
actualizar sin dilacion el expediente de autorizacion
y registro, mediante los procedimientos de modifi-
cacion de las condiciones de autorizacion de medi-
camentos de uso humano, siendo su incumplimiento
causa de suspension o revocacion de la autorizacion.
Asimismo, el titular de la autorizacion de comercia-
lizacion tendra que asegurarse de que la informacion
del medicamento esté actualizada, en funcion de los
ultimos conocimientos cientificos. Igualmente, la
AEMPS se reserva la potestad de restringir las con-
diciones de autorizacion de un medicamento cuando
de la evaluacion de los datos de farmacovigilancia se
infieran razones de interés publico, defensa de la sa-
lud o seguridad de las personas. Esta ultima prevision
normativa revela una vez mas el amplisimo margen
para evaluar y decidir de que dispone la Administra-
cion, dada la amplitud de los conceptos juridicos in-
determinados a los que recurre.

3.4.3.2. La suspension y revocacion de la auto-
rizacion.

Como manifestacion de la amplia facultad dis-
crecional con que cuenta la Administracién comuni-
taria para valorar las circunstancias concurrentes en
razon del interés general, esto es, de la proteccion de
la salud, es la posibilidad de suspender o revocar,
segun proceda, la autorizacion de comercializacion
del medicamento previamente concedida. Ambas so-
luciones se arbitran por la Administracion en funciéon
del nivel de riesgo que respecto de un determinado
medicamento se pueda predicar en un momento pos-
terior al otorgamiento de la autorizacion. Resulta me-
ridianamente claro que si la Administracion procede

caracter puramente administrativo, relativas a cambios menores
de los procedimientos fisico-quimicos si este nuevo procedi-
miento es equivalente al antiguo, cambios en las caracteristicas
de algun excipiente, etc.; b) Las modificaciones de importan-
cia mayor de tipo II, para la adicién de una nueva indicacion
terapéutica o la modificacion de una existente, modificaciones
sustanciales en el proceso de fabricacion o en la formulacion,
cambios del resumen de caracteristicas del producto, etc.; c)
Las extensiones de una autorizacion de comercializacion, para
ciertos cambios en el principio activo que no sean significativos
0 no se exceptiuen expresamente, cambios en la concentracion,
forma o via de administracién y cambio o adicion de especies
de destino en el caso de medicamentos veterinarios; y, en fin; d)
Las modificaciones de importancia menor IB, para todas aque-
llas modificaciones que no se encuentren comprendidas en las
tres anteriores.

a suspender cautelarmente o a revocar con caracter
definitivo la autorizaciéon de un medicamento, es
porque éste presenta un riesgo excesivo o, cuando
menos, intolerable, para la salud de las personas. Ob-
viamente, la adopcion de tales medidas restrictivas
implica realizar un juicio valorativo del estandar de
seguridad exigible al producto, sopesando la relacion
beneficio-riesgo y valorando pormenorizadamente
cada caso concreto; todo lo cual no deja de entrafiar
una gran dificultad. Comoquiera que se trata de me-
didas limitativas, deberan llevarse a cabo con pleno
sometimiento a lo previsto en la legislacion y con las
garantias necesarias para que el interesado pueda ha-
cer valer sus derechos.

La vigente LGURM establece los supuestos en lo
que procede la suspension y/o revocacion de la auto-
rizacion de comercializacion de los medicamentos'*.
En primer término, hay que destacar los supuestos
en los que la autorizacion serd temporalmente sus-
pendida o definitivamente revocada por la Agencia,
esto es, de oficio. Tales supuestos se relacionan en el
apdo. 1° del art. 22. Segun este precepto:

«Laautorizacion sera temporalmente suspendida
o definitivamente revocada por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en los siguientes casos:

a) Cuando el medicamento no tenga la com-
posicion cuantitativa o cualitativa autorizada
o cuando se incumplan las garantias de cali-
dad o cuando no se ejecuten los controles de
calidad exigidos en esta Ley.

b) Cuando, con base en los datos de seguri-
dad, el medicamento tenga, en las condicio-
nes habituales de uso, una relacion beneficio/
riesgo desfavorable.

¢) Cuando el medicamento resulte no ser tera-
péuticamente eficaz.

d) Cuando los datos e informaciones conte-
nidos en la documentacion de la solicitud de
autorizacion sean erroneos o incumplan la
normativa de aplicacion en la materia.

e) Cuando, por cualquier otra causa, suponga
un riesgo previsible para la salud o seguridad
de las personas o animales.

146 Vid. art. 22 LGURM.
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f) En cualquier otro caso en el que la Agen-
cia Europea de Medicamentos asi lo hubiere
acordado».

Como se puede observar, los anteriores supues-
tos estan estrechamente vinculados con las garantias
de calidad, seguridad y eficacia exigibles a todo me-
dicamento para su comercializacion. La posible ma-
terializacion de alguno de estos supuestos justificaria
la puesta en marcha de determinadas acciones pro-
pias del ambito de la farmacovigilancia.

Entendemos que la posibilidad de la adopcion
de medidas de suspension o revocacion es una de
las cuestiones de la actuacién administrativa que
mas problemas puede ocasionar en materia de me-
dicamentos, ya que genera perjuicios econdmicos
al titular de la autorizacioén, que van mas alla de la
pérdida de ingresos por la venta de un determinado
medicamento y que alcanzan al buen nombre del
laboratorio o a la fama que pueda recaer sobre pro-
ductos semejantes o que tengan idéntica procedencia.
Téngase en cuenta el perjuicio financiero que puede
sufrir una Compafiia farmacéutica, debido a la dis-
minucion de las ventas como consecuencia de una
pérdida de confianza respecto a su medicamento, lo
cual es extremadamente dificil de cuantificarse de
modo suficientemente completo para su hipotética
indemnizacion'’. La retirada completa del mercado
de un medicamento supone su inmediata exclusion
de las listas del comercio farmacéutico y su supre-
sion de las listas de medicamentos que sirven de base
a los médicos para aconsejar y recetar. Pues bien,
debe destacarse que la confianza de los consumido-
res y profesionales sanitarios en un medicamento es
especialmente sensible a las declaraciones seglin las
cuales ese medicamento presenta un peligro para la
salud del paciente. Incluso si posteriormente se nie-
ga la veracidad de esas declaraciones, a menudo es
imposible restablecer la confianza en el producto re-
tirado, salvo en casos particulares, a saber, cuando
las cualidades del medicamento son especialmente
apreciadas por los usuarios y no existe un producto
sustitutivo perfecto, o si el fabricante disfruta de una

147 No resulta estrambdtico, a mi entender, pensar en la
posible interposicion de reclamaciones de responsabilidad pa-
trimonial frente a la Administracion con la pretension de que
se reparen los dafios que se hubieran ocasionado por una re-
solucién de retirada definitiva de una autorizacion de comer-
cializacion, dejada posteriormente sin efecto, por no haberse
acreditado suficientemente las circunstancias que justificaban
dicha retirada. En cualquier caso, como en todo supuesto de
responsabilidad patrimonial de la Administracion —a lo que se
aflade la dificultad propia de esta materia-, habria que realizar
una valoracion del caso concreto, a la luz de los principios y
requisitos aplicables.
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reputacion excepcionalmente buena, de forma que no
se puede afirmar que no podra recuperar las cuotas
de mercado que tenia antes de la retirada. Si bien se
trata de medidas con una gran repercusion economi-
ca, social e incluso mediatica, no olvidemos que se
encuentran en juego bienes juridicos de especial con-
sideracion, como es la vida, integridad y salud de las
personas, lo que razonablemente justifica su adop-
cion. Sin duda alguna, es el interés publico, manifes-
tado por la necesaria proteccion de la salud publica,
el que justifica que estas medidas puedan ser lleva-
das a buen término y, en principio, debe atribuirse
incontestablemente un caracter preponderante a las
exigencias ligadas a la proteccion de la salud publi-
ca frente a las consideraciones econémicas. Por otro
lado, hay que tener presente que en un sector como
el que nos ocupa, que a menudo requiere inversiones
considerables y en el que las autoridades competen-
tes pueden verse obligadas a intervenir rapidamente
cuando aparecen riesgos para la salud publica, por ra-
zones que las empresas afectadas no siempre pueden
prever, corresponde a estas tltimas protegerse frente
a las consecuencias de dicha intervencion mediante
una politica apropiada, so pena de que sean ellas mis-
mas quienes carguen con los perjuicios derivados de
dicha intervencion.

Han sido muchos y muy variados los supuestos en
los que la Administracion ha acordado la suspension
de la autorizacion de comercializacion de un medica-
mento determinado. Pondremos dos ejemplos en el
ambito del procedimiento comunitario centralizado
de autorizacion de medicamentos. El levacetilmeta-
dol se autoriz6 por primera vez en EE.UU en 1994,
para el tratamiento sustitutivo de la deshabituacion
de opidceos en pacientes previamente tratados con
metadona. Posteriormente, en 1997, se autorizo en la
UE a través del procedimiento comunitario centrali-
zado. En diciembre de 2000, tras la comunicacion de
diez casos de arritmias ventriculares graves, la EMEA
inicié un proceso de reevaluacion del medicamento.
Como medida de precaucion, recomendo a los pres-
criptores no iniciar nuevos tratamientos con levace-
tilmetadol y que los pacientes en tratamiento fueran
revisados. En abril de 2001, el Committe for Propie-
tary Medicinal Product, después de comprobar que
los datos preclinicos y clinicos apuntaban hacia un
potencial arritmogénico importante del medicamen-
to, recomendo la suspension de la autorizacion de
comercializacion, que seria después formalizada por
la Comisién Europea'*. Otro ejemplo de suspension

148 Vid. EMEA Public Statemen on ORLAAM (Leva-
cetylmethadol): Rexommendation to Suspend the Marketing
Authorisation in the European Union. Disponible en la URL:
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cautelar de comercializacion viene representado por
rimonabant, autorizado en la UE en 2006, también
por procedimiento centralizado, como adyuvante de
la dieta y el ejercicio para el tratamiento de pacien-
tes obesos o pacientes con sobrepeso con factores de
riesgo asociados. En el momento de su autorizacion,
las alteraciones psiquiatricas, en particular los tras-
tornos depresivos, se identificaron como el problema
de seguridad mas relevante asociado a este medica-
mento. Posteriormente a su comercializacion fueron
aumentando los casos notificados de trastornos psi-
quiatricos graves, incluyendo intento de suicido y
suicidio consumado. En la tltima revision efectuada
por el Committe for Medicinal Products for Human
Use en 2008, concluyé que, con la informacion de
que disponia en aquéllos momentos, el balance bene-
ficio-riesgo de rimonabant era desfavorable!?,

Una accién publica preventiva que implique el
control de un riesgo y consecuencias ciertas se apo-
yara en la aplicacion de medidas de eminente conte-
nido negativo sobre el medicamento de que se trate,
como es la suspension. Medidas cuya aplicacion sera
consecuencia directa de una infraccion manifiesta y
flagrante —no olvidemos que la Administracion tam-
bién puede no solo suspender, sino también revocar
definitivamente la autorizacion- de la legalidad im-
perante. Pero en ocasiones, la Administracion tendra
que decidir en la incerteza, entrando en juego el prin-
cipio de precaucion y desplegando toda su operativi-
dad. Las medidas mas contundentes que en virtud de
dicho principio se adopten, dotaran al principio de un
contenido ciertamente negativo, pues dichas medidas
tendran un importante caracter limitativo y, por ello,
se identifican con las medidas mas caracteristicas de
la actividad de policia administrativa. Como deci-
mos, este principio tendra asi un efecto limitador de
la actividad de los particulares, por cuanto nadie dis-
cute que no solamente la denegacion de una autoriza-
cion de comercializacion de un medicamento es una
medida restrictiva e incidente en la esfera juridica de
los sujetos, sino que también lo es la suspension y la
revocacion de dicha autorizacion.

Una decision de retirar la autorizacion de comer-
cializacion de un medicamento, que constituye, ade-
mas, el obstaculo mas restrictivo a los intercambios

http://www.ema.europa.cu/docs/en_GB/document_library/Pu-
blic_statement/2009/12/WC500018335.pdf

149 Vid. EMEA: Questions and answers on the recom-
mendation to suspend the marketing authorisation of Acomplia
(rimonabant). Disponible en la URL: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_ QA/2009/11/

WC500014779.pdf

de productos legalmente fabricados y comercializa-
dos en otros Estados miembros —a la libre circulacion
de medicamentos-, s6lo puede adoptarse si el riesgo
real para la salud ptblica que se haya alegado resulta
suficientemente acreditado sobre la base de los datos
cientificos mas recientes disponibles en la fecha de
adopcion de tal decision. En semejante contexto, los
medios que se elijan han de limitarse a lo que sea
efectivamente necesario para garantizar la salvaguar-
dia de la salud publica; han de ser proporcionados al
objetivo asi perseguido, el cual no se habria podido
alcanzar con medidas menos restrictivas de los inter-
cambios intracomunitarios!*°. En efecto, las medidas
que la Administracion adopte deberan ajustarse al
principio de proporcionalidad, entendido éste como
principio analogo al de racionalidad, y cifiéndose al
interés publico. Pero, jcuando se entiende que una
medida adoptada viola el principio de proporciona-
lidad? Para su determinacion habra que preguntarse
acerca de si el objetivo perseguido con dicha medida
habria podido realizarse mediante otra que impusiese
una carga menos costosa o gravosa'>!. En todo caso,
las medidas restrictivas pueden ser, como es logico,
controlables por la jurisdiccion. De esta manera, se
permitird verificar al Juez o Tribunal de qué manera
han sido valoradas las ventajas y desventajas deriva-
das de una accion administrativa; pero no solamente
apreciara si los medios empleados por la Adminis-
tracion resultan adecuados y no excesivos para el fin
que persigue ésta con su actuacion, sino que ademas
debe examinar si el medio utilizado por la Adminis-
tracion no afecta a otros intereses publicos, de forma
desproporcionada e irrazonable!'>.

Tanto es asi que los criterios de retirada de auto-
rizaciones de comercializacion de medicamentos han
ido siendo matizados, perfilados e interpretados por
la jurisprudencia del Tribunal de Justicia europeo,
que ha ido resolviendo diferentes recursos plantea-
dos contra las decisiones administrativas de retirada
de autorizaciones de comercializacion de medica-
mentos. El Tribunal europeo ha recordado que, cuan-
do se procede a toda evaluacion de un medicamento,
el grado de nocividad que la autoridad competente

150 Vid. las SSTICE asunto 174/82, Sandoz, apdo. 18, y
de 23 de septiembre de 2003, asunto C-192/01, Comision vs.
Dinamarca, apdo. 45

151 Vid. REMOTTI CARBONELL, José Carlos y CASA-
DO CASADO, Lucia: «El control de la discrecionalidad admi-
nistrativa en el Derecho comunitario europeo», RVAP, num. 44,
1, 1996, p. 123.

152 En este sentido, LOPEZ GONZALEZ, José Ignacio:
El principio general de proporcionalidad en Derecho Adminis-
trativo, Ed. Instituto Garcia Oviedo, Universidad de Sevilla,
1988, pp. 33-34.
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puede considerar aceptable depende concretamente
de los beneficios que se supone que el medicamento
debe reportar, de modo que los requisitos relativos,
respectivamente, a la eficacia y a la seguridad de un
medicamento solo pueden entenderse en su relacion
reciproca'®. Igualmente, si se dispone de datos nue-
vos en relacion a un medicamento que, aun sin disipar
la incertidumbre cientifica, permiten razonablemente
dudar de la inocuidad y/o de la eficacia de tal medi-
camento y conducen a una apreciacion desfavorable
de su balance beneficio-riesgo, las autoridades com-
petentes estan obligadas, en virtud de las previsiones
contenidas en la normativa comunitaria en relacion
con el principio de cautela, que constituye un princi-
pio general del Derecho comunitario, a suspender o
retirar la autorizacion de comercializacion de dichos
medicamentos'*.

3.4.4. Procedimiento espariol para la modifica-
cion, suspension o revocacion de la autorizacion de
comercializacion.

Para acordar tanto la alteracion como la suspen-
sion o revocacion del régimen de autorizacion de co-
mercializacion de un medicamento, es preciso seguir
el cauce procedimental de urgencia que se recoge en
el RD 577/2013 y que es comun para esas finalidades.
Este procedimiento no sera de aplicacion a los me-
dicamentos autorizados mediante el procedimiento
centralizado establecido en el Regl. (CE) 726/2004,
los cuales se regiran por su normativa especifica'.

3.4.4.1. Inicio.

El procedimiento se debe iniciar de oficio por
la propia AEMPS, aunque deberd haber conocido
la circunstancia que da lugar a dicho inicio por ha-
berlo comunicado, o bien la propia Agencia, o una

153 En este sentido, la sentencia Artegodan y otros/Comi-
sion [Ar. TICE 2002\351], antes citada, apdo. 178.

154 En estos términos, la STPI (Sala de lo Sala Segun-
da ampliada), de 28 de enero de 2003, asunto T-147/2000, Les
Laboratoires Servier vs. Comision, cuyo objeto era la anula-
cion de la Decision de la Comision de 9 de marzo de 2000,
relativa a la retirada de la autorizacion de comercializacion de
los medicamentos de uso humano que contengan las sustan-
cias «dexfenfluramina» y «fenfluraminay» [C(2000) 573]. En
este caso, en apoyo de la pretension deducida en su recurso,
la demandante invocaba, entre otros, los siguientes motivos: la
irregularidad formal del dictamen del Comité de Especialidades
Farmacéuticas, el error manifiesto de apreciacion y la violacion
del principio de buena administracion, la violacion del principio
de proporcionalidad y, la motivacion insuficiente de la Decision
impugnada.

155 Asi lo dispone expresamente el art. 20.4 RD 577/2013.
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Comunidad Auténoma, o bien alguno de los profe-
sionales sanitarios participantes en farmacovigilan-
cia, o el propio titular de la autorizaciéon de comer-
cializacion; pues todos ellos tienen obligacion de
poner en conocimiento de la AEMPS la sospecha de
reacciones adversas que puedan haberse producido.
Precisamente la necesidad de proteccion del interés
general es lo que conduce a que se facilite que to-
dos los posibles interesados en la farmacovigilancia
puedan ser los que tengan a su cargo la iniciacion
del procedimiento para la modificacion, suspension o
revocacion de las autorizaciones de comercializacion
previamente concedidas.

3.4.4.2. Fase de instruccion.

Esta fase se compone de la realizacion de varios
informes sobre las circunstancias que rodean las con-
diciones de la autorizacion. Esto es asi porque la de-
cision de alterar una autorizacion o bien suspenderla
o revocarla exige un apoyo técnico y cientifico que
solo se puede aportar al expediente que debe trami-
tarse mediante la incorporacion de cuantos informes
técnicos se consideren necesarios para un mejor co-
nocimiento de la realidad cientifica y técnica.

La Agencia solicitara al titular de la autorizacion
de comercializacion un informe en el que se evalue
el problema de seguridad detectado y, en su caso, la
relacion beneficio-riesgo del medicamento para las
condiciones de uso autorizadas en Espafia, incluyen-
do propuesta de medidas para la reduccion del riesgo.
Dicho informe se ajustara a la estructura y cuestiones
que se especifiquen en la solicitud. El informe debera
ser remitido en el plazo maximo de sesenta dias natu-
rales desde la recepcion de la solicitud, a menos que
por la urgencia del problema se establezca un plazo
menor, 0 en casos excepcionales y a peticion del titu-
lar, se acuerde con la AEMPS una ampliacion de este
plazo™®. A la vista del informe anterior, la AEMPS
elaborara un informe de evaluacion del problema de
seguridad.'’. Si de este informe se desprende la ne-
cesidad de adoptar una medida de suspension o revo-
cacion de la autorizacion, o modificacion relevante
de las condiciones de uso por motivos de seguridad,
se dictara resolucion indicando los recursos proce-
dentes y el plazo de ejecucion, que se notificara al
interesado'®.

156 Vid. art. 19.4 a) RD 577/2013.
157 Vid art. 19.4 b) RD 577/2013.
158 Vid art. 19.4 ¢) RD 577/2013.
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3.4.4.3. Resolucion.

La resolucion final se dictara por el 6rgano com-
petente, que es la AEMPS, indicandose los recursos
que sean procedentes. Este procedimiento se resol-
verd y notificard como maximo en el plazo de seis
meses, sin perjuicio de la interrupcion del plazo para
la emision de informes, cuando sea oportuno..

En el caso del procedimiento de modificacion de
la autorizacion, la resolucion indicara los cambios
que deben introducirse en la ficha técnica, prospec-
to, etiquetado y ambito de uso del medicamento, asi
como otras medidas encaminadas a reducir el riesgo
e informar a los profesionales sanitarios y usuarios.
De conformidad con dichas indicaciones, el titular
de la autorizacion de comercializacion debera soli-
citar la oportuna modificacion de las condiciones de
autorizacion del medicamento, de conformidad con
los procedimientos previstos en la normativa, para la
autorizacion, registro y condiciones de dispensacion
de los medicamentos de uso humano fabricados in-
dustrialmente.

Las resoluciones de suspension, revocacion y
modificacion relevante de la autorizacion, en lo que
puedan afectar a la salud publica de terceros pai-
ses, se pondran en conocimiento de la Organizacion
Mundial de la Salud'®.

3.4.4.4. Medidas cautelares.

La posibilidad de adoptar medidas cautelares'®

es uno de los aspectos que tal vez mas problemas
puede llegar a ocasionar, precisamente porque es-
tan en juego intereses econdomicos de importe muy
sustancial y, en consecuencia, una suspension —aun
con caracter cautelar- de una autorizacion para la
comercializacion de un medicamento, puede tener
graves repercusiones economicas para los intereses
de ciertos laboratorios. Este tipo de medidas pueden
enmarcarse dentro del principio de precaucion que en
materia de gestion de riesgos vienen propugnando la

159 Vid art. 22.3 RD 577/2013.

160 Sobre las medidas cautelares administrativas en gen-
eral, nos remitimos a MARINA JALVO, Belén: Medidas provi-
sionales en la actividad administrativa, Lex Nova, Valladolid,
2007. En materia sanitaria y farmacéutica, resulta interesante
el trabajo del profesor CIERCO SEIRA, César: «Las medidas
preventivas de choque adoptadas por la Administracion frente
a los productos insalubres», RAP, nim. 175, 2008, pp. 55-111;
y también el trabajo de DOMENECH PASCUAL, Gabriel: «La
responsabilidad patrimonial de la Administracion derivada de
la adopcion de medidas cautelares», REDA, nim. 125, 2005,
pp. 65-99.

jurisprudencia comunitaria y la Comision Europea,
conforme a la cual, -como ya sabemos- cuando sub-
sisten dudas sobre la existencia y alcance de riesgos
para la salud publica, las Instituciones pueden adop-
tar medidas de proteccidn sin tener que esperar a que
se demuestre plenamente la realidad y gravedad de
tales riesgos, siempre que los actos de las institucio-
nes no rebasen los limites de lo que resulta apropiado
y necesario para el logro de los objetivos legitima-
mente perseguidos por la normativa controvertida,
entendiéndose que cuando se ofrezca una eleccion
sobre varias medidas adecuadas, debera recurrirse a
la menos onerosa, y que las desventajas ocasionadas
no deben ser desproporcionadas con respecto a los
objetivos perseguidos.

El RD 577/2013 establece la posibilidad de que
en un procedimiento de suspension o revocacion de
la autorizacion se pueda acordar la suspension pre-
ventiva, con la exigencia de que se trate mediante
resolucion motivada. El art. 21.1 del citado RD obli-
ga a la AEMPS a informar de las medidas cautela-
res tomadas a mas tardar el dia habil siguiente a las
comunidades autonomas, a los Estados miembros, a
la Comision Europea y a la EMEA cuando una au-
torizacion de comercializacion deba ser objeto de
suspension, revocacion o modificacion que implique
una restriccion relevante del uso del medicamento.

La regulacion que se establece es claramente ga-
rantista para el paciente-consumidor, con cierto me-
noscabo de los intereses del titular de la autorizacion
cuando se habla de que «los gastos que ocasionen
estas medidas correran a cargo del interesado, sin que
ello tenga, en ninglin caso, caracter sancionador». No
cabe desconocer que, sin duda, es el interés publico,
manifestado por la necesaria proteccion de la salud
publica, el que aconseja que se proceda a admitir la
radicalidad de estas medidas que anticipan el resulta-
do de un procedimiento como el disefiado para lograr
por la via ordinaria la suspension o revocacion de una
autorizacion de comercializacion.

4. CONCLUSIONES.

1. Los medicamentos han ayudado fuertemente a
la humanidad a lograr grandes avances en la salud y
a prolongar la vida de las personas. Es importante re-
conocer el papel tan decisivo que ha desempenado el
medicamento a lo largo de la Historia. El progresivo
descubrimiento de nuevos farmacos, y las aportacio-
nes de éstos al bienestar de las personas y a la salud
publica son innegables, hasta el punto que la socie-
dad actual no seria la misma sin ellos.
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2. Los medicamentos poseen propiedades cu-
rativas o preventivas respecto de las enfermedades
humanas. Sin embargo, los espectaculares beneficios
que reportan los medicamentos no deben hacernos
menospreciar las reacciones adversas que pueden
presentarse y que perfectamente ejemplifica la trage-
dia de la Talidomida. Las victimas de este farmaco
protagonizaron uno de los episodios mas dramaticos,
que dio la vuelta al mundo, marcando un punto de
inflexién en lo referente a la normativa farmacéutica,
ya que miles de nifios nacieron con graves malfor-
maciones congénitas, lo que condujo a una retirada
definitiva del medicamento.

3. Uno de los aspectos nucleares del Derecho Far-
macéutico es la necesaria intervencion administrati-
va que se proyecta con gran intensidad durante todo
el ciclo de vida del medicamento, que abarca desde
el proceso de fabricacion del medicamento hasta una
de las fases mas importantes, que es la vigilancia y
control de reacciones adversas. La farmacovigilan-
cia tiene como finalidad conocer el comportamiento
de los medicamentos por la necesidad de evaluar el
uso, los efectos y la seguridad durante su comercia-
lizacion. Se debe realizar porque la informacion en
medicamentos nuevos, obtenida durante la fase ante-
rior a la comercializacion con respecto a las posibles
reacciones adversas es inevitablemente incompleta.
Por tanto, se trata de una intervencion administrativa
que es necesaria y proporcionada respecto al fin per-
seguido: la proteccion de la salud publica.

4. La comercializacion de los medicamentos re-
quiere una autorizacion administrativa previa, que
solo puede otorgarse si la calidad, seguridad y efica-
cia de estos productos quedan acreditadas mediante
rigurosos estudios cientificos. Pero por abundantes y
serios que sean tales estudios siempre existe el peli-
gro, nada desdefiable, de que no permitan detectar to-
dos los efectos adversos del correspondiente farma-
co, y de que algunos de ellos se materialicen cuando
ya se encuentra en el mercado. La importancia que
tiene vigilar los medicamentos ya comercializados
resulta incontestable, a fin de advertir con la mayor
celeridad posible sus eventuales efectos nocivos y
adoptar con suma rapidez las correspondientes medi-
das de proteccion de la salud.

5. Todo paciente tiene derecho a conocer los be-
neficios y los riesgos del medicamento que esta re-
cibiendo; el laboratorio productor debe conocer la
seguridad a largo plazo del producto que fabrica, por
lo que debe llevar a cabo actividades de farmacovigi-
lancia en la fase de comercializacion, para garantizar
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el perfil de seguridad de sus productos. La implica-
cion de todos los agentes afectados y la apuesta de
las autoridades por una mayor informacion y trans-
parencia, podran proporcionar una mayor confianza.
En todo momento, el objetivo primordial debe ser la
proteccion de la sociedad frente a determinados ries-
gos que pueden ser potencialmente ocasionados por
el uso de medicamentos y productos farmacéuticos.

6. Algunos casos mediaticos de retirada de medi-
camentos han levantado ciertas preocupaciones a ni-
vel social y politico, lo que evidencia la necesidad de
que exista un firme compromiso por parte de los po-
deres publicos con la seguridad de los medicamentos
a fin de mejorar el sistema. Aunque el sistema actual
de farmacovigilancia ha evolucionado positivamen-
te, su desarrollo desde la década de los afios sesenta
del siglo pasado se ha mantenido de forma basica.
Es preciso disponer de mecanismos eficaces que per-
mitan evaluar y controlar el nivel de seguridad que
ofrecen los medicamentos, lo que en la practica supo-
ne tener en marcha un sistema de farmacovigilancia
bien organizado y perfeccionarlo en la medida de lo
posible.

7. La farmacovigilancia es una responsabilidad
compartida entre autoridades sanitarias, profesiona-
les sanitarios, titulares de autorizaciones de comer-
cializacion y pacientes. En la medida en que consti-
tuye una red de seguimiento extremadamente plural,
conforma un entramado de tipo descentralizado en
el que participan una pluralidad de agentes o suje-
tos que, desde muy diversos puntos de vista, pueden
aportar datos de suma relevancia para valorar los
riesgos y beneficios asociados a los medicamentos.
En la adecuada interrelacion entre todos los agentes
se encuentra una de las claves para el buen funciona-
miento del sistema.

8. Las autoridades sanitarias juegan un papel
importantisimo en la mision de tutelar la salud in-
dividual y colectiva, por lo que deberan emitir aler-
tas, conocer los factores de riesgo y proporcionar
informacion sobre como utilizar los medicamentos
en forma segura y efectiva, con la finalidad de que
los profesionales sanitarios conozcan los efectos de
los medicamentos que prescriben, dispensan y admi-
nistran. De esta forma, la farmacovigilancia vigila la
seguridad a través de un mecanismo activo de estos
insumos para la salud; por ello, desempefia un lugar
preponderante en la deteccion de problemas de segu-
ridad desconocidos o en el incremento de frecuencia
de los conocidos y en la cuantificacion de factores
que contribuyan al riesgo, favoreciendo el uso racio-
nal de los medicamentos.
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9. Toda autorizacion administrativa de medica-
mentos se basa en un juicio de ponderacion benefi-
cio-riesgo, el cual —con las dificultades que entrafia-
debera realizarse de la forma mas rigurosa y acertada
posible, sin olvidar la existencia de incertidumbre
cientifica que ha de ser integrada mediante determi-
nados instrumentos. Y ante los supuestos de mante-
nimiento, modificacion, suspension y revocacion de
la autorizacion de un medicamento ya otorgada, la
Administracion debe dar una respuesta. Sucede que
todos estos supuestos se encuentran regulados por la
legislacion de una forma poco concreta y precisa, por
lo que en algunos casos puede surgir la duda acerca
de cual es la decision que procede adoptar.

10. Partiendo del amplio margen de discrecio-
nalidad que posee la Administracion para evaluar y
decidir a la hora de otorgar o denegar la autorizacion
de comercializacion, asi como a la hora de adoptar
medidas de farmacovigilancia, resulta obligado acu-
dir a una serie de criterios o0 pardmetros que sirvan
de ayuda para poder aclarar cual deba ser la decision
pertinente, tales como la relacion beneficio-riesgo,
o incluso el principio de precaucion, sin perder de
vista la dificultad de que nos encontramos ante con-
ceptos juridicos indeterminados que es preciso inte-
grar. Ahora bien, el margen de maniobra otorgado a
la Administracion no puede ser excesivo, pues ello
contravendria la vertiente material del principio de
legalidad contenido en el art. 53.1 de la Constitucion.

11. La normativa europea y espafiola en esta ma-
teria representa el inicio de un camino hacia una ver-
dadera red europea de farmacovigilancia en la que se
apunta a un funcionamiento integrado de todas las
autoridades responsables a nivel europeo. Las ulti-
mas modificaciones legislativas operadas tienen la
vocacion de reforzar y racionalizar el sistema de far-
macovigilancia de los medicamentos de uso humano,
delimitando mejor las funciones y responsabilidades
de todos los agentes

12. A pesar de los importantes y continuos avan-
ces experimentados en materia de farmacovigilancia,
¢ésta sigue siendo una disciplina objeto de estudio y
mejora. Consideramos que la clave estaria en prestar
atencion a como el conocimiento sobre la seguridad
de los farmacos puede extenderse tras su comercia-
lizacion. Por tanto, son necesarios nuevos poderes y
recursos mas que un enfoque sobre la efectividad de
las normas reguladoras, y también es precisa una ma-
yor coordinaciéon administrativa a todos los niveles
(internacional, europeo, etc.).

13. La seguridad farmacologica necesita una res-
tructuracion en el &mbito de la seguridad de los far-
macos, con un mayor seguimiento de los productos y
de la investigacion independiente dirigida a identifi-
car los problemas que surgen con los tratamientos en
uso, asi como una reforma de las técnicas aplicadas
para garantizar la plena seguridad de los medicamen-
tos. Sin duda alguna, una mayor implicacion de los
pacientes en las actividades de farmacovigilancia
—cuya regulacion en la normativa comunitaria y es-
pafiola es todavia muy timida- podria contribuir a la
mejora del actual sistema.
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