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PALABRAS CLAVE Resumen El procedimiento de registro de medicamentos centralizado implica una evaluacion
AEMPS; conjunta por todas las Agencias Reguladoras de los Estados miembros de la Union Europea que es
CHMP; coordinada por la Agencia Europea de Medicamentos. Desde su implantacion en 1995, la Agencia
EMA; Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha contribuido de forma activa al
Medicamentos de uso Comité de medicamentos de uso humano. Las areas terapéuticas en las que la AEMPS tiene
humano; mas presencia son cardiovascular, organos de los sentidos (fundamentalmente oftalmologia) y
Procedimiento genitourinario-hormonas sexuales. A esta labor contribuyen con sus conocimientos y su extensa
centralizado experiencia los técnicos de la propia AEMPS asi como profesionales del sistema sanitario espafol

que actlian en calidad de expertos externos aportando su vision clinica y acercando la practica
diaria a la evaluacion de medicamentos. Como sucede con otros espacios de decision europeos,
la participacion del conjunto de Estados miembro no es homogénea siendo todavia una minoria
de paises los que lideran la mayoria de las evaluaciones del Comité de medicamentos de uso
humano, aunque todos los paises toman parte en la opinion final.
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the European Medicines Agency. Since its implementation in 1995, the Spanish Agency for Medi-
cines and Healthcare Products (AEMPS) has actively contributed to the committee on medicinal
products for human use. The therapeutic areas in which AEMPS has the greatest presence are
cardiovascular, sensory organs (mainly ophthalmology) and genitourinary/sexual hormones. The
technical staff of AEMPS contributes their expertise and extensive experience to this task, as do
the practitioners of the Spanish healthcare system who act as external experts, providing their
clinical vision and bringing the daily clinical practice to the evaluation of medicinal products.
As with other European decision spaces, the joint participation of the member states is not
homogeneous, with a minority of countries still heading the majority of assessments for the
committee on medicinal products for human use, although all member countries take part in
the final decision.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

Una de las principales funciones de las agencias sanitarias
encargadas de la regulacion de medicamentos’ es la toma
de decisiones sobre la autorizacion de comercializacion de
nuevos farmacos. Para ello se realiza una evaluacion cuida-
dosa de la calidad, eficacia, seguridad del medicamento, y
el plan de minimizacién de riesgos. La evaluacion continua
del beneficio-riesgo garantiza que solo aquellos medicamen-
tos con un balance favorable dentro de las condiciones de
uso recomendadas continten en el mercado.

En Europa, a diferencia de Estados Unidos?, no existe
una Unica agencia de medicamentos sino una red de agen-
cias nacionales de los paises de la Union Europea (UE) que
estan coordinadas por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). Esta red esta compuesta por mas de 4 500 expertos
que participan en los comités cientificos y grupos de tra-
bajo en los que se discuten y alcanzan criterios cientificos
y técnicos comunes para la evaluacion de medicamentos,
de forma que se eviten duplicidades innecesarias y se ase-
gure la consistencia en las decisiones. La Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), al igual
que el resto de agencias nacionales de la UE competentes
en materia de medicamentos, forma parte de esta red.

Procedimiento centralizado de registro de
medicamentos

El procedimiento centralizado se crea formalmente tras
la publicacion del Reglamento Europeo CEE n.° 2309/933.
Es uno de los procedimientos europeos de autorizacion de
medicamentos* junto con el de reconocimiento mutuo y el
descentralizado, que se han ido afadiendo al ya existente
procedimiento puramente nacional.

Es un procedimiento complejo que implica la autoriza-
cion simultanea de medicamentos en todos los paises de la
UE con las mismas condiciones de uso. Actualmente 28 Esta-
dos miembro forman parte de la UE, al haberse incorporado
13 paises desde 1995, en sucesivas ampliaciones. El procedi-
miento centralizado tiene un interés particular debido a que
esta fundamentalmente destinado a medicamentos innova-
dores, siendo obligatorio para algunos medicamentos como
los de terapias avanzadas, productos biotecnologicos,

medicamentos huérfanos®, antidiabéticos, anticancerosos,
tratamientos para enfermedades neurodegenerativas y para
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y desde 2008
para las enfermedades autoinmunes y otras disfunciones
inmunes y enfermedades viricas. Asi mismo, es opcional para
aquellos medicamentos que puedan suponer una innovacion
terapéutica o puedan aportar un beneficio a la sociedad o
a los pacientes, si se autorizan en el ambito comunitario y
para los genéricos cuyo medicamento de referencia se haya
autorizado a través de este procedimiento de registro’.

El trabajo de evaluacion de medicamentos se realiza en
los comités cientificos de la EMA, formados por represen-
tantes de todas las agencias nacionales de la UE. La EMA
coordina el trabajo de estos comités dando apoyo admi-
nistrativo, legal y regulador. En la actualidad existen siete
comités cientificos en la EMA (tabla 1). Varios de los comi-
tés pueden participar en la evaluacion de un determinado
medicamento aunque el Comité para la Evaluacion de Medi-
camentos de Uso Humano (CHMP) es el responsable de emitir
las opiniones cientificas sobre todas las cuestiones relativas
a la autorizacion de nuevos medicamentos de uso humano®.
Es también responsable, entre otras tareas, de la elabo-
racion de guias cientificas para establecer los requisitos
reguladores acordados dentro de la UE sobre aspectos con-
cretos de calidad, estudios preclinicos y/o clinicos y del
asesoramiento cientifico a las companias sobre los progra-
mas de desarrollo de medicamentos, tareas para las que
cuenta con la ayuda de otros comités y grupos de trabajo.

Una vez que una compafia farmacéutica expresa su
intencion de presentar los datos cientificos (contenidos en
el dossier de registro) para obtener una autorizacion de
comercializacion de un medicamento a través de un pro-
cedimiento centralizado, la EMA designa dos miembros del
CHMP de distintos paises, que actlan como ponente y copo-
nente del CHMP y que lideran la evaluacion de dichos datos.
Hasta el ailo 2012 el CHMP era el Unico comité responsable
de la evaluacion del beneficio/riesgo de los medicamentos.
Desde la entrada en vigor de la nueva legislacion sobre

d Pueden ser designados como huérfanos aquellos medicamentos
para diagnosticar, prevenir o tratar enfermedades muy graves o que
amenacen la vida y que no afecten a mas de 5/10.000 personas en
la UE.



232

A. Alonso-Gutiérrez et al

Tabla 1 Comités cientificos de la Agencia Europea del
Medicamento

CAT, Comité para la Evaluacion de terapias avanzadas

CHMP, Comité para la Evaluacion de Medicamentos de Uso
Humano

COMP, Comité para la Evaluacion de Medicamentos Huérfanos

CVMP, Comité para la Evaluacion de Medicamentos de uso
Veterinario

HCMP, Comité para la Evaluacion de Medicamentos a base de
Plantas

PDCO, Comité para la Evaluacion de Medicamentos
Pediatricos

PRAC, Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia

farmacovigilancia’8, el Comité para la Evaluacién de Ries-
gos en Farmacovigilancia (PRAC) es responsable de evaluar
todos los aspectos relacionados con el manejo de riesgos
de los medicamentos asi como disefar y evaluar los estu-
dios de seguridad postautorizacion. Para ello la EMA nomina
también dos ponentes del PRAC, por cada producto presen-
tado a través del procedimiento centralizado, que evaluaran
los aspectos relacionados con la farmacovigilancia. EL CHMP
tendra en cuenta las recomendaciones resultantes de las dis-
cusiones en las reuniones del PRAC antes de emitir su opinion
final. Las actuaciones y los datos que describimos de aqui en
adelante haran referencia solo a la aportacion de la AEMPS
en el ambito del CHMP.

Los dos paises ponentes del CHMP seran los encargados
de realizar, en el seno de sus agencias nacionales, una
evaluacion paralela e independiente sobre la calidad,
eficacia y seguridad (clinica y preclinica), que debe incluir
un balance sobre el beneficio/riesgo del medicamento.
Estos informes seran a su vez comentados por el resto
de Estados miembros, que contribuyen a la elaboracion y
discusion de los informes finales. Este esquema de trabajo
se repite varias veces a lo largo del procedimiento, ya
que del dossier de registro surgen preguntas relativas a
diferentes aspectos del medicamento que deberan ser
resueltas por la compania solicitante antes de que finalice
el procedimiento. Transcurridos 210 dias del inicio del
procedimiento, el CHMP debera emitir una opinion final
(positiva o negativa) sobre el medicamento recomendando
0 no su comercializacion. Las opiniones del CHMP se emiten
preferiblemente por consenso entre todos los represen-
tantes de las agencias nacionales de la UE, pero si este no
fuera posible, seria suficiente una mayoria absoluta.

En caso de opinion favorable del CHMP, la Comision Euro-
pea (CE) sera la encargada de emitir una decision sobre
el medicamento. Si la opinion del CHMP fuera negativa la
compaiiia farmacéutica puede solicitar al CHMP que vuelva
a evaluar los datos presentados antes de que la CE emita su
decision. Tanto si el resultado final de esta reevaluacion es
una opinidn positiva o negativa, la decision sera igualmente
emitida por la CE.

La autorizacion de comercializaciéon permite que el medi-
camento pueda introducirse en todo el mercado europeo, si
bien el laboratorio titular solo esta obligado a comerciali-
zarlo en un pais de la UE en los tres afnos siguientes, ya
que, de no ser asi, se revocaria su autorizacion’. En la fase

posterior de comercializacion jugaran un papel importante
las decisiones de financiacion, que son competencia nacio-
nal de los Estados miembro de la UE y en el caso de Espana
ajenas a las tareas de la AEMPS. Las decisiones sobre pre-
cio y reembolso seran determinantes en el acceso real a los
medicamentos en la practica clinica de cada pais y pueden
suponer restricciones con respecto a las condiciones de uso
autorizadas o incluso la exclusion del medicamento de la
financiacion. Dado que se trata de una decision nacional,
la accesibilidad a los medicamentos autorizados por proce-
dimiento centralizado puede ser distinta a lo largo de la UE.

Un tema controvertido es si la EMA proporciona un nivel
suficiente de transparencia en sus procedimientos'®. Con
respecto al procedimiento centralizado, en la actualidad la
EMA publica en su pagina web un listado con los principios
activos bajo evaluacion, una nota mensual con las opiniones
del CHMP'", la opinion del comité sobre cada medicamento
(incluyendo si es el caso, la opinidn divergente de los paises
que quieran manifestarla) y después de la decision de la CE,
un resumen de los informes de evaluacion donde se recogen
los aspectos generales del procedimiento y la informacion
relativa al medicamento en cuestion'?. Las opiniones negati-
vas del CHMP también se hacen publicas e incluso la retirada
de la solicitud de autorizacion antes de que el CHMP emita
una opinion lleva emparejada la publicacion de un docu-
mento de preguntas y respuestas. Desde enero de 2014, la
EMA publica agendas y minutas de las reuniones mensuales
de sus comités. La incorporacion de los pacientes y profe-
sionales sanitarios a los procedimientos relacionados con el
desarrollo y la evaluacion de medicamentos, mediante la
creacion de los grupos Patients’ and Consumers’ Working
Party y Health Care Professional Working Party, asi como
su participacion en los diferentes comités y grupos de tra-
bajo de la EMA son medidas dirigidas no solo a aumentar la
transparencia sino también a facilitar la comprension de las
decisiones reguladoras y mejorar la confianza en el sistema.
Todas estas acciones estan en concordancia con las reali-
zadas por otras agencias reguladoras como la Federal Drug
Administration, aunque este trabajo no pretende establecer
una comparacion entre ambas instituciones.

Este complejo sistema europeo de evaluacion pretende
garantizar decisiones consistentes gracias a la existencia de
criterios técnicos y cientificos comunes dentro de la UE.
Estos criterios se acuerdan dentro de los comités cientificos,
en los que estan representadas todas las agencias naciona-
les, y son aplicables a cualquier procedimiento, incluidos los
puramente nacionales. Las opiniones finales sobre los medi-
camentos evaluados por este procedimiento se toman en el
CHMP. Si bien el peso de cada Estado miembro es el mismo
dentro del comité a la hora de emitir un voto, la aportacion
de los diferentes paises en la evaluacion es variable, como
se comentara posteriormente.

Contribucion de la AEMPS al procedimiento
centralizado de evaluacion de medicamentos
en el seno del CHMP

Asignaciones como ponente o coponente del CHMP

Para que un miembro del CHMP sea elegido ponente o
coponente de un procedimiento centralizado, este debe
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Tabla 2 Participacion de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en las opiniones del Comité
para la Evaluacion de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 5 de las areas de

mayor contribucion

Antineoplasicos e Sistema Sistema Sistema genitourinario y Organos de los
inmunomoduladores nervioso cardiovascular hormonas sexuales n/N sentidos n/N (%)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) (%)
1995-2000 2/27 (7) 0/17 (0) 4/8 (50) 1/9 (11) 1/4(25)
2001-2006 5/31(16) 7/22 (32) 2/17 (12) 6/12 (50) 5/8 (63)
2007-2013 22/131(17) 6/79 (8) 11/45 (24) 5/22 (23) 4/7 (57)

n: contribucion de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; N: opiniones del Comité para la Evaluacion de Medica-

mentos de Uso Humano;

(): porcentaje de la contribucion de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Tabla 3

NUmero de asignaciones (ponencias y co-ponencias) de seis Estados miembros de la Union Europea en el comité para

la evaluacion de medicamentos de uso humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Reino Unido 5 7 13 14 25 38 20 21 31 28 29
Dinamarca 6 8 11 21 23 21 18 20 24 13 9
Holanda 6 5 11 13 19 20 15 15 24 16 18
Suecia 6 6 11 18 16 25 19 19 24 15 17
Espana 5 5 10 12 12 19 10 14 18 11 12
Francia 4 8 9 13 10 29 12 16 11 7 7

solicitarlo previamente a la EMA" indicando qué asesores
formaran parte de su equipo de evaluacion (tanto evaluado-
res de las agencias como expertos externos). Esta informa-
cion, junto con otros criterios como el conocimiento y expe-
riencia de la agencia nacional a la que representa ese miem-
bro del CHMP en la indicacion o el tipo de medicamento soli-
citado, sera el principal factor a tener en cuenta por la EMA
para la eleccion de los paises ponente y coponente del CHMP.

En total, y desde la implantacion del procedimiento cen-
tralizado en 1995, la AEMPS ha sido designada como ponente
o coponente del CHMP de 163 medicamentos (un 8% de
las 2021 asignaciones de ponente y coponente). La tabla 2
muestra la evolucion temporal de los 6 paises que son desig-
nados como ponentes o coponentes con mas frecuencia,
incluyendo Espana, entre 2003-2013, periodo del que dispo-
nemos de datos comparativos con otro paises'*. El nimero
de asignaciones de la AEMPS ha ido creciendo en los Ulti-
mos 10 afnos. Llama la atencion el incremento entre 2007
y 2008 que afecta a todos los paises (con 12-19 asignacio-
nes en el caso de la AEMPS) y que probablemente refleja
la irrupcion de los medicamentos genéricos autorizados por
procedimiento centralizado que ya han cumplido los anos de
proteccion de datos y posiblemente también la ampliacion
del ambito obligatorio del procedimiento centralizado para
medicamentos para combatir infecciones viricas y enferme-
dades autoinmunes, en vigor desde 2008°.

Los datos muestran que entre 2003 y 2013, la AEMPS es
una de las seis agencias europeas mas activas (con 128 asig-
naciones) junto con Reino Unido, Suecia, Alemania, Holanda
y Francia (tabla 3) ya que estos seis paises asumieron en
ese periodo 997 asignaciones de las 1484 totales (67%)".
Este dato indica un claro desequilibrio en las asignaciones
entre los Estados miembro puesto que mas de la mitad de

estas corren a cargo de solo 6 paises. Mientras que la evo-
lucion temporal es similar para las agencias de Alemania,
Holanda, Suecia y Espafa, el Reino Unido ha continuado
incrementando su contribucion asumiendo alrededor del 19%
(29 de 153) del total de las ponencias en 2013. También se
aprecia una caida importante en el caso de Francia, cuya
agencia de medicamentos se ha visto sometida a importan-
tes cambios estructurales desde 2012. El resto de agencias
nacionales participaron en menor medida en la evaluacion
directa pero contribuyeron también a la opinion final del
comité por medio del envio de comentarios, intervenciones
orales y su voto.

La AEMPS también ha enviado comentarios escritos a las
evaluaciones realizadas por otros ponentes y ha participado
en las discusiones del CHMP.

Opiniones del CHMP

Desde 1995 hasta 2013 el CHMP emiti6 939 opiniones siendo
la AEMPS ponente o coponente en 118 (13%). Se observa una
diferencia importante entre el niUmero de asignaciones antes
mencionadas y el de opiniones (2021 versus 939, respectiva-
mente) que se explica fundamentalmente por el hecho de
que las asignaciones se refieren tanto a ponencias como a
coponencias (dos ponentes por medicamento) mientras que
las opiniones se refieren a cada medicamento.

Del total de opiniones del CHMP, 888 fueron positivas
(95%) y 51 negativas (5%)¢, porcentajes que se mantienen

€ Este dato no incluye las solicitudes que las companias retira-
ron antes de que el CHMP emitiera la opinion negativa al no estar
disponibles.
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Figura1 Contribucion de la Agencia Espaiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) al total de opiniones (como
ponente o coponente), emitidas por el Comité para la Evalua-
cion de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea
del Medicamento en el periodo 1995 a 2013 y segun el grupo
terapéutico.

a lo largo del periodo de estudio aunque con ligeras
fluctuaciones'. La mayoria de los medicamentos con opi-
nion negativa pertenecieron al grupo de antineoplasicos e
inmunomoduladores (18, un 35%), el grupo mas relevante
desde el punto de vista cuantitativo. Catorce (27%) fueron
medicamentos huérfanos. La AEMPS fue ponente o copo-
nente en 13 de los medicamentos con opinidon negativa, y
también la mayoria de estos pertenecieron al grupo de anti-
neoplasicos (5, un 38%). Seis (46%) fueron medicamentos
huérfanos.

En cuanto a la distribucion por grupo terapéutico, des-
taca que la AEMPS fue ponente o coponente del CHMP en
el 53% de las opiniones emitidas en el area de «organos de
los sentidos» (fundamentalmente productos de oftalmolo-
gia), en el 28% de las del grupo de «sistema genitourinario
y hormonas sexuales» y en el 24% de las del area de
«cardiovascular» (fig. 1). La tabla 2 muestra las opiniones del
CHMP en las cinco areas terapéuticas en las que la AEMPS ha
tenido una mayor contribucion (oncologia, sistema nervioso,
cardiovascular, genitourinario y organos de los sentidos).
Hay una tendencia hacia un incremento de la contribucién
de la AEMPS en el area de oncologia, que es en la que se
esta haciendo un mayor esfuerzo investigador. Sin embargo,
esta tendencia ascendente no se observa en las otras cua-
tro areas de interés donde existen fluctuaciones en la

participacion relativa de la AEMPS a lo largo del tiempo.
Llama la atencion la tendencia decreciente que se ha
producido en el area de «sistema nervioso» y «aparato
genitourinario». En el caso del «aparato genitourinario»
hubo un fuerte incremento de la actividad entre 2001 y
2006 que podria estar reflejando la irrupcion de solicitu-
des de medicamentos para la disfuncion eréctil y para la
vejiga hiperactiva y que se centro en esos anos y para los
que la AEMPS fue nombrada ponente o coponente. No obs-
tante se observa un mantenimiento (o incremento en el caso
del aparato cardiovascular) de los nimeros absolutos a par-
tir de 2001 que indican que la participacion de la AEMPS en
estas areas se mantiene. Cabe resaltar la contribucion de la
AEMPS al grupo de «drganos de los sentidos», donde se man-
tiene como ponente/coponente del CHMP en mas del 50% de
los medicamentos.

En cuanto a los medicamentos huérfanos'®, de las 85 opi-
niones del CHMP sobre estos medicamentos, la AEMPS ha sido
ponente o coponente del CHMP en 17 (20%). Algunos de estos
medicamentos han sido particularmente relevantes al tra-
tarse de tratamientos especificos para enfermedades graves
y de muy baja prevalencia como la fibrosis quistica, la hiper-
tension pulmonar, la hemoglobinuria paroxistica nocturna o
la purpura trombotica idiopatica.

Consideraciones finales

Existen importantes diferencias en la contribucion de los
distintos paises de la UE en el ambito de la autorizacion
de medicamentos. Asi, en el caso del CHMP la actividad
evaluadora recae en este momento basicamente en 6 agen-
cias nacionales, destacando entre ellas el Reino Unido que
asume un elevado porcentaje de las ponencias asignadas en
los Gltimos anfos.

Los recursos limitados de algunas agencias que forman
parte de la red europea impiden que estas participen en las
actividades propias de este comité (incluyendo la evaluacion
de dosieres de registro, cambios en las condiciones de uso,
el asesoramiento cientifico o la elaboracion de guias de des-
arrollo clinico en el caso del CHMP), al tener que dedicar sus
recursos a dar respuesta a otros procedimientos de registro
que son con diferencia mucho mas numerosos (en torno al
90% del total de autorizaciones). Los inconvenientes de esta
asimetria son evidentes ya que un exceso de liderazgo de
algunos paises en el CHMP se podria traducir en la emision
de opiniones influidas, por ejemplo, por la practica clinica
o las necesidades terapéuticas de dichos paises. El actual
sistema de asignacion de ponencias de la EMA da prioridad
a la seleccion de ponentes que aporten un mayor cono-
cimiento y experiencia dentro de la UE. Recientemente
(febrero de 2014") con el fin de fomentar y hacer posible la
maxima participacion de todos los paises, la EMA ha puesto
en marcha una iniciativa que implica la creacion de equipos
de evaluacion multinacionales que actuaran como coponen-
tes del CHMP repartiéndose las distintas partes del dossier
de registro en funcion de sus recursos. Esta iniciativa puede
ser el punto de partida para un reparto de fuerzas mas equi-
librado que redunde en una opinién mas representativa de
todos los estados miembro.

En cuanto a la AEMPS, desde la implantacion del pro-
cedimiento centralizado en la UE en 1995, la agencia ha
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contribuido de forma relevante a la evaluacion de medi-
camentos por procedimiento centralizado a través de su
participacion en el CHMP. Es destacable su peso relativo en
las areas de drganos de los sentidos, sistema genitourinario
y hormonas sexuales, y sistema cardiovascular. Sin embargo,
en términos absolutos, la mayor parte del trabajo realizado
por la AEMPS en el CHMP se centra en la evaluacion de agen-
tes antineoplasicos e inmunomoduladores, area en la que
se desarrolla una mayor actividad investigadora, medica-
mentos pertenecientes al area cardiovascular y al sistema
nervioso.

La AEMPS contribuye también a la evaluacion de medica-
mentos de particular interés para los sistemas sanitarios y la
sociedad en general como son los medicamentos huérfanos
destinados a tratar enfermedades o condiciones raras.

El papel de la AEMPS en la evaluacion cientifica de nue-
vos medicamentos a nivel comunitario, y en concreto del
CHMP, es posible gracias al personal técnico interno de la
agencia y a la colaboracion de una amplia red de exper-
tos nacionales. La consolidacion de esta colaboracion es un
objetivo prioritario de la AEMPS para los proximos anos, lo
que sin duda ayudara a reforzar nuestro papel dentro de
la UE.
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