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PRESENTACIO

a carrec de 1I’Académic Numerari Emerit
Excel‘lentissim Sr. Dr. Marti Pujol Forn






Excel‘lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel'lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Senyores i Senyors,

L’ingrés d’un nou académic en aquesta corporacio és un acte solemne
i protocol-lari. La Junta de Govern m’ha encomanat fer la presentacié
del nou académic corresponent Marta Espafiol Fabregat, encarrec que
faig amb molt de gust per la circumstancia de ser un dels tres acade-
mics signants de la proposta d’admissié i per la bona amistat que ens
uneix amb la Marta des de que es va incorporar al Departament de
Registres dels Laboratoris Reig Jofre i com a membre de la CCAA
del Programa de Formaci6 d’Industria Farmaceutica d’IL3, Institut de
Formaci6 Continua de la UB.

La Dra. Marta Espafiol va estudiar batxillerat a Montblanc. Va es-
tudiar a la Universitat de Barcelona. Es llicenciada en Farmacia
(any 1995) i llicenciada en Bioquimica (any 1994). Es Doctora
en Bioquimica (any 1999) per la seva tesi titulada Importancia
de la Glicerol Fosfat Deshidrogenasa Mitocondrial a la Diabetes
Mellitus, la qual va obtenir el premi Leandre Cervera atorgat per
L’institut d’Estudis Catalans a la millor tesis doctoral. També té un
master en Industria Farmaceutica del CESIF.

La Marta va comencar la seva carrera professional com a Tecnic de
Registres a Boehringer Ingelheim 1’any 2001. Els anys 2001 1 2002 va
treballar a I’AEMPS com a responsable de 1’avaluaci6 de sol-licituds
de medicaments dins del Departament d’Antibiotics. Des de ’any
2002 treballa als Laboratoris Reig Jofre, primerament com a Técnic
de Registres, i posteriorment com a Directora de Registres, Directora



Tecnica suplent, Directora Global de Registres i Relacions Interna-
cionals i cap dels directors de Farmacovigilancia i Accés al Mercat.

Entre el 1996 i el 2004, és autora de 13 publicacions en revistes inter-
nacionals i entre el 1996 i el 1999, ha presentat 9 comunicacions a di-
ferents congressos i simposis, sempre relacionats amb temes propers
a la seva tesi doctoral.

Ha obtingut el Premi a la millor comunicacié oral de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia (1997) i, com ja he dit abans, el Premi
Leandre Cervera a la millor tesi doctoral (2001).

Investigadora principal a la Université Livre de Bruxelles (1998). In-
vestigadora postdoctoral de I’Institut d’Investigacions Biomediques
August Pi Sunyer de I’Hospital Clinic de Barcelona (1999-2001).

Professora al Departament d’Endocrinologia de 1’Hospital Clinic de
Barcelona (1996-2001), Professora al master de la Pompeu Fabra en
Indistria Farmaceutica i Biotecnologica (2013-2018), Professora al
Master de Talento Ephos (Master d’Industria Farmaceutica i Bio-
tecnologia) (2022), Professora i tutora del Master d’ESAME des del
2021 (Master de Formacién Permanente de Desarrollo, Produccion,
Fabricacion, Control, Garantia de Calidad y Registros de Medica-
mentos).

La Dra. Marta Espaiol és ponent habitual en diferents cursos i sim-
posis regulatoris.

Membre des del 2006 dels Grups de Registres de les associacions
de Farmaindustria, AESEG 1 ANEFP. Des del 2023 és membre de la
CCAA del Programa de Formacié d’Industria Farmaceutica d’IL3,
Institut de Formacié Continua de la UB. Es membre extern del tribu-
nal de Beques i Premis del COFB (2024) i membre de I’ Alianca de
Medicaments critics de la Comissié Europea (2024).

Aquest repas biografic ens permet endevinar alguns trets de la per-
sonalitat i del caracter de la Dra. Marta Espafiol, com per exemple
que li encanta la seva feina de Registres de Medicaments on, a més
de la seva activitat professional, col-labora amb la Comissié Europea



i associacions com Farmaindustria; que li agrada molt la formacio i
I’educacié, essent professora de diferents masters i formant part de
comissions per programes de formacié i concessions de beques i pre-
mis; i també que li agrada la investigacio cientifica, que li ha permes
obtenir un doctorat, publicar en revistes de primer nivell i presentar
comunicacions en diferents jornades nacionals i internacionals. Vull
destacar en resum el seu compromis en totes les seves tasques més
enlla de les purament professionals.

Com a persona, la meva percepcio particular és que la Marta té molt
bona capacitat de relacid, que €s una persona positiva i amb un remar-
cable sentit de I’humor. A més, com ella mateixa confessa, “la millor
manera d’aclarir la meva ment” és caminar per la muntanya. Jo, que
visc al peu del Montseny, no puc estar-hi més d’acord.

Em consta també que la Marta no t€ mai un no per ningd, i que sempre
té un somriure per tothom.

La Dra. Marta Espaiol pot aportar a la nostra Acadeémia, els valors
propis de les persones que han treballat en investigacid, en tasques
d’administraci6 sanitaria i en diferents arees de la Industria Farma-
ceutica com Registres, Farmacovigilancia i Accés al Mercat, com po-
den ser la meticulositat, I’autoexigeéncia individual, el treball en equip
i el compromis etic.

Segur que la seva incorporaci6 sera molt positiva per la RAFC.
Per acabar la meva intervencid, demano a 1’Excel-lentissim Sr. Presi-

dent que, una vegada hagi llegit els discurs reglamentari, li imposi la
medalla i li entregui el diploma d’académic corresponent.
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Excel-lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides Autoritats academiques i professionals,
estimats familiars, amics i companys,

senyores i senyors

Preambul

Vull agrair al president de I’ Académia, el Dr. Joan Permanyer Fabre-
gas, a la secretaria general, als membres de la Secci6 tercera que em
varen votar i, particularment, als Académics Numeraris, Dra. Teresa
Capell, Dra. Esther Marin, i al’ Académic Numerari Emerit, Dr. Marti
Pujol, la seva disposicié a acceptar la meva candidatura per formar
part d’aquesta prestigiosa institucié com a académica corresponent.

També voldria agrair als Il-lustres Dr. Ignasi Vila i Dr. Enric Jo, la
seva confianca en mi en aquest moment tan important i emocionant
de la meva vida.

Es per a mi un gran honor i una satisfaccié personal, entrar a formar
part de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya.

S6n moltes les persones, dins I’ambit professional, a qui he d’agrair
haver arribat fins aqui.

Primerament, al Dr. Ramon Gomis, director de la meva tesi doctoral.
Li agraeixo molt sincerament tots els anys que vaig estar amb ell i el

seu equip, investigant a 'IDIBAPS.

Posteriorment, ja treballant a la industria farmaceutica, vaig tenir
I’oportunitat d’anar a treballar a [’Agencia Espafiola del Medicamen-
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to y Productos Sanitarios, a Madrid. Allf va ser on vaig poder apren-
dre com s’avaluava el dossier de registre d’un medicament, gracies a
I’Esperanza Porqueras i en Francisco Salmerén, ambdos ja traspas-
sats. Pero hi vaig deixar companys que admiro profundament.

Va ser precisament quan vaig tornar de Madrid que vaig entrar a tre-
ballar al Laboratori Reig Jofre, S.A, al Departament de Registres li-
derat per la Sra. Isabel Reig, laboratori on actualment estic exercint la
meva activitat professional.

A la Isabel li vull agrair tot el que he apres a nivell de registres a la
vegada que la gran amabilitat i sinceritat que la caracteritza. Isabel, ha
sigut un plaer poder treballar amb tu tots aquests anys.

Al Laboratori Reig Jofre, S.A. és on he desenvolupat la major part de
la meva carrera professional, passant des de teécnic de registres fins a
directora global de Registres i Relacions Institucionals.

Estic molt agraida als meus companys i els tinc un gran respecte pro-
fessional i, per por de deixar-me algu, prefereixo no personalitzar tot
i que voldria fer una menci6 especial als equips de Registres, Farma-
covigilancia i Accés al Mercat, gracies a tots per ajudar-me a créixer,
dia a dia.

Tampoc voldria deixar de mencionar al meu cap i CEO de la com-
panyia, Ignasi Biosca. Ignasi, gracies per deixar-me fer i animar-me
sempre a volar més alt.

No voldria deixar de transmetre el meu agraiment als companys de
professio dels diferents grups de treball i comissions avaluadores en
que participo. També als companys i alumnes dels masters que im-
parteixo.

Dins I’ambit personal voldria agrair als meus pares 1’amor i el recol-
zament que he rebut d’ells, en tot moment. Al meu pare, ja traspassat,

li faria molta il-lusié ser avui aqui.

A la meva germana Maria Rosa i parella corresponent, a les meves
nebodes, pels moments compartits i per saber que sempre els tinc
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incondicionalment amb mi.

Als meus sogres Ramona i Josep, ja traspassat, als meus cunyats i
nebots, per haver-me acollit i fer-me sentir part de la familia.

A tots els meus amics i amigues, que m’ajuden a definir-me com a
persona i a gaudir d’estones inoblidables.

Finalment i d’'una manera molt especial, vull agrair al meu marit Ra-
mon, que m’ha fet costat més de 30 anys, sempre amb respecte, i amb
qui desitjo poder envellir. A les meves filles Aina i Mariona, que son
la il-lusié que ens mou cada dia.

També vull agrair molt sincerament a tots els que sou avui aqui,
acompanyant-me en aquest acte, aixi com als que hi estan connectats

en remot.

Moltes gracies.
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Introduccio

La meva trajectoria professional s’ha centrat majoritariament en el
mon de la regulaci6 farmaceutica 1 registre dels medicaments.

Durant tots aquests anys he tingut I’oportunitat de treballar amb més
de setanta paisos de tot el mon i, per tant, aprendre i experimentar els
diferents procediments de registre de medicaments de cada pais. Perd
he cregut convenient centrar el discurs d’avui en la regulacié que ens
aplica, que és I’europea, que tot i ser especifica d’Europa, és bastant
extrapolable a qualsevol altre pais del moén.

A la Uni6 Europea tenim una poblacié d’aproximadament 477 mili-
ons de persones i 24 llengiies oficials.

La Uni6 Europea ha desenvolupant un mercat unic a través d’un siste-
ma legislatiu normalitzat, aplicable a tots els estats membres. Per tant,
quan un pais s’adhereix a la Unié Europea es compromet a complir
I’establert a la legislaci6 europea.

La legislaci6 europea en materia de registre de medicaments, es regula
a través d’una xarxa d’autoritats reguladores " corresponents als tren-
ta paisos de I’espai economic europeu (vint-i-set estats membres de la
Uni6 Europea més Islandia, Liechtenstein i Noruega), juntament amb
la Comissi6 Europea i1’ Agencia Europea del Medicament (EMA). No-
ruega, Islandia i Liechtenstein tenen un acord amb la Uni6 Europea en
materia de medicaments que els iguala als altres estats membres.

Es recolzen en més de quatre mil experts i tots ells col-laboren en
I’avaluacié dels medicaments, el seguiment de la seguretat i la respos-
ta a les emergencies de salut piblica. Mitjancant aquesta col-laboraci6
entre els estats membres es garanteix una regulacid eficient i efectiva
dels medicaments.

1. Classificaci6 dels medicaments en funcio del seu origen

Tal i com estableix la directiva 2001/83/CE @, a I’article 1, un me-
dicament és tota substancia o combinacié de substancies que tenen
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propietats curatives o preventives, o bé que s’administren per establir
el diagnostic medic, o restablir, corregir o modificar les funcions fi-
siologiques.

El mateix article 1, defineix com a substancia activa qualsevol mate-
ria que pugui tenir un origen huma, animal o quimic.

Els medicaments d’origen quimic, és a dir les materies quimiques
naturals o bé els productes quimics de transformacio6 i sintesi, sén la
gran majoria dels medicaments autoritzats actualment, i la substancia
activa acostuma a tenir una massa molecular inferior a 1.000 Daltons.

Els medicaments biologics, en canvi, es defineixen com aquells me-
dicaments que tenen, com a materials de partida, substancies d’origen
biologic com ara microorganismes, Organs i teixits d’origen vegetal
o animal, cel-lules o fluids (incloent-hi sang i plasma) d’origen huma
o animal, o bé dissenys cel-lulars biotecnologics (substrats cel-lulars,
siguin o0 no recombinants, incloses les cel-lules primaries).

Des de fa uns anys s’ha hagut de legislar també sobre els medica-
ments de terapia avancada. S6n medicaments basats en gens (terapia
genica), cel-lules (terapia cel-lular) o teixits (enginyeria tissular) que
inclouen productes d’origen autoleg, al-logeénic o xenogenic.

El marc legal d’aquests medicaments el constitueixen el Reglament
n° 1394/2007 @ i el Reial Decret legislatiu 1/2015 de 24 de juliol “,
que transposa la Directiva 2001/83/CE per la qual s’estableix un codi
comunitari sobre medicaments d’us huma.

A diferéncia de la majoria dels farmacs que se sintetitzen quimicament
i es coneix la seva estructura, la majoria dels medicaments biologics
son mescles complexes que no sén facils d’identificar o caracteritzar.
Els productes biologics, inclosos els fabricats per biotecnologia, solen
ser sensibles a la calor i susceptibles a la contaminacié microbiana.
Per tant, cal utilitzar principis aseptics des dels passos inicials de fa-
bricacid, cosa que també contrasta amb la majoria dels medicaments
convencionals.
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2. Que és una autoritzacié de comercialitzacié d’un medi-
cament?

La legislacié europea obliga els estats membres a actuar conforme
els mateixos requisits en relacié amb 1’autoritzacié de medicaments.
Per tant, existeix un procediment d’autoritzacié de medicaments que
garanteix la qualitat, seguretat i eficacia, necessaries perque puguin
ser comercialitzats.

Tal i com estableix la directiva 2001/83/CE @, a I’article 6.1, no es
podra comercialitzar cap medicament a un estat membre sense que
I’autoritat competent d’aquest estat membre hagi concedit una au-
toritzacié de comercialitzaci6. 1 per tal d’obtenir 1’autoritzacié de
comercialitzacié d’un medicament, es presentara una sol-licitud de
registre.

Entenem com a autoritzaci6é de comercialitzaci6 la decisi6é emesa per
I’autoritat competent en base al dossier tecnic. I el titular de 1’autorit-
zacio de comercialitzacié ha d’estar establert dins 1’espai economic
europeu.

La mateixa directiva 2001/83/CE estableix la documentaci6 que s ha
d’aportar per demostrar la qualitat, seguretat i eficacia, necessaries
per obtenir I’autoritzacié de comercialitzacid. Aquest punt I’amplia-
rem més endavant.

3. Procediments de registre de medicaments

Hi ha diferents procediments de registre de medicaments dins d’Eu-
ropa ©. El primer procediment que mencionaré és el procediment
de registre centralitzat. Aquest procediment permet registrar un me-
dicament a tots els estats membres de la Unié Europea, mitjancant
una tnica sol-licitud presentada a I’ Ageéncia Europea del Medicament
(EMA) ©,

Un cop presentada la sol-licitud de registre, el Comite de Medica-
ments d’Us Huma (CHMP) realitza 1’avaluacié cientifica i formu-
la una recomanacié a la Comissié Europea sobre la concessié o no
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de I’autoritzacié de comercialitzacié. Es la Comissié Europea i no
I’ageéncia europea del medicament, que en base a aquesta recomana-
cid, emet I’autoritzaci6 de comercialitzacié del medicament. I, un cop
publicada la decisi6 de la Comissié Europea, s’obté 1’autoritzacié de
comercialitzacid a tots els paisos de la UE.

Aix0 és degut al fet que I’ Ageéncia Europea del Medicament, d’acord
amb les lleis europees, no té autoritat per emetre 1’autoritzacio de co-
mercialitzacio; el seu paper €s tan sols de recomanacié a la Comissié
Europea, en qui recau la decisié legal sobre si un medicament pot ser

autoritzat o no.

Esquema del procediment de registre centralitzat:

Sol-licitud d'autoritzacio

Avaluacio cientifica (CHMP)

Opinio del CHMP

Transmissio de |'opinid del CHMP

a la Comissio Europea
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Quan es presenta una sol-licitud d’autoritzacid per un producte que €s
considerat d’alt interes per la salut publica, el sol-licitant pot demanar
una avaluacié accelerada d’acord amb I’article 14 © del Reglament
726/2004 .

El procediment de registre centralitzat és obligatori pels medica-
ments amb nous principis actius destinats a tractar algunes malalties
concretes com son la sindrome de la immunodeficiéncia adquirida,
cancer, diabetis, malalties neurodegeneratives, malalties autoimmu-
nes i altres disfuncions immunologiques aixi com malalties virals.
També és obligatori pels medicaments destinats a malalties orfes,
medicaments derivats de processos biotecnologics o medicaments
de terapia avancada.

No tots els medicaments autoritzats dins de la Unié Europea, estan
inclosos en I’ambit del procediment centralitzat, sind que la gran ma-
joria s’autoritzen mitjancgant altres procediments de registre.

Quan una empresa vol registrar un medicament a diversos estats
membres, perd no a tots, pot utilitzar els procediments de registre
descentralitzat i de reconeixement mutu.

El procediment de registre descentralitzat, permet registrar un me-
dicament de forma simultania a diferents estats membres de la Unid
Europea, sempre que no s’hagi autoritzat préviament a cap altre pais
de la Uni6 Europea ni s hagi utilitzat el procediment de registre cen-
tralitzat.

La sol'licitud de registre es presenta a cada estat membre on es vol
comercialitzar el medicament i s’escull un dels paisos com a estat
membre de referéncia (RMS). L’estat membre de referéncia sera el
que fara d’interlocutor entre els altres estats membres (CMS) i I’em-
presa sol-licitant.

Aquest procediment consta de dues fases, la fase europea i la fase
nacional. La fase europea és la fase en la qual s’avalua la qualitat, se-
guretat i eficacia del medicament per part de tots els estats membres.
I un cop tancada favorablement aquesta fase, comenca la fase nacio-
nal on cada pais emetra localment I’autoritzacié de registre. Per tant,
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en aquest cas, la competéncia de 1’autoritzacié de comercialitzacid,
recau sobre les autoritats sanitaries nacionals, no sobre la Comissio
Europea.

Esquema del procediment de registre descentralitzat

Presentacio de la sol-licitud de registre al RMS i al
CMS

El RMS | CMS envien els informes d‘avaluacio

preliminar al sol-licitant

Parada de rellotge. El sol-licitant respon i es reinicia

el rellotge

El RMS envia l'informe d'avaluacio preliminar al
CMS5 i al sol-licitant

El CM5 accepta l'informe d'avaluacio
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Arabé, quan una empresa ja té un medicament autoritzat a un estat mem-
bre de la Unié Europea, pot utilitzar el procediment de registre de re-
coneixement mutu per ampliar 1’ autoritzacié a altres estats membres.

Aquest procediment, igual que el procediment descentralitzat, consta
de dues fases, la fase europea i la fase nacional. La fase europea és
la fase en la qual s’avalua la qualitat, seguretat i eficacia del medica-
ment per part dels estats membres que s’afegeixen a 1’avaluacié. Un
cop tancada favorablement la fase europea, comenca la fase nacional
on cada pais emetra localment I’autoritzacié de registre, per tant, la
competencia de I’autoritzacié de comercialitzacid, recau de nou sobre
les autoritats sanitaries nacionals.

No oblidem que en aquest cas, el medicament ja el tenim autoritzat en
un estat membre, diferent del procediment descentralitzat on encara

no tenim 1’autoritzacid a cap pais.

Esquema del procediment de registre de reconeixement mutu

Autoritzacio de comercialitzacio existent al RM5S

El RM5 actualitza I'informe d'avaluacio

El CMS reconeix I'informe
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I finalment, existeix el procediment de registre nacional.

Aquest procediment tan sols s’escull quan una empresa decideix re-
gistrar i comercialitzar un medicament en un tnic estat membre.

En tots els procediments de registre, les normes i requisits aplicables
als medicaments son similars. I en un exercici de transparéncia per
part de les autoritats sanitaries, es publica I’informe ptblic europeu
d’avaluaci6 (EPAR) per cada medicament que s’ha avaluat, indepen-
dentment que el resultat sigui favorable o desfavorable.

4. Quines entitats intervenen en I’avaluacio i autoritzacio
dels medicaments?

Primer de tot parlarem de I’Agencia Europea del Medicament, més
comunament anomenada EMA i del seu paper en materia d’avaluacié
i registre de medicaments.

La funcid principal de I’ Agencia Europea del Medicament €s protegir
i promoure la salut humana i animal, mitjancant I’avaluaci6 i segui-
ment dels medicaments de la Unié Europea.

L’EMA es va crear ’any 1995 per garantir un Us més adequat dels
recursos que es disposaven en materia d’avaluacid, principalment de
medicaments innovadors, i per supervisar la farmacovigilancia dels
medicaments a tot Europa.

Inicialment, es va ubicar al Regne Unit, concretament a Londres, perod
a causa del Brexit es va moure a Amsterdam, on t€ la seu actualment.

Té encomanades les funcions de:

e Facilitar el desenvolupament i I’accés als medicaments

* Avaluar les sol-licituds de comercialitzacié

e Seguir la seguretat dels medicaments al llarg del seu cicle de
vida

e Proporcionar informacié als professionals sanitaris i als pa-
cients
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Tot aix0 ho fa gracies a uns experts que participen en els diferents
comites cientifics, grups de treball, grups d’assessorament cientific i
altres grups consultius.

Els experts son seleccionats en funcié dels seus coneixements cien-
tifics o de la seva experiéncia en una malaltia especifica i no poden
tenir interessos financers o d’altres tipus, en el sector farmaceutic.

Els comites cientifics de ’EMA son :

* Comite de Medicaments d’Us Huma (CHMP)

* Comite per I’ Avaluaci6 de Riscos en Farmacovigilancia (PRAC)
» Comiteé de Medicaments d’Us Veterinari (CVMP)

e Comite de Medicaments Orfes (COMP)

* Comite de Medicaments a base de Plantes (HMPC)

* Comite de Terapies Avancades (CAT)

e Comite Pediatric (PDCO)

Perque un medicament estigui disponible al mercat, préviament s ha
de desenvolupar. Desenes de milers de substancies son investigades
cada any i tan sols un petit nombre d’elles arribaran a ser provades en
pacients, i tindran resultats prou bons per arribar al mercat.

Durant el seu desenvolupament, els medicaments s’analitzen inicial-
ment al laboratori per tal d’entendre com actuarien un cop adminis-
trats. Després es proven en humans, on s’avaluen el seus beneficis i
els seus efectes secundaris.

L’avaluacié en humans es fa mitjancant tres fases successives d’as-
saigs. Els assaigs de fase I, que impliquen un nombre reduit de vo-
luntaris sans, €s on es confirma que el medicament es comporta com
s’esperava a les proves de laboratori. Els assaigs de fase II, que invo-
lucren un nombre petit de pacients, sén per obtenir més informacio
sobre la dosis a utilitzar. I els assaigs de fase III, on ja s’involucra un
nombre més gran de pacients, tenen I’objectiu de comparar el medica-
ment amb altres tractaments i determinar com funciona. En malalties
rares, com que afecten un nombre reduit de pacients, els assaigs de
fase III no sempre es poden dur a terme, 0 només poden involucrar un
nombre molt reduit de pacients.
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Les diferents fases del desenvolupament d’un medicament aixi com
una estimaci6 dels anys requerits per cada fase, es resumeixen a con-
tinuacié en aquest diagrama.

Desenvolupament Post-autoritzacia &

clinic, fases |, 111l

L’EMA impulsa el desenvolupament, traduint els avencos de la cién-
cia en medicaments que suposen un benefici per la salut dels pacients.
Especialment, en medicaments d’ds pediatric i en els destinats a trac-
tar malalties rares.

Com ho fa, aix0? Ho fa a través dels assessoraments cientifics. Durant
el desenvolupament d’un medicament, el desenvolupador pot dema-
nar consell a ’EMA sobre el disseny dels estudis que planteja fer, per
tal de generar una informacié robusta que permeti demostrar que el
medicament és de qualitat, segur i efica¢. En la mateixa linia, "EMA
desenvolupa guies cientifiques que donen directrius sobre com desen-
volupar un medicament. Per tant, els assessoraments cientifics com-
plementen en casos especifics, les guies existents.

I les autoritats nacionals competents? Com es coordinen en ’ava-
luacio de procediments de registre nacional, reconeixement mutu
i procediment descentralitzat?

Les autoritats nacionals competents responsables de la regulacié dels
medicaments d’us huma i veterinari, en els diferents estats membres
de la Uni6 Europea, es coordinen a través de la Xarxa de Caps de les
Agencies de Medicaments (Heads of Medicines Agencies), coneguda
com a HMA.

La xarxa HMA col-labora amb I’ Agencia Europea del Medicament i
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la Comissié Europea per maximitzar la cooperaci6 i garantir que la
xarxa europea de regulaci6 dels medicaments sigui més eficient.
Les principals funcions de la HMA sén:

* Abordar les qiiestions estrategiques claus per la xarxa com
I’intercanvi d’informacid, el desenvolupament dels sistemes
d’informaci6, i la posada en comu en termes de bones practi-
ques.

* Centrar-se en el desenvolupament, coordinacié i consisténcia
del sistema regulador europeu de medicaments

* Assegurar I’Us de recursos de forma eficag i eficient

e Coordinar els procediments de registre de reconeixement mutu
i descentralitzats.

Les diferents agencies locals recolzen la xarxa aportant professionals
qualificats i recursos cientifics destinats a les diferents arees de regu-
laci6 dels medicaments.

I quines funcions té la Comissié Europea en la regulaci6 dels me-
dicaments?

La Comissié Europea® desenvolupa un paper molt important en ma-
teria de regulacié dels medicaments dins la Unié Europea. Tal com
comentavem anteriorment, en el registre de medicaments per proce-
diment centralitzat, la Comissié Europea concedeix, denega, modifi-
ca o suspen les autoritzacions de comercialitzacié dels medicaments.
Igualment, pot adoptar mesures en materia de seguretat d’un medica-
ment, independentment del procediment de registre en que hagi estat
autoritzat.

També pot adoptar mesures sobre altres aspectes relacionats amb la
regulacié dels medicaments com ara:

e Proposar una nova legislacié o modificar la legislacié existent
del sector farmaceutic

* Aplicar o supervisar la correcta transposicié de la legislacio eu-
ropea

e Garantir una col-laboracié adequada amb els interlocutors in-
ternacionals rellevants
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5. Qué inclou un dossier de registre?

Hem parlat de I’obligatorietat de disposar d’una autoritzaci6 de co-
mercialitzacié del medicament per cada pais de I’espai econdmic
europeu, aixi com dels diferents procediments de registre existents.
Ara entrarem a parlar una mica en detall sobre que ha d’incloure un
dossier de registre perque sigui autoritzat a Europa.

La informacio necessaria que s ha d’incloure en un dossier de registre
d’un medicament d’s huma, esta detallat al Notice to Applicants,
volum 2B @,

El Notice to Applicats (NTA) és un document que va elaborar la Co-
missié Europea conjuntament amb les autoritats competents dels dife-
rents estats membres, amb I’ Agencia Europea del Medicament, i amb
les parts interessades. La primera edicid es va publicar ’any 1986,
pero a 1993 els procediments de registre es varen modificar i, per tant,
es va decidir separar el NTA en dos volums, A i B. El volum A explica
els procediments d’autoritzacié de comercialitzaci6 i al volum B s’hi
detalla la presentacié i format de I’expedient de registre.

Posteriorment, 1’any 2000, es va afegir el volum C per incloure les
Directives reguladores.

Com hem comentat, el volum 2B proporciona orientacié sobre com
compilar un dossier de registre per tal de presentar la sol-licitud d’au-
toritzacié de comercialitzacid.

El format t€ en compte els acords internacionals de 1’any 2000, dins el
marc de la conferéncia del Consell Internacional per I’Harmonitzacio-
ICH "9, sobre 1’estructura d’un document técnic comi o “common
technical document”, que mencionarem a partir d’ara com a CTD.

El Consell Internacional per I’Harmonitzacié es va crear I’any 1990
i pretén aconseguir una harmonitzacié mundial del desenvolupament
1 autoritzacié de medicaments, mitjancant la generacié de directrius

que garanteixin alts estandards de qualitat.

El CTD és un format acceptat internacionalment en les regions ICH
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que inclouen entre d’altres, Europa, Estats Units i Japo i va destinat a
estalviar temps i recursos en la preparacié del dossier de registre aixi
com a facilitar la revisi6 per part dels avaluadors.

Els requisits regionals canvien a cada pais, per tant, els expedients de
registre s’han d’anar adaptant en funcié del pais on es presentin.

El CTD és aplicable a tota mena d’autoritzacions de comercialitzacio,
independentment del tipus de procediment de registre autoritzat, i in-
dependentment del tipus de producte o del tipus de sol-licitud.

El CTD es va actualitzant a mesura que la legislacié va canviant i
s’organitza en cinc moduls.

El modul 1 és especific de cada regié ICH, mentre que els moduls 2 a
5 sén comuns a totes les regions ICH.

La informacié administrativa, regional o nacional, es proporciona
al modul 1. Aquest modul inclou, per exemple, el formulari de sol-
licitud de registre, la fitxa tecnica, 1’etiquetatge, el prospecte, etc. El
contingut i format d’aquest modul s6n especificats per les diferents
autoritats reguladores.

El modul 2 conté els resums de qualitat, preclinica i clinica. Més de-
talladament, la informacié completa de qualitat s’inclou en el modul
3, la de preclinica al modul 4 i la corresponent a la clinica al modul 5.

La informacié a incloure dins d’un dossier de registre és diferent en
funcié de la base legal en la qual es presenta. Per tant sera diferent
si presentem una sol-licitud de registre d’un medicament innovador,
d’un medicament generic, d’un biosimilar o d’un medicament sense
prescripcié medica.

Les dades que es presentin dins la sol-licitud d’autoritzacié de comer-
cialitzacié sempre han d’incorporar informacié sobre la qualitat del
medicament, és a dir, com es fabrica 1 s’analitza, la seva estabilitat,
el seu mecanisme d’accid, com es distribueix i s’elimina dins el cos,
els beneficis que aporta, el grup de pacients als quals va dirigit, els
efectes secundaris, i com es gestionara i monitorara el risc a través del
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que anomenem el Pla de Gesti6 de Riscos.

Perque un medicament s’autoritzi, ha de tenir un balang benefici / risc
adequat. Un medicament tan sols es pot autoritzar si els seus beneficis
superen els riscos.

6. Preu i financament

Abans que alguns medicaments es puguin posar al mercat a disposicio
dels pacients, passen pel procés de preu i financament, que té lloc en
I’ambit nacional, en el context del sistema sanitari nacional de cada
pais.

Ni PEMA ni la Comissi6 Europea intervenen en el procediment de
preu i financament. Ara bé, ’EMA col-labora amb els organismes
d’avaluaci6 de tecnologies sanitaries, que avaluen 1’eficacia relativa
del nou medicament en comparacié amb els medicaments existents.

El procés d’avaluacié de preu i financament d’'un medicament té en
compte la seva utilitat terapeutica, el grau d’innovacid, I’existeéncia de
medicaments o alternatives terapeutiques, el seu impacte pressuposta-
1i, aixi com la gravetat de la malaltia.

7. Com es garanteix la seguretat d’un medicament, un cop
es posa al mercat?

El sistema europeu de regulacié de medicaments vigila la seguretat de
tots els medicaments disponibles al mercat durant tot el seu periode
de validesa.

Quan un medicament s’ha autoritzat a la Unié Europea, es porta a
terme una constant monitoracid a nivell de seguretat.

Aquesta monitoracié de seguretat inclou avaluar com es gestionaran
els riscos associats a la comercialitzacid del medicament, monitorar
els efectes secundaris que es reporten per part dels pacients i dels
professionals sanitaris, avaluar els informes de seguretat que preparen
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les empreses on s’avalua el risc / benefici del medicament, aixi com
avaluar els resultats dels estudis clinics post-autoritzacio.

L’EMA té un comite dedicat a la seguretat dels medicaments d’us
huma, el Comite per I’Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia,
més comunament anomenat PRAC.

El PRAC té amplies competencies en materia de farmacovigilancia i
garanteix que ’EMA i els estats membres de la Unié Europea, un cop
detectat un problema de seguretat, puguin actuar amb molta rapidesa
i adoptin la mateixa mesura a tota la Uni6 Europea, i es proporcionin
les mateixes directrius als pacients i als professionals sanitaris de tots
els estats membres.

Nous horitzons

Dedicarem aquesta segona part del discurs a entendre en que treballen
els diferents actors europeus (EMA, Comissiéo Europea i autoritats
sanitaries locals) per preparar-nos davant d’emergencies de salut pu-
blica, i com s’enfoca el canvi de la legislacié farmaceutica actual.

Canvis a la legislacié farmaceéutica europea

El 26 d’abril de 2023, es va publicar la proposta per reformar la le-
gislaci6 farmaceutica europea actual. Es la primera revisié important
de la legislacié farmaceutica des de 2004 i preveu adaptar-la a les
necessitats d’aquest segle. Es tracta d’una nova Directiva proposta ‘"
i d’un nou Reglament proposat 1?, que constituiran un marc regulador
per als medicaments de la Uni6 Europea.

La Directiva proposta engloba els requisits d’autoritzaci6, control,
etiquetatge, comercialitzacid, posada al mercat i altres procediments

aplicables als medicaments autoritzats a Europa.

En canvi, el Reglament proposat estableix normes especifiques (ad-
dicionals a les de la Directiva) per als medicaments, especialment per
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als més innovadors.

La Directiva proposta estableix les normes sobre la gestié coordinada
de I’escassetat critica, i la seguretat de subministrament dels medica-
ments critics, per als que les alternatives son limitades o inexistents, i
que la seva escassetat podria ocasionar un risc greu als pacients.

També inclou una recomanacid del Consell sobre la resisténcia als
antibiotics.

Que pretén canviar la nova reforma de la legislacié europea?

* Crear un mercat unic de medicaments

e Reduir la carrega administrativa perque els medicaments arri-
bin als pacients de forma més rapida.

e Garantir un millor accés a uns medicaments assequibles

* Garantir el subministrament dels medicaments

e Fomentar la innovacio i la competitivitat

* Fer que els medicaments siguin més sostenibles

e Millorar la transparéncia en materia de financament public des-
tinat al desenvolupament dels medicaments

e Reduir la resistencia als antibiotics

La reforma proposa reduir la carrega reguladora amb una estructura
de ’EMA més agil. Proposa simplificar els procediments, per garan-
tir avaluacions més eficients, augmentar la capacitat cientifica de la
xarxa reguladora, i reduir el temps d’autoritzacié dels medicaments.
També reforca la veu dels pacients, afegint representants dels pacients
al comite cientific principal.

Tal i com hem comentat previament, ’EMA coordina el treball dels
experts a través de diferents comites. La nova proposta en simplifica
I’estructura, potenciant el Comiteé de Medicaments Humans i el Co-
mite de Seguretat (PRAC), i eliminant els comites de medicaments
orfes, pediatrics i terapies avancades.

Un dels punts que es menciona en la nova proposta de legislacio és el
de garantir el subministrament dels medicaments.
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L’escassetat de medicaments ha estat una preocupacid seriosa a la
Uni6 Europea durant diversos anys. Ara bé, la pandémia de la Co-
vid-19 va posar de manifest les deficiencies del marc legal actual,
afectant negativament als pacients, als sistemes de salut i als profes-
sionals sanitaris.

La proposta de reforma va més enlla en relacié amb la preparacid i la
resposta a les situacions de crisi. Va destinada a abordar I’escassetat
en tot moment millorant el seguiment i la mitigacié de I’escassetat,
posant el focus a I’escassetat de medicaments critics, tant a escala
nacional com per part de 'EMA.

I’EMA té un paper fonamental a I’hora de gestionar les situacions de
crisi, en materia de medicaments, d’acord amb el reglament europeu
2022/123 que faculta la Unié Europea per preparar-se millor enfront
de les crisis sanitaries.

Aquest reglament formalitza algunes de les estructures i dels proces-
sos que es varen crear durant la pandemia de la Covid-19, i assigna
noves tasques a ’EMA en la supervisio i la mitigacié de la caréncia
potencial o real de medicaments.

Les recents situacions d’escassetat de medicaments critics, fins 1 tot
de determinats antibiotics durant I’hivern 2023 - 2024, varen fer veu-
re que s havien d’adoptar mesures coordinades per superar les dificul-
tats d’abastiment, i aconseguir que les cadenes de subministrament de
medicaments no es veiessin afectades.

Es varen establir, doncs, mesures per fer front a 1’escassetat dels me-
dicaments que es basaven en:

* Mesures a curt termini per mitigar I’escassetat de medicaments
critics

* Mesures estructurals per assegurar el subministrament a llarg
termini

* Associacions internacionals per al subministrament

Com a mesura immediata, la Comissié6 Europea va posar en marxa

un mecanisme voluntari de solidaritat europeu, que permet a un estat
membre indicar a altres estats membres quins medicaments necessita.
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Entre d’altres mesures, destacarem:

* Confeccionar una llista de medicaments critics

e Fomentar la produccié de medicaments critics dins la Uni6 Eu-
ropea

e Crear I’Alianca de Medicaments Critics

» Establir associacions estrateégiques amb tercers paisos, per la
produccié de medicaments critics que permetin cobrir la de-
manda de la UE

Que és la Llista de Medicaments Critics i I’Alianca de Medica-
ments Critics?

El mes de desembre de 2023, la Comissié Europea, juntament amb
I’EMA i els Caps d’Agencies de Medicaments (HMA), varen publicar
la primera llista de medicaments critics ¥,

La versié actual conté més de 260 principis actius i abarca una amplia
gamma d’arees terapeutiques.

Juntament amb la publicacié d’aquest llistat, era necessari fer una
analisi profunda de les vulnerabilitats de les cadenes de subminis-
trament i de fabricacié de medicaments critics, aixi com adoptar una
politica global. Per aix0, el mes d’abril del 2024, es va posar en marxa
I’ Alianga de Medicaments Critics ¥, que es constitueix per un perio-
de inicial de 5 anys i esta enfocada a discutir els reptes industrials que
hi ha darrera I’escassetat dels medicaments critics.

L’ Alianca de medicaments critics, reuneix autoritats nacionals, la in-
dustria, organitzacions sanitaries, representants de la societat civil, la
Comissié Europea i agencies de la Uni6é Europea. Té com a objectiu
identificar arees i prioritats d’actuacid, proposant solucions que per-
metin enfortir el subministrament de medicaments critics dins la Unid
Europea.

Les recomanacions dels grups de treball de 1’alianca de medicaments
critics publicades a I'informe Estrategic de I’ Alianca de Medicaments
Critics 19 el febrer d’aquest any, busquen 1’enfortiment de la fabri-
cacié de medicaments critics a la UE aixi com garantir associacions
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estrategiques amb paisos no comunitaris per enfortir la cadena de sub-
ministrament.

Aquest informe va seguit del nou Reglament de Medicaments Critics.
L’objectiu del qual és desenvolupar un marc industrial europeu coor-
dinat per prevenir i mitigar I’escassetat dels medicaments més critics,
causada per problemes estructurals. Es preveu que el nou Reglament
reforci la resiliencia de la cadena de subministrament de la UE i re-
dueixi I’escassetat dels medicaments critics. El nou Reglament també
busca reforcar la fabricacié de medicaments critics i millorar I’accés
dels pacients.

Un altre dels punts que hem mencionat i que s’inclou a la nova
proposta de legislacié europea és la de reduir la resisténcia antimi-
crobiana.

La resistencia als antibiotics és la capacitat que tenen els microor-
ganismes per sobreviure i créixer malgrat I’agent antimicrobia que
normalment inhibeix o mata el microorganisme.

La resisténcia antimicrobiana €s responsable de més de 35.000 morts
anuals a Europa !¢

El 2019, I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), la va declarar
com una de les deu principals amenaces per a la salut piblica mun-
dial, a les quals ens enfrontem els humans. Posteriorment, el 2022, la
Comissio Europea i els Estats Membres la varen identificar com una
de les principals amenaces prioritaries per la salut.

Hi ha una tendencia creixent en el nombre d’infeccions 1 morts atri-
buibles a la resisténcia als antibiotics, especialment en els entorns
sanitaris.

Al voltant del 70% de les infeccions amb bacteris resistents estan as-
sociades a I’assisténcia sanitaria, i un augment continuat provocaria

uns 10 milions de morts a tot el mén, cada any.

Per tant, es fa cada vegada més necessari desenvolupar antibiotics
que permetin tractar aquells pacients resistents als antibiotics actuals.
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Ara bé, amb les perspectives de vendes limitades, moltes companyies
farmaceutiques no estan interessades en aquesta area. Per tant, ens po-
dem trobar en una situacié en que hi hagi molt pocs o cap medicament
nou, capa¢ de combatre patogens resistents.

La resisténcia als antibiotics ha ocupat I’agenda de la UE durant més
de 20 anys. La Comissié Europea ha presentat un gran nombre d’ini-
ciatives que cobreixen la salut humana, animal i mediambiental, aixi
com la recerca i la innovacio.

Algunes iniciatives 7'® han passat per reduir un 50% les vendes glo-
bals d’antimicrobians en animals de granja i agricultura, al 2030.

S’ha llencat programes per donar suport a la recerca i, finalment, les
recents propostes de la Comissid, a la tardor de 2022, van enfocades
a reforcar la monitoracié de la resisténcia als antibiotics, en aigiies
dolces, aigiies residuals i sols agricoles.

La resistencia als antibiotics és una qiiestié transversal i requereix
una resposta coordinada entre els diferents estats membres. Tot i que
s’ha aconseguit molt de progrés en la racionalitzacié de la venda i I’ds
d’antimicrobians en el sector veterinari i huma, es requereix incenti-
var el desenvolupament de medicaments antimicrobians.

La nova legislaci6 inclou una proposta que va justament destinada a
incentivar el desenvolupament de medicaments antimicrobians, tot i
que encara s’esta debatent quina sera la millor solucid a aplicar.

I a nivell de sostenibilitat dels medicaments, quina és la proposta
per potenciar-la?

La produccid, I’ts i I’eliminacié inadequada de productes farmaceu-
tics pot tenir impactes negatius pel medi ambient. Addicionalment
s’ha detectat medicaments en el tractament d’aigiies residuals, als
efluents de fabricacio, i a les aigiies superficials i subterranies.

La reforma europea reforca 1’avaluaci6 dels riscs ambientals dels me-
dicaments, per tal de limitar el seu impacte al medi ambient i a la salut
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publica. Per tant, fa més emfasi en 1’avaluacio del risc mediambiental
per part dels medicaments (ERA), i en les mesures per mitigar aquests
riscos. L’ERA és obligatori per a tots els medicaments que s’introdu-
eixen al mercat de la Unié Europea.

8. Conclusions

A la primera part del discurs, hem esmentat que és un dossier de re-
gistre d’un medicament, quins procediments de registre hi ha, i quines
entitats intervenen en 1’avaluacié del dossier de registre per tal d’ob-
tenir 1’autoritzacié de comercialitzacié. També hem esmentat que ha
de contenir un dossier de registre per ser autoritzat i com es garanteix
la seguretat d’un medicament quan ja és al mercat.

En la segona part del discurs hem mencionat quin son els principals
canvis en materia de legislacid europea i com es prepara la Unié Eu-
ropea davant d’emergencies de salut publica.

La resistencia als antibiotics és un exemple d’emergeéncia de salut
publica. Requereix una resposta coordinada que passa per racionalit-
zar el seu us i incentivar el desenvolupament de nous antibiotics que
permetin tractar aquells pacients resistents als antibiotics actuals.

L’escassetat de medicaments critics n’és un altre exemple. La gene-
racio d’un llistat de medicaments critics i la creacié d’un nou Regla-
ment de medicaments critics ens han d’ajudar a mitigar 1’escassetat
de medicaments, tot protegint les plantes de fabricacio i les cadenes
de subministrament.

La legislacié farmaceutica esta en continua modificacio, perd sempre
mantenint una constant: protegir al pacient. Es per aixo tan necessari
que tots els canvis que es proposin s’adaptin a les necessitats actuals
de cada moment.

Es necessari que els processos administratius siguin cada vegada més
agils, per tal d’assegurar de forma rapida 1’accés dels medicaments
innovadors als pacients. Perd no oblidem que la legislacié també ha
de protegir aquells medicaments que estan fora de patent, que son la
gran majoria, i que tenen un alt valor terapeutic. Per tant, totes les po-
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litiques legislatives s’han de poder ajustar a aquests criteris, és a dir, a
fer accessibles els medicaments innovadors pero a la vegada, protegir
els medicaments critics. I tot aix0 s’ha de fer en un entorn sostenible.
Per tant, tenim reptes apassionants per endavant.

Moltes gracies per la seva atencio.
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Abreviatures

EMA- Agéncia Europea del Medicament

CHMP- Comiteé de Medicaments d’Us Huma

CE- Comissié Europea

RMS- Estat Membre de Referéncia

CMS- Estat Membre Concernit

EPAR- Informe Public Europeu d’Avaluacié

PRAC- Comite d’Avaluaci6 de Riscos en Farmacovigilancia
CVMP- Comité de Medicaments d’Us Veterinari
COMP- Comiteé de Medicaments Orfes

HMPC- Comite de Medicaments a base de Plantes
CAT- Comite de Terapies Avancades

PDCO- Comite Pediatric

HMA- Xarxa de Caps de les Agencies de Medicaments
NTA- Notice to Applicants

ICH- Conferéncia Internacional sobre Harmonitzacid
CTD- Document Tecnic Comu

QOS- Resum General de Qualitat

OMS- Organitzacié Mundial de la Salut

ERA- Avaluaci6 de Risc Mediambiental
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