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Resumen

Introduccién: Ni el legislador, ni los diferentes estudios previos han establecido una clasificacién exhaustiva de los
medicamentos de elaboracion o preparacion no industrial en el territorio regulatorio espafiol.

Métodos: Revisidn bibliografica sobre la normativa (nacional y comunitaria) y estudios doctrinales relativos al mar-
co juridico de los medicamentos de uso humano, y el anélisis de la misma.

Resultados: En la literatura no se encuentra una clasificaciéon adecuada de los medicamentos de elaboracién o
preparacién no industrial.

Conclusiones: Se ha propuesto una clasificacién doctrinal de los medicamentos de elaboracién o preparacidn no
industrial basada en cuatro categorias principales.

Palabras clave: Legislacion; Radiofarmacos; Terapia avanzada; Terapia génica; Formulacion magistral.

Abstract

Introduction: Neither the legislator nor the different previous studies have established an exhaustive classification
of non-industrially elaborated or prepared drugs in the Spanish regulatory territory.

Method: Bibliographic review on the regulations (national and community) and doctrinal studies related to the
legal framework of medicines for human use, and their analysis.

Results: There is no adequate classification of non-industrially elaborated or prepared drugs in the literature.

Conclusions: A doctrinal classification of non-industrially elaborated or prepared drugs has been proposed based
on four main categories.

Keywords: Legislation; Radiopharmaceuticals; Advanced Therapy: Gene Therapy; Pharmacy compounding.
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Puntos clave

Los autores son conocedores del complejo y variante marco juridico-administrativo nacional y comu-
nitario de los medicamentos, habiendo estudiado en los dltimos afios la legislacién, la doctrina y la
jurisprudencia sobre los mismos, lo que se ha traducido en que nuestros estudios y reflexiones han
dado lugar a diversas publicaciones en torno a esta tematica.

El estudio incorpora una propuesta novedosa de clasificacion de los medicamentos de produccién o
elaboracion ajena a los laboratorios farmacéuticos. Tradicionalmente en la literatura se ha dado un
tratamiento independiente a las siguientes categorias de medicamentos: a) medicamentos de elabo-
racion industrial, b) formulas magistrales y preparados oficinales. No obstante, entendemos que el
grupo de “medicamentos de elaboracién no industrial” es mas amplio. Para defender esta clasificacion
no apuntada previamente, se aportan argumentos de valor basados en la regulacion vigente de los
medicamentos.

Nuestros resultados permitiran, por una parte, la mejora de la produccién normativa por parte del
legislador, lo que redunda en un claro beneficio para todos los agentes econdmicos del sector -y, en de-
finitiva, también para los profesionales sanitarios y pacientes-. Ademas, también constituye una pode-
rosa herramienta docente, ya que puede ser empleado para esclarecer las diferencias entre diferentes
grupos de medicamentos. Finalmente, también puede constituir una herramienta de interés para los
investigadores en el ambito del marco legal de los medicamentos, en tanto que abre nuevas lineas de
investigacion relacionadas con los “medicamentos de elaboracion no industrial”.

Introduccion

En nuestro Derecho positivo, concretamente, en el articulo 8.1 del Real Decreto Legislativo 1/2015%,
se compendia los medicamentos con reconocimiento legal en los cinco grupos que se relacionan: a)
los medicamentos de uso humano y b) los medicamentos veterinarios elaborados industrialmente o
en cuya fabricacién intervenga un proceso industrial; c) las formulas magistrales; d) los preparados
oficinales; y, e) los medicamentos especiales previstos en esta norma.

El analisis del articulo citado permite diferenciar tres criterios para la clasificacién de medicamentos, a
saber: i) las especies destinadas al empleo de los medicamentos (medicamentos de uso humanoy me-
dicamentos veterinarios); ii) los medicamentos sometidos a una regulacidn concreta y especifica -los
“medicamentos especiales”, de aquellos para los que no se han adoptado disposiciones adicionales, y
finalmente, iii) los locales de fabricacion, elaboracion o preparacion de los medicamentos.

Este ultimo criterio ha llamado especialmente nuestro interés, toda vez que permite la agrupacion de
los medicamentos en dos grandes grupos. Por una parte, la regulacién los medicamentos fabricados
industrialmente esta armonizada a nivel de la Unidn Europea a través de la Directiva 2001/83/CE® en
el caso de los medicamentos de uso humano, cuyas modificaciones introducidas en el afio 2004 son
transpuestas en nuestro ordenamiento juridico a través del Real Decreto 1345/2007).

En el caso de los medicamentos veterinarios, resulta de aplicacion directa a los Estados miembros el
Reglamento (UE) 2019/6“9, aunque siguen en vigor las particularidades establecidas en el Real Decre-
to 109/1995°. Los medicamentos veterinarios de fabricacion industrial se regulan, ademas, a través
del Real Decreto 1246/2008.

Por otro lado, se sitian los medicamentos elaborados o preparados en oficinas de farmacia, servicios
de farmacia hospitalaria, esto es, locales de caracter no industrial. Dentro de esta Gltima categoria se
han aglutinado exclusivamente las férmulas magistrales -tipificadas o no- y los preparados oficinales.
Sin embargo, consideramos que también pueden incorporarse en esta agrupacion otros grupos de me-
dicamentos reconocidos legalmente.

Una de las caracteristicas mas significativas de los medicamentos de elaboracidn o preparacion in-
dustrial, claramente distintiva del resto de los productos de consumo, es que las autoridades regula-
torias requieren una autorizaciéon administrativa para la introduccidn de estos bienes econdémicos en
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los mercados, de tal manera que los laboratorios farmacéuticos solicitaran una autorizacién de comer-
cializacion de los medicamentos, y no podra realizarse una distribucion -para su venta- en el territorio
nacional hasta que haya concluido satisfactoriamente la evaluacién de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento por parte de las autoridades competentes en materia de sanidad (cfr. articulo 9.1 del
Real Decreto Legislativo 1/2015"y articulo 6 de la Directiva 2001/83/CE?). No obstante, los medica-
mentos de elaboracidn o preparacién no industrial no se ven afectados por este requerimiento (Tabla
1).

Con respecto a la intervencién sobre los medicamentos de fabricacidn industrial, expone VILLALBA
PEREZ que “la autorizacion sanitaria constituye el elemento formal del concepto juridico de medicamen-
to. Un medicamento no podrd ser considerado como tal si, aun englobdndose en la definicion legal de
medicamento, no ha obtenido la pertinente autorizacion de comercializacion por las autoridades com-
petentes”®. Como ocurre en diversos dmbitos del derecho, existe la excepcidn y este la esencia de este
trabajo es el analisis de esa singularidad.

Nuestro objetivo es analizar la clasificacidon de los medicamentos adoptada, por una parte, por el legis-
lador nacional y comunitario y, ademas, las propuestas por diferentes autores, con el fin de proponer
una nueva clasificacién para los medicamentos de elaboracién o preparacion no industrial.

Tabla 1. Comparativa entre medicamentos de fabricacién industrial y medicamentos de preparacion no industrial.

Medicamentos Férmulas Preparados Radiofarmacos de | Medicamentos de
de fabricacion magistrales oficinales preparacion no terapias avanza-
industrial industrial das de elaboracion
no industrial
Armonizacién comu- Si(1) NO si(1)
nitaria
Exigencia cum- Si NO (2) NO (2) NO (3) Si (Parte IV)

plimiento de las

Normas de Correcta
Fabricacién

Descripcién en el For- NO Si(4) si NO
mulario Nacional
Requerimiento de Si NO NO (4) NO (5) (6)
una autorizacién de

comercializacién
Plazo de renovacién 5afios (7) N/A 3 afios (7)
de la autorizacion
Posibilidad de expor- Si(8) NO
tacion
Lugar de fabricacién/ | Laboratorios farma- | Oficinas de farmacia / Servicios de Servicios de far- Servicios de farma-

preparacién céuticos farmacia hospitalaria macia hospitalaria cia hospitalaria
(Unidad de radiofar-

macia)

(1) Através de la Directiva 2001/83/CE®.

(2) En su caso, se velara por el cumplimiento de las normas de correcta elaboracién y control de calidad de férmulas magistrales y
preparados oficinales, establecidas en el Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero®.

(3) En su caso, se velard por el cumplimiento de las Normas de Buena Preparacién Radiofarmacéutica, aprobadas por el Real
Decreto 479/1993, de 2 de abril*? (disposicién normativa derogada).

(4) Sélo en el caso de las férmulas magistrales tipificadas.

(5) Con excepcién de la fabricacién industrial de los siguientes medicamentos: a) generadores, b) equipos reactivos, c) precurso-
res, d) radiofdrmacos, y €) medicamentos de terapia avanzada se efectie a nivel industrial.

(6) Se establece, en su lugar, una autorizacién de uso por parte de la AEMPS en el marco de una determinada institucién hospita-
laria ubicada a nivel nacional.

(7) Las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos de fabricacién industrial requieren una dnica renovacion, y una
vez obtenida ésta, posteriormente adquieren caracter indefinido. En cambio, las autorizaciones de uso de los medicamentos de
terapias avanzadas serdn renovadas periédicamente con caracter quinquenal.

(8) El desarrollo reglamentario del comercio exterior de los medicamentos de uso humano y de los medicamentos veterinarios se
encuentra en el Real Decreto 824/2010, de 25 de junio®Y.
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Métodos

Se ha efectuado una revision bibliografica sobre la normativa (nacional y comunitaria) relativa al mar-
co juridico de los medicamentos de uso humano, y el analisis de la misma. Asimismo, se han examina-
do la literatura sobre Legislacion Farmacéutica, concretamente, en torno a la clasificacion doctrinal de
los medicamentos.

Resultados

Los manuales docentes y didacticos"*** se han limitado al examen independiente del régimen juridico
aplicable a las férmulas magistrales y los preparados oficinales, frente a los medicamentos de fabrica-
cién industrial. Asimismo, los estudios doctrinales examinados'??% no se han preocupado por el esta-
blecimiento de los diferentes grupos de medicamentos de elaboracién no industrial, de tal manera que
los diferentes grupos de medicamentos de preparacion no industrial han sido tratados de manerairre-
gular, independiente, y tampoco se han esbozado la similitud respecto a varios grupos heterogéneos
de medicamentos que comparten una trascendente caracteristica comun: su elaboracion, produccion
y control de calidad en entornos no industriales.

A lo anterior, debe sumarse que existen escasas publicaciones que analizan el marco normativo na-
cional®?) o internacional®- relativo a los radiofarmacos, las cuales resultan poco numerosas en el
caso de los medicamentos de terapia avanzada®=", motivo por el cual puede entenderse que hasta la
fecha no se haya propuesto una clasificacién doctrinal de medicamentos de elaboracion o preparacion
no industrial. Por el contrario, la formulacién magistral ha sido explorada en mayor medida tanto en
publicaciones periddicas®®®*”, como en monografias®>*,

En suma, hasta la fecha, la literatura ha tratado de forma independiente a las férmulas magistrales y
los preparados medicinales del resto de medicamentos, debido a su elaboracién o preparacion artesa-
nal, sin llegar a establecerse que existen otros grupos de medicamentos cuya elaboracién tampoco se
efectda a nivel industrial.

. o

Discusion

La clasificacion adoptada por el legislador nacional en el articulo 8.1 del Real Decreto Legislativo
1/2015% no es exhaustiva, ni tiene la precision suficiente para establecer categorias de medicamentos,
habida cuenta de la enorme variedad y complejidad de estos recursos sanitarios, motivo por el cual,
los medicamentos son clasificados indirectamente a lo largo del articulado del texto normativo en
categorias adicionales. Sin embargo, a pesar de la existencia de normas reguladoras de los medica-
mentos de fabricacion industrial®?, no se configura ninguna categoria especifica de medicamentos de
elaboracidn o preparacion no industrial, ni tampoco se detalla explicitamente en nuestro ordenamien-
to juridico los grupos de medicamentos que quedan excluidos del ambito de aplicacién de las normas
reguladoras especificamente de los medicamentos de elaboracién industrial.

Se presenta una clasificacion de los medicamentos de preparacion o elaboracion no industrial, tenien-
do en cuenta ademas no sélo las categorias tradicionalmente reconocidas en la literatura (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién de medicamentos de preparacion o elaboracién no industrial.

Definicion Referencia normativa
1. Férmula magistral Medicamento destinado a un paciente individualizado, Articulo 2, letra i) del
preparado por un farmacéutico, o bajo su direccion, para Real Decreto Legislativo
cumplimentar expresamente una prescripcién facultativa 1/2015%

detallada de los principios activos que incluye, segln las
normas de correcta elaboracion y control de calidad estable-
cidas al efecto, dispensado en oficina de farmacia o servicio
farmacéutico y con la debida informacidn al usuario.
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Definicion

Referencia normativa

1.1. Férmula magis-
tral tipificada

Aquella recogida en el Formulario Nacional, por razén de su
frecuente uso y utilidad.

Capitulo Preliminar del
Real Decreto 175/2001"

1.2. Férmula magis-
tral destinada a los
animales

La prescrita por un veterinario y destinada a un animal
individualizado o a un reducido nimero de animales de una
explotacion concreta, bajo el cuidado directo de dicho facul-
tativo, y preparado por un farmacéutico o bajo su direccién

en su oficina de farmacia.

Articulo 8, apartado
10 del Real Decreto
109/1995¢

2. Preparado oficinal

Medicamento elaborado segln las normas de correcta ela-
boracién y control de calidad establecidas al efecto y garanti-
zado por un farmacéutico o bajo su direccién, dispensado
en oficina de farmacia o servicio farmacéutico, enumerado y
descrito por el Formulario Nacional, destinado a su entrega
directa a los enfermos a los que abastece dicha farmacia o
servicio farmacéutico.

Articulo 2, letra j) del
Real Decreto Legislativo
1/2015%

3. Radiofarmaco

Cualquier producto que, cuando esté preparado para su uso
con finalidad terapéutica o diagndstica, contenga uno o méas

Articulo 48.1, letra a) del
Real Decreto Legislativo

radionucleidos (istopos radiactivos). 1/2015%
4. Medicamento de Cualquiera de los siguientes medicamentos para uso huma- Articulo 2.1 del Real
terapia avanzada no: a) medicamento de terapia génica; b) medicamento de Decreto 477/20144)

terapia celular somatica, c) producto de ingenieria tisular, d)
medicamento combinado de terapia avanzada.

4.1. Medicamentos de
terapia avanzada de
uso consolidado

Aquel medicamento de terapia avanzada para el que se
demuestre que se ha estado utilizando de un modo regular
en una institucion hospitalaria concreta antes del 14 de junio
de 2014, exceptuando el empleo en un ensayo clinico o en un
uso compasivo.

Articulo 2.2 del Real
Decreto 477/2014“)

4.2. Medicamento de
terapia génica

Medicamento bioldgico que, sin ser una vacuna contra las
enfermedades infecciosas, cumple los siguientes requisitos:
a) incluye un principio activo que contiene un écido nucleico

recombinante, o estd constituido por él, utilizado en seres
humanos, o administrado a los mismos, con objeto de regu-
lar, reparar, sustituir, afiadir o eliminar una secuencia génica;
b) su efecto terapéutico, profilactico o diagnéstico depende

directamente de la secuencia del acido nucleico recombi-
nante que contenga, o del producto de la expresion genética
de dicha secuencia.

Anexo |, parte IV,
del Real Decreto
1345/2007%- trans-
posicidn del anexo |,
parte IV, de la Directiva
2001/83/CE®@

4.3. Medicamento
de terapia celular
somatica

Medicamento bioldgico que satisface las siguientes condicio-
nes: a) contiene células o tejidos, o estd constituido por ellos,
que han sido objeto de manipulacién sustancial de modo
que se hayan alterado sus caracteristicas bioldgicas, fun-
ciones fisioldgicas o propiedades estructurales pertinentes
para el uso clinico previsto, o por células o tejidos que no se
pretende destinar a la misma funcién esencial en el receptor
y en el donante; b) se presenta con propiedades para ser
usado por seres humanos, o administrado a los mismos, con
objeto de tratar, prevenir o diagnosticar una enfermedad
mediante la accidn farmacoldgica, inmunoldgica o metabdli-
ca de sus células o tejidos.

Anexo |, parte IV,
del Real Decreto
1345/2007% trans-
posicidn del anexo I,
parte IV, de la Directiva
2001/83/CE®@
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Definicion

Referencia normativa

4.4, Producto de inge-
nieria tisular

Medicamento que contiene o esta formado por células o teji-
dos manipulados por ingenieria, y del que se alega que tiene
propiedades, se emplea o se administra a las personas para

Articulo 2.1, letra
b) del Reglamento
1394/2007“

regenerar, restaurar o reemplazar un tejido humano.
Puede contener células o tejidos -viables o no- de origen
humano, animal, 0 ambos, asi como productos celulares,
biomoléculas, biomateriales, sustancias quimicas, soportes
0 matrices.

Quedan excluidos los productos que no ejerzan principal-
mente una accion farmacolégica, inmunolégica o metabdli-
ca, y a) que contienen o estan formados exclusivamente por
células y/o tejidos humanos o animales no viables, o bien, b)

que no contengan células o tejidos viables.

Articulo 2.1, letra
d) del Reglamento
1394/2007“

4.5. Medicamento
combinado de terapia
avanzada

Medicamento de terapia avanzada que cumple con las
siguientes condiciones: a) tiene que incorporar, como parte
integrante del mismo, uno o méas productos sanitarios -éstos
pueden ser productos sanitarios implantables activos-; b)
su parte celular o tisular tiene que contener células o tejidos
viables, o su parte celular o tisular que contenga células o
tejidos no viables tiene que poder ejercer en el organismo
humano una accién que pueda considerarse fundamental
respecto de la de los productos sanitarios.

Con respecto a los radiofdrmacos, debe matizarse que no todos éstos son medicamentos de elabora-
cién o preparacién no industrial, sino que una parte de los mismos son elaborados por parte de los
laboratorios farmacéuticos debidamente autorizados por parte de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS). Se establecen, pues, tres supuestos en los que los radiofarmacos
se elaboran en una unidad de radiofarmacia de una instalacién hospitalaria y, por tanto, no se requiere
una autorizacién administrativa para su comercializacién por parte de las autoridades sanitarias com-
petentes, a saber: a) la preparacion de forma extemporanea de radiofdrmacos, entendiendo por tales
a aquellos que se preparan de forma previa a su uso, “a partir del marcaje radioisot6pico de un equipo
o de muestras autdlogas del propio paciente (células, proteinas), con un radionucleido precursor o un
radionucleido producido por un generador de radionucleido”, para dar cumplimiento a una prescrip-
cién facultativa, a tenor de lo dispuesto en el articulo 2.26 del Real Decreto 1345/2007%; b) la prepa-
raciéon de radiofarmacos utilizados para tomografia por emisién de positrones (radiofarmacos PET)
que sean elaborados integramente y utilizados, sin dnimo de lucro, en centros vinculados al Sistema
Nacional de Salud y, ademas, sean sustancias en fase de investigacion clinica, o bien, sean medicamen-
tos que la AEMPS considera que satisfacen las garantias de calidad, seguridad, eficacia, identificacion
e informacidn, y que se elaboren en instalaciones adecuadas [articulo 47.1, letra c) del Real Decreto
1345/2007%); articulo 48.5 Real Decreto Legislativo 1/2015"], y b) la preparacion -en el momento de su
uso- de muestras autdlogas donde participen radioisdtopos, asi como la extraccion de dosis individua-
les de radiofarmacos listos para su uso [articulo 47.1, letra b) del Real Decreto 1345/2007%; articulo 48.4
Real Decreto Legislativo 1/2015Y].

Conclusiones

Se ha realizado una propuesta de clasificacién doctrinal de los medicamentos de elaboracién o pre-
paracion no industrial -esto es, medicamentos que no requieren una autorizacion preceptiva de forma
previa a su introduccion en el mercado- basada en cuatro categorias principales, algunas de las cuales,
a su vez, permiten la consideracion de subcategorias. Esta clasificacion también tiene interés docente.
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