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éComo se debe interpretar el concepto “beneficio-riesgo” de un medicamento?

Sentencia del Tribunal General de la Unidon Europea de 15 de mayo de 2024 (T-416/22)

Antecedentes

Esta sentencia versa sobre un recurso
presentado contra la Decision de Ejecucidn
de la Comisién Europea relativa a las
autorizaciones de comercializacién (“ACs”) de
los medicamentos que contienen el principio
activo hidroxietilalmidén (“HEA”) y que estan
indicados para el tratamiento de la hipovolemia
causada por la pérdida repentina de sangre.
Todos los HEA habian sido autorizados en el
ambito nacional por los Estados miembros.

Para entender bien la controversia juridica que
se resuelve en esta sentencia, son relevantes los
siguientes hechos.

Desde 2013, los medicamentos en cuestion
han sido objeto de varias evaluaciones en lo
que respecta a su relacién beneficio-riesgo,
en particular debido a un mayor riesgo de
disfuncionrenaly de mortalidad sise administran
a pacientes que padecen sepsis, quemaduras o
gue se encuentran en estado critico. Ese mismo
afio, la Comisién Europea ordend a los Estados
miembros modificar las ACs de los HEA para
incluir nuevas contraindicaciones y advertencias
y para reducir su posologia.

En 2018, la Comision ordend nuevamente a
los Estados miembros la modificacion de las
ACs de los HEA para incluir otras medidas
de minimizacion del riesgo, puesto que en
la practica clinica no se estaban respetando
las medidas inicialmente adoptadas. Estas
medidas adicionales incluian circunscribir el
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suministro de los medicamentos en cuestion a
aquellos profesionales sanitarios que hubieran
seguido una formacién especifica obligatoria,
asi como incluir advertencias mas visibles en los
embalajes.

En 2022, el Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (“PRAC”), adoptd un
informe de evaluacion en el que concluyd que
(i) persistia el incumplimiento de las medidas
relativas a la informacién sobre el producto, (ii)
los HEA seguian utilizandose en poblaciones en
las que estdn contraindicados; y (iii), por lo tanto,
presentaban un mayor riesgo de dafios graves,
incluida la mortalidad. El PRAC indicé que no
se habfa podido identificar ninguna medida
adicional capaz de garantizar suficientemente
el uso seguro de los HEA. EI PRAC concluyd
que la relacién beneficio-riesgo de los HEA era
desfavorable y recomendd suspender sus ACs.

En vista de este informe y de las conclusiones
también adoptadas por el CMDh, la Comisidon
adoptd la decision de 15 de mayo mediante
la cual ordenaba a los Estados miembros
suspender las ACs de los HEA. Pese a ello, la
decision establecia una excepcion: los Estados
miembros podran, con cardcter excepcional, y
por un periodo maximo de dieciocho meses a
partir de la fecha de adopcién de tal Decisidn,
aplazar la ejecucion de la suspensién.

Fresenius, titular de diversas ACs de
medicamentos conteniendo HEA, recurrid
la decision ante el TGUE. Ya avanzamos que
el TGUE desestima todos los argumentos de
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Fresenius y desestima el recurso en su totalidad.
Sin embargo, nos parece interesante detenernos
en la interpretacion que el TGUE realiza del
concepto “beneficio-riesgo” en relacion con los
medicamentos de uso humano.

é¢Se debe tener en cuenta el uso off-label
para valorar el “beneficio-riesgo”?

Fresenius alegd que la Comisidon habia infrin-
gido lo dispuesto en el articulo 116 de la Direc-
tiva 2001/83/CE que faculta a las autoridades
competentes a suspender, revocar o modificar
una AC cuando se considere, entre otros, que la
relacion beneficio-riesgo no es favorable. En este
sentido, Fresenius consideraba que la suspen-
sién de una AC solo era posible si el producto en
cuestién no ofrece una relacién beneficio-riesgo
favorable cuando se utiliza de conformidad con
lo establecido en su ficha técnica. Segun Frese-
nius, los riesgos derivados del uso “off label” no
deberian influir en la decisién de suspensién de
una AC.

El TGUE analiza cémo se debe interpretar el
concepto “beneficio-riesgo” en funciéon de la
literalidad, contexto y objetivo perseguido en la
Directiva 2001/83/CE vy, concluye que los ries-
gos relacionados con la utilizacién off-label del
medicamento si pueden tenerse en cuenta en la
valoracién del beneficio-riesgo.

Sobre la interpretacion literal

El TGUE sefala que la Directiva 2001/83/CE
define la relacién beneficio-riesgo como “la
evaluacién de los efectos terapéuticos positi-
vos del medicamento en relaciéon con cualquier
riesgo relacionado con la calidad, seguridad
y eficacia del medicamento para la salud del
paciente o la salud publica”. Con base en este
redactado, el TGUE concluye que este concepto
es suficientemente amplio como para permitir
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gue se tengan en cuenta los riesgos relacionados
con la utilizacion off-label de un medicamento.

Sobre la interpretacién contextual

El TGUE se fija en las obligaciones de informa-
cion que incumben a todos los titulares de la AC
de un medicamento establecidas en el articulo
23 de la Directiva 2001/83/CE. Entre estas, se
contempla expresamente la obligacion de que
el titular de una AC comunique a la autoridad
nacional competente los “datos sobre el uso del
medicamento cuando tal uso no se ajuste a los
términos de la [AC]”. Esta obligacién de informa-
cién, sefiala el TGUE, quedaria desprovista de
sentido si la autoridad competente no pudiera
tener en cuenta esos datos y extraer consecuen-
cias de los mismos.

Ademads, el TGUE se fija en el objetivo y el
alcance de los datos que se recopilan del sistema
de farmacovigilancia regulado en el articulo
101 de la Directiva 2001/83/CE. Este articulo
sefiala expresamente que la informacién que
se recogera en el sistema de farmacovigilancia
se referird a reacciones adversas provocadas
por el uso de un medicamento de acuerdo con
los términos de la AC “y por usos al margen de
tales términos”. Apoydndose en esta idea, el
TGUE concluye que la Directiva 2001/83/CE no
contiene ningln precepto que indique los ries-
gos del uso off-label de un medicamento se
deban tener en cuenta a los efectos del sistema
de farmacovigilancia, pero no a los efectos de
decidir sobre la revocacion, suspension o modi-
ficacion de una AC.

Finalmente, el TGUE sefiala que el hecho de
que el articulo 116 de la Directiva 2001/83 no
contenga ninguna referencia a las «condiciones
normales» de uso corrobora la interpretacion de
la Comisién segun la cual el concepto de “riesgos
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relacionados con la utilizacion del medicamento”
cubre también los riesgos relacionados con su
uso al margen de su AC.

Sobre la interpretacién teleoldgica

Segun el TGUE, el articulo 116 de la Directiva
2001/83 se debe interpretar conforme a su
objetivo final: la salvaguardia de la salud publica.
Para ello, las autoridades competentes han de
poder tener en cuenta la informacion relativa a
todos los riesgos para la salud publica que plan-
tea un medicamento, incluidos los relacionados
con su utilizacion off-label.

En este sentido, el TGUE refuerza su interpreta-
cién con los trabajos preparatorios de la Direc-
tiva 2010/84, por la que se modifico, entre otros,
el articulo 116 de la Directiva 2001/83. De ellos
se desprende que se la Comisidén elimind el
concepto “condiciones normales de utilizacién”
porque “no estd definido y podria interpre-
tarse en el sentido de que restringe las medidas
reguladoras en caso de un problema grave de
salud publica relacionado con una utilizacién al
margen de la AC”.

Conclusién

En vista de lo anterior, el TGUE concluye que
de la interpretacion literal, contextual y teleo-
|6gica del articulo 116 de la Directiva 2001/83,
se desprende que la Comisién actud correcta-
mente al evaluar la relacién beneficio-riesgo de
los medicamentos conteniendo HEA como prin-
cipio activo teniendo en cuenta los riesgos que
entrafiaba el uso off-label de los mismos.
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