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RESUMEN

Los productos sanitarios abarcan un amplio rango de articulos imprescindibles en la asistencia sanitaria y cvi-
dados de salud. En 2017 se aprobd un nuevo reglamento que los regula en la Union Europea, y cuya entrada
en vigor fue en 2021. En él se especifican su definicion legal, su clasificacion, sus procedimientos de evaluacion
de la conformidad, los requerimientos de las investigaciones clinicas que evaldan su seguridad y/o funciona-
miento y su base de datos europea.

Pese a los intentos por sistematizar la definicion legal de producto sanitario en el nuevo reglamento, la deter- Palabros Clave:
minacion de la situacion reglamentaria de los articulos conocidos como ‘productos frontera’, para los que dife-
rentes normativas podrian ser de aplicacion (como en la frontera con los complementos alimenticios, los | producto frontera
cosméticos, los productos de cuidado personal, los biocidas, los equipos de proteccion individual y los productos | producto sanitario

de consumo), no estd exenta de dificultades. Debido a su relevancia terapéutica, esta revision profundiza en la | regamento (UB) n 2017 /745

fron[eru entre los medicamentps Y los productos sanitarios, y se dife_renciu de pquellus presentaciones en que producto combinado

medicamentos y productos sanitarios se usan de manera conjunta, sin constituir frontera. intomrado

Establecer unas definiciones actualizadas, fomentar la transparencia en el sector y prevenir los conflictos de in- g {

terés, debe motivar a los agentes implicados a la revision periddica de una normativa en un campo sometido | €EMNV050C0

a constante evolucion y desarrollo tecnoldgico. referenciado
Keywords:

ABSTRACT
Medical devices cover a wide range of products essential for healtheare. In 2017 a new European regulation | borderline product
covering them was approved that fully applies from 2021 onwards. In it, their Ie;’]a/ definition, classification, | odical device
conformity assessment procedures, requirements for the clinical investigations that asses their safety and/or )

performance, and European database are specified. reguiaion (EU) No 2017,/745
Despite the efforts for systematizing the legal definition of medical device in the new regulation, the deter- | drug-device combinafion
mination of the Ie%a/ status of devices known as ‘borderline products’, for which different regu/afions may | integrq

apply (like in the borderline with food supplements, cosmetics, personal care products, biocides, personal

profective equipment and consumer products), is not without difficulties. On account of their therapeutic ?llg co-packaged
nificance, this review delves into the borderline between medicinal products and medical devices, and diffe- referred
rentiates them from presentations where medicinal products and medical devices are used in combination,
without constituting a borderline.

Establishing updafed definitions, promoting transparency in the sector and fprevenﬁng conflicts of interest
should mofivate all stakeholders to the periodic review of the regulation in a field in continuous technological
evolution and development.
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1. INTRODUCCION

Los productos sanitarios son, junto con los medicamentos,
la herramienta terapéutica mds importante en la asistencia sanitaria
y cwidados de salud de la poblacion. Abarcan un amplio rango de
productos de caracteristicas muy diversas fanto por sus especifica-
ciones técnicas como por sus mecanismos de accion o sus fines. A
pesar de que llevan a cabo sus funciones de formas muy variadas,
comparten una serie de caracteristicas que nos permiten englobarlos
bajo una definicion comdn, diferencidndolos de otros articulos como
los medicamentos, los cosméticos, los complementos alimenticios o
los biocidas. Se dlasifican, a su vez, en funcion de su complejidad
tecnoldgica, su fin y sus potenciales riesgos, lo que condiciona los
procedimientos de evaluacion de la conformidad en la Unidn Euro-
pea.

A principios de los aos 90, la Comunidad Econdmica Eu-
ropea (CEE) aprobo sus primeras directivas relativas a la comercia-
lizacion de productos sanitarios. Por un lado, la Directiva
90/385/CEE tenia como obijetivo el acercamiento de las diferentes
legislaciones de los Estados miembros, con el fin de tener un marco
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normativo similar en lo referente a los productos sanitarios implan-
tables activos (1). Por ofro lado, la Directiva 93/42/CEE, tomaba de
ejemplo la anterior y trataba de hacer lo propio con los productos
sanitarios (2).

Estas directivas buscaban facilitar la comercializacion de
productos sanitarios en el mercado interior de la CEE y, para ello,
seguian una estructura muy similar a las directivas relativas a los
productos industriales. Sin embargo, y debido a las particularidades
de estos productos, como su uso sobre las personas o sus fines mé-
dicos, la CEE no sélo pretendia lograr una aproximacion de las di-
ferentes normativas de los Estados miembros, sino que ademds
establecia una serie de requerimientos técnicos que perseguian ga-
rantizar la seguridad del paciente y minimizar los riesgos asociados
a los productos sanitarios.

Asi, estas normativas tenian rango de directivas (actos le-
gislativos en los que se establecian los objetivos que todos los Esta-
dos miembros debian cumplir), y precisaban de su transposicion al
ordenamiento juridico nacional. En Espaiia, la Directiva 90/385/CEE,
relativa a los productos sanitarios implantables activos, se transpuso
mediante el Real Decreto 634/1993, derogado posteriormente a
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Figura 1. Linea temporal de las normativas europeas sobre productos sanitarios (izquierda) y sus transposiciones al marco juridico espaiol -cuando procede- (derecha).
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través del Real Decreto 1616/2009 (3, 4); y la Directiva 93/42/CEE,
relativa a los productos sanitarios, se transpuso mediante el Real
Decreto 414/1996, derogado posteriormente a través del Real De-
creto 1591/2009 (5, 6), pasando asi a contemplar los objetivos co-
munes europeos dentro de su propio marco legislativo. (Figura 1)

En 2010, a través del Sistema de Vigilancia de Productos
Sanitarios, las autoridades francesas informaron al resto de Estados
miembros de un aumento en las nofificaciones de incidentes de rup-
tura y complicaciones de los implantes mamarios de silicona de un
determinado fabricante (7). El incidente se debié a que los implantes
mamarios estaban siendo fabricados con un gel de silicona diferente
al que habia sido aprobado por el organismo notificado correspon-
diente (8, 9), y se procedid a la suspension de la puesta en el mer-
cado, distribucion, exportacion y utilizacion de las protesis
comercializadas por dicha empresa (10). Este incidente evidenci6
la necesidad de reforzar significativamente diversos elementos del
enfoque normativo entonces vigente, a fin de, por un lado, promover
unas normas elevadas de calidad y seguridad que garantizaran un
alto nivel de proteccion de la salud de los pacientes y, por otro lado,
garantizar el buen funcionamiento del mercado interior de la Union
Europea.

Dado que estos objetivos no pueden alcanzarse de manera
suficiente por los Estados miembros, sino que, debido a su amplitud
y sus efectos, pueden lograrse mejor a escala de la Unidn, esto su-
puso el germen para la aprobacion del nuevo Reglamento (UE) n°.
2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de

2017, sobre los productos sanitarios, por el que se modifican la Di-
rectiva 2001/83/CE, el Reglamento (CE) n°. 178/2002 y el Regla-
mento (CE) n°. 1223/2009 y por el que se derogan las directivas
90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo (11), y cuya entrada en vigor
estaba planeada para mayo 2020. Sin embargo, la crisis sanitaria
ocasionada por la pandemia de SARS-CoV-2 ha supuesto un incre-
mento sin precedentes en la demanda de recursos sanitarios como
guantes, mascarillas, geles hidroalcohdlicos o respiradores, entre
ofros (12-14). Por ello, y para prevenir una situacion de desabas-
tecimiento y/o una incorrecta implementacion del nuevo reglamento
en estas circunstancias extraordinarias, el Parlamento Europeo y el
Consejo aprobaron una extension de un aiio del periodo transitorio,
posponiendo la entrada en vigor del reglamento al 26 de mayo de
2021 (15). A diferencia de las directivas hasta ahora vigentes, en
tanto que reglamento, la nueva normativa es de aplicacion directa
sin transposicion previa al ordenamiento juridico de los Estados
miembros. Asimismo, este reglamento aGna por primera vez en un
Unico acto legislativo todos los productos sanitarios distintos de los
productos para diagnéstico in vitro (cubiertos por el nuevo Regla-
mento (UE) n°. 2017/746, de aplicacion a partir del 26 de mayo de
2022 (15, 16)).

Por otro lado, si bien su definicion sigue sin aparecer re-
cogida de forma explicita en el nuevo reglamento, la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) reconoce la
existencia de los denominados ‘productos frontera’, que constituyen
“productos complejos para los que existe incertidumbre sobre qué

Figura 2. Potenciales fronteras con los productos sanitarios.
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marco legislativo se les aplica” (17). Asi, las principales fronteras
de productos sanitarios podrdn establecerse con: los medicamentos
para uso humano (Directiva 2001/83/CE (18)), los complementos
alimenticios (Directiva 2002/46/CE (19)), los productos cosméticos
(Reglamento (CE) n°. 1223/2009 (20)), los productos de cuidado
personal (Real Decreto 1599/1997 (21)), los biocidas (Reglamento
(UE) n°. 528/2012 (22)), los equipos de proteccion individual (Re-
glamento (UE) n°. 2016/425 (23)) y los productos de consumo (Di-
rectiva 2001/95/CE (24)). (Figura 2)

Por todo ello, el presente trabajo tiene por objeto analizar
la situacion reglamentaria de los productos frontera en el actual
marco legislativo espaiiol. En particular, se analizan las novedades
mds relevantes del nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745 y se es-
clarece su dmbito de aplicacion con relacion a diversos potenciales
productos frontera. Ademds, debido a su relevancia terapéutica, se
profundiza en la frontera entre los medicamentos y los productos
sanitarios, y se diferencia de aquellas presentaciones en que se usan
de manera conjunta, sin constituir una frontera.

2. ANALISIS DEL REGLAMENTO (UE) N°. 2017/745 SOBRE
LOS PRODUCTOS SANITARIOS

El Reglamento (UE) n°. 2017/745 sobre los productos sa-
nitarios es una extensa norma que abarca todos los dmbitos rela-
cionados con este tipo de articulos. Se resaltan en este apartado
algunos de sus principales epigrafes, concretamente: su definicion,
su clasificacion, sus procedimientos de evaluacion de la conformidad,
los requerimientos de las investigaciones clinicas que evaldan su se-
guridad y/o funcionamiento y su base de datos europea.

2.1. Definicién de producto sanitario
Segun su articulo 2, a efectos del nuevo Reglamento (UE)
n°. 2017/745, se entiende por producto sanitario “todo instrumento,
dispositivo, equipo, programa informdtico, implante, reactivo, ma-
terial v ofro articulo destinado por el fabricante a ser utilizado en
personas, por separado o en combinacion, con alguno de los si-
guientes fines médicos especificos:
* diagnostico, prevencion, seguimiento, prediccion, prondstico,
tratamiento o alivio de una enfermedad,
* diagndstico, seguimiento, tratamiento o alivio de una lesion
0 de una discapacidad,
* investigacion, sustitucion o modificacion de la anatomia o de
un proceso o estado fisiologico o patolégico,
* obtencion de informacion mediante el examen in vitro de
muestras procedentes del cuerpo humano, incluyendo donaciones
de organos, sangre y tejidos.
Y que no ejerce su accion principal prevista en el interior
o en la superficie del cuerpo humano por mecanismos farmaco-
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lagicos, inmunoldgicos ni metabolicos, pero a cuya funcion pue-
dan contribuir tales mecanismos.
Los siguientes productos también se considerardn productos sani-
tarios:
* los productos de control o apoyo a la concepcion,
* |os productos destinados especificamente a la limpieza, des-
infeccion o esterilizacion de los productos sanitarios, los accesorios
de productos sanitarios y los productos sin finalidad médica pero
basados en una tecnologia similar a productos andlogos con fi-
nalidad médica (recogidos estos dltimos en el anexo XV del ci-
tado reglamento)” (11).

Asi, podemos dividir la definicion de producto sanitario
en tres partes:

La primera parte describe la naturaleza de los productos
sanitarios. Sin embargo, en su intencion de abarcar lo mdximo po-
sible y no dejar ningdn tipo de producto fuera de la definicion, uti-
liza un término inespecifico como es el de “materiales”, en el que
tienen cabida las sustancias y mezclas quimicas, sea cual sea su es-
tado fisico. Esto hace que la naturaleza del producto no sea rele-
vante en la delimitacion de la frontera, por ejemplo, con la
definicion legal de medicamento, que incluye “sustancias o combi-
nacion de sustancias”. Ademds, el pdrrafo incluye en su definicion
que estos productos deben estar “destinados por el fabricante a ser
utilizado en personas” con lo que, esta parte solamente concreta
que aquellos que sean exclusivamente para uso veterinario queda-
ran excluidos de la norma.

La segunda parte incluye una lista de fines médicos espe-
cificos que puede tener un producto sanitario.

- El primer guion hace referencia a todas aquellas finalidades
relacionadas con la enfermedad. De nuevo, estas finalidades se
solapan con aquellas propias de los medicamentos y, por tanto,
vuelve a constituir una frontera producto sanitario-medicamento.
- El segundo guion hace referencia a las lesiones o discapacida-
des. Si bien la definicion de medicamento no contempla este ob-
jetivo, si pueden constituir una frontera con otro tipo de articulos
denominados ‘ayudas técnicas’. Estas ayudas técnicas, cuyo fin
es la infegracion social de las personas con alguna discapacidad,
estdn constituidas por elementos como las rampas de acceso o
los elementos sonoros de los semdforos y, en cierto modo, tam-
bién tratan de compensar una lesion o discapacidad.

- El tercer guion incluye aquellos productos que pretenden sus-
tituir o modificar la anatomia y, por tanto, pueden no tener una
finalidad puramente sanitaria, sino estética. Esto hace que las
protesis mamarias se consideren productos sanitarios y que, en
otro tipo de articulos con finalidad estética, el fin que le haya
atribuido el fabricante sea clave en la determinacion de si se
trata de un producto sanitario o no.
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- El cuarto guion incluye los productos de examen in vitro. El
nuevo reglamento incluye este guion para enfatizar que los pro-
ductos sanitarios de diagndstico in vifroson un tipo de productos
sanitarios, y deben formar parte de la definicion. Sin embargo,
siempre ha existido una separacion normativa entre los produc-
tos sanitarios y los productos sanitarios para diagndstico in vitro,
que se mantiene con el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/746
sobre productos sanitarios para diagnéstico in vifro (16).

- Los siguientes dos guiones hacen referencia a los productos de
control o apoyo a la concepcion (finalidad que también compar-
ten muchos medicamentos, asi como técnicas de reproduccion
asistida), y los destinados a la limpieza de los productos sanita-
rios.

La tercera parte especifica que la accion principal de los
productos sanitarios no debe llevarse a cabo por mecanismos “far-
macoldgicos, inmunoldgicos ni metabolicos”. Por tanto, la diferencia
entre los medicamentos y los productos sanitarios y, por tanto, la
legislacion de aplicacion a un determinado articulo se establecerd,
fundamentalmente, en funcion de su mecanismo de accion y de como
logra su fin médico previsto por el fabricante. Cabe destacar que la
norma contempla la posibilidad de que a la accion principal llevada
a cabo por el producto sanitario puedan contribuir de forma auxiliar
mecanismos farmacoldgicos, inmunoldgicos o metabélicos.

2.2. Clasificacion de productos sanitarios

Los productos sanitarios se clasifican atendiendo a las Re-
glas de dlasificacion del capitulo 1l del anexo VIII del Reglamento
(UE) n°. 2017/745. En ellas, se determina el riesgo del producto al
valorar el tiempo de contacto (uso pasajero, a corto plazo o prolon-
gado), el grado de invasividad (no invasivo, invasivo por orificio
corporal, invasivo quirdrgico o implantable), la fuente de energia
de la que depende su funcionamiento (activo o no activo) y la parte
del cuerpo con la que se establece el contacto. En funcion de estos
triterios, todos los productos sanitarios pertenecen a una de las cua-
tro clases: Clase I, Clase lla, Clase 1lb o Clase Ill, ordenadas de
menor a mayor riesgo.

Si bien el nuevo reglamento no ha cambiado el principio
de clasificacion de los productos sanitarios en funcion del riesgo, la
incorporacion de cuatro nuevas reglas a las dieciocho ya existentes
en la anterior directiva ha provocado el movimiento de algunos pro-
ductos a una dase de mayor riesgo (25). Dado que la clasificacion
de un producto en una clase de mayor riesgo implica una evaluacion
de la conformidad mds exhaustiva, esto puede repercutir de forma
positiva en el paciente, ya que recibird un producto de mayor cali-
dad. Sin embargo, también puede motivar al fabricante a interrum-
pir la comercializacion de un producto en la Union Europea, debido
a los mayores requerimientos administrativos y técnicos que ello
supone, repercutiendo negativamente en el paciente.

0

®

2.3. Evaluacion de la conformidad, Declaracion UE de con-
formidad y Marcado CE de conformidad

Los fabricantes de productos sanitarios deberdn realizar
el correspondiente procedimiento de evaluacion de la conformidad,
donde se demuestre si un producto satisface los requisitos del Re-
glamento (UE) n°. 2017/745. Para productos sanitarios que se con-
sideran de bajo riesgo, como los de clase I no estériles, sin funcion
de medicion y/o instrumentos quirdrgicos no reutilizables, debe lle-
varse a cabo bajo exclusiva responsabilidad de los fabricantes, mien-
tras que para el resto de las clases serd necesaria la intervencion de
un organismo notificado. Los organismos notificados, designados
por las distintas autoridades sanitarias de los Estados miembros,
son los encargados de llevar a cabo los procedimientos de evaluacion
de la conformidad y, en funcion del riesgo del producto, esta eva-
luacion puede basarse en: un andlisis del sistema de gestion de la
calidad y de la documentacion técnica (Anexo IX del Reglamento
(UE) n°. 2017/745), un examen de tipo (Anexo X del Reglamento
(UE) n®. 2017/745) y/o una verificacion de la conformidad del pro-
ducto (Anexo XI del Reglamento (UE) n°. 2017/745) (por un ase-
guramiento de la calidad de la produccion (Anexo XI, parte A del
Reglamento (UE) n°. 2017/745) y/o por una verificacion de los pro-
ductos (Anexo XI, parte B del Reglamento (UE) n°. 2017/745)) (26).

Posteriormente, el fabricante de un producto sanitario
asumird su responsabilidad en el cumplimiento de los requisitos es-
pecificados en toda la legislacion aplicable al producto, y lo hard
constar en una declaracion UE de conformidad, que actualizard con-
tinuamente.

Finalmente, antes de su introduccion al mercado, el fabri-
cante deberd certificar con un marcado CE de conformidad el cum-
plimiento de los requisitos comunitarios aplicables (27). En aquellos
productos que, por su dasificacion, requieran de la intervencion de
un organismo nofificado, el marcado CE ird seguido de un codigo
de cuatro digitos que identifique a este Gltimo.

2.4. Evaluacion Clinica e Investigaciones Clinicas

Una importante novedad en el Reglamento (UE) n°.
2017/745 es el capitulo VI, relativo a la Evaluacion Clinica e Inves-
tigaciones Clinicas. En él, se fijan unas normas elevadas de calidad
y seguridad, para garantizar, no solo que los datos generados en
investigaciones clinicas sean fiables y sdlidos, sino que ademds se
proteja la sequridad de los participantes. Mediante esta incorpora-
¢ion a la normativa, los fabricantes estdn obligados a especificar y
justificar el nivel de las pruebas dlinicas necesario para demostrar
la conformidad con los requisitos de seguridad y funcionamiento
del producto sanitario a evaluar.

Por ello, a fin de demostrar su sequridad y funciona-
miento, fodo fabricante de productos sanitarios implantables o de
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clase 1l estd ahora bajo la obligacion de realizar investigaciones
clinicas. Ademds, en el caso de los productos sanitarios implantables
de dase 11l se debe llevar a cabo un ‘procedimiento de escrutinio’,
mediante el que un panel de expertos independiente del fabricante,
del organismo notificado y de las autoridades sanitarias da su opi-
nion sobre las conclusiones del organismo notificado en relacion a
la evidencia clinica (28).

Sin embargo, cabe destacar que, si el fabricante de un de-
terminado producto demuestra que ya existe un producto equiva-
lente comercializado, aunque no pertenezca al mismo fabricante, y
que éste ya ha llevado a cabo la evaluacion clinica, el fabricante del
segundo producto podrd no realizar la evaluacion clinica, valiéndose
de los resultados obtenidos por el primero. Por otro lado, en lo re-
lativo a la seguridad de los participantes, se especifican las caracte-
risticas del consentimiento informado y se detallan las
particularidades de las investigaciones dlinicas en grupos vulnera-
bles.

Ademds, la normativa introduce la creacion de un sistema
electronico de investigaciones clinicas con el fin de mantener un re-
gistro de los estudios realizados, sus resultados y evitar la duplica-
cion innecesaria de investigaciones clinicas.

2.5. Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios (Eu-
damed) y Transparencia

El nuevo reglamento contempla, en los articulos 33 y 34,
la gestion de una Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios
(Evdamed). Esta base de datos tiene, fundamentalmente, dos ob-
jetivos: por un lado, permitir la identificacion Onica de los productos,
facilitando asi su trazabilidad y, por otro, garantizar el acceso a la
informacion relativa a los productos sanitarios.

El primer objetivo se logra mediante la creacion de un sis-
tema de Identificacion Unica de Productos (UDI, por sus siglas en
inglés) que serd internacional y permitird la identificacion de cual-
quier producto sanitario comercializado en el mercado interior de
la Union Europea.

El segundo objetivo pretende garantizar uno de los valo-
res clave de la Union Europea como es la transparencia (29). Su fi-
nalidad es facilitar el intercambio de informacion entre los Estados
miembros, reforzando asi la colaboracion y otorgando las herra-
mientas necesarias para un correcto funcionamiento del mercado
interior. Este acceso a la informacion, no solo de los productos sani-
tarios, sino de las investigaciones clinicas que los avalan, debe ser
posible, no solo por los organismos notificados, los agentes econé-
micos o los promotores, sino por el piblico en general, y deberd
presentarse “en un formato de uso fdcil y en el que resulte sencillo
realizar bisquedas”.
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En este sentido, el preludio al nuevo Reglamento introduce
la voluntad de que la transparencia y un acceso adecuado a la in-
formacion permitan a los pacientes y profesionales de la salud una
toma de decisiones mds objetiva. Ademads, estas ideas de transpa-
rencia y libertad de informacion son principios fundamentales de
la Unidn, y se encuentran expresados en la Carta de los Derechos
Fundamentales de la Union Europea, que en su articulo 42 garan-
tiza el derecho al acceso a documentos en posesion de la Union (30).
Sin embargo, el Reglamento (UE) n°. 2017/745 limita la transpa-
rencia al definir la necesidad de confidencialidad, especialmente en
los articulos 12, 73,92y 109, y en el anexo VII, en las partes 1,2 y
4,

De hecho, en Estados Unidos, el acceso piblico a los do-
cumentos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) reveld en 2009 que solo el 31% de las 78
aprobaciones pre-comercializacion de nuevos dispositivos cardio-
vasculares estaban respaldadas por evidencia cientifica en mds de
un ensayo aleatorizado controlado (29, 31, 32). En contraposicion,
en la Union Europea todavia no es posible realizar estimaciones si-
milares, dado que la base de datos Eudamed, cuyo desarrollo e im-
plementacion son calificados de “alta prioridad” por la Comision
Europea, solo tiene la mitad de los seis modulos que la compondrdn
operativos (disponibles a junio de 2022: Actors registration,
UDI/Devices registration y Notified Bodies and Certificates; pen-
dientes a junio de 2022: Clinical Investigations and performance
studies, Vigilance and post-market surveillance y Market Survei-
llance) (33). En consecuencia, muchos productos sanitarios comer-
cializados en la Unidn, con plena autorizacion y certificacion, no
tienen sus datos de seguridad, eficacia o ensayos clinicos publica-
dos.

Ademds, “solo el 13% de los 13327 ensayos clinicos re-
gistrados en ClinicalTrials.gov y completados entre 2008 y 2012 (el
79% de ellos sobre medicamentos y el 11% sobre productos sani-
tarios) comunicaron sus resultados en los 12 meses tras su finalizo-
cion” y “solo el 49% de 177 estudios sobre nuevos dispositivos
cardiovasculares ha sido publicado hasta 7 aiios tras su finalizacion”
(29, 34). Esto choca con las recomendaciones de la Asociacion Médica
Mundial que, en su Declaracion de Helsinki, publicada por primera
vez en 1964 (y revisada por séptima vez en 2013), expresa en sus
pdrrafos 35 y 36 la necesidad de que todo estudio con seres huma-
nos deba ser inscrito en una base de datos disponible al pablico y
de que todos los resultados, incluidos los negativos o no concluyen-
tes, sean publicados (35). La Organizacion Mundial de la Salud coin-
cide en este sentido y describe el registro de todos los ensayos de
intervencion como una “responsabilidad cientifica, ética y moral”

(36).
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En materia de medicamentos, tres juicios del Tribunal Ge-
neral de la Union Europea, en relacion al acceso a los datos de la
autorizacion de comercializacion, confirmaron que la politica de la
EMA de divulgacion en virtud del interés piblico estd respaldada
por las normas de transparencia de la Union, y que esta siempre
prevalece sobre cualquier argumento en favor de la confidencialidad
(29, 37). Por tanto, aunque la confidencialidad es entendible du-
rante el desarrollo de un producto, esta carece de sentido una vez
este ha sido aprobado y fijado con un marcado CE, dado que resul-
tados dlinicamente relevantes en la evaluacion de un producto sa-
nitario rara vez coinciden con datos comercialmente sensibles (29).

3. PRODUCTOS FRONTERA

Si bien los productos frontera no cuentan con una defini-
cion legal recogida en ninguna normativa europea, la EMA los de-
fine como “productos complejos para los que existe incertidumbre
sobre qué marco legislativo se les aplica” (17). El Working Group
on Borderline and Classification, presidido por la Comision Europea
y formado por representantes de todos los Estados miembros y par-
tes interesadas de la industria, es un grupo de trabajo que se reine
regularmente con el fin de intercambiar opiniones y, si es posible,
alcanzar un consenso en cuanto a la situacion reglamentaria de di-
versos articulos, con el objetivo Gltimo de asegurar un enfoque uni-
forme (38, 39). Este grupo ha elaborado un manual que, si bien no
es vinculante, permite la consulta de diversos ejemplos que han ido
surgiendo y cdmo han sido abordados, y se actualiza periddicamente
(39).

Por otro lado, dadas las particularidades de este tipo de
articulos, y para garantizar unas decisiones coherentes al respecto
en todos los Estados miembros, la Comision Europea podrd consultar
al Grupo de Coordinacion de Productos Sanitarios (MDCG, por sus
siglas en inglés), cuya creacion se impulsa por el articulo 103 del
propio Reglamento (UE) n°. 2017/745, asi como a la EMA, a la
Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas y a la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria, segin proceda.

La frontera adquiere especial relevancia a la hora de cer-
tificar un determinado producto para su salida al mercado, dado
que el lado de la frontera en el que un producto se establezca de-
terminard la regulacion de aplicacion. A continuacion, se analizan
las fronteras de los productos sanitarios con los complementos ali-
menticios, los cosméticos, los productos de cuidado personal, los bio-
cidas, los equipos de proteccion individual y los productos de
consumo. El andlisis de la frontera entre productos sanitarios y me-
dicamentos se posterga al siguiente apartado por su especial rele-
vancia. (Ver apartado 4)

3.1. Frontera con Complementos alimenticios

Los complementos alimenticios se definen en la Directiva
2002/46/CE como “los productos alimenticios cuyo fin sea comple-
mentar la dieta normal y consistentes en fuentes concentradas de
nutrientes o de ofras sustancias que tengan un efecto nutricional o
fisioldgico, en forma simple o combinada, comercializados en forma
dosificada, es decir cdpsulas, pastillas, tabletas, pildoras y otras for-
mas similares, bolsitas de polvos, ampollas de liquido, botellas con
cuentagotas y otras formas similares de liquidos y polvos que deben
tomarse en pequefias cantidades unitarias” (19). Si bien esta directiva
ya concreta una lista de vitaminas y minerales que podrdn contener
este tipo de articulos, la variedad de sustancias que se han ido in-
corporando, debido a la innovacion de los fabricantes a lo largo de
los afios, ha obligado a publicar nuevas normativas que actualicen
dicho listado. Estas normativas son: el Reglamento (CE) n°.
1170/2009, relativo a las listas de vitaminas y minerales y sus formas,
y el Reglamento (UE) n°. 1161/2011, relativo a las listas de sustancias
minerales (40, 41).

Sin embargo, la Directiva 2002/46/CE no establece la re-
gulacion relativa a otras sustancias distintas de las vitaminas y los
minerales, y deja a criterio de cada Estado miembro su determina-
cion. Por tanto, en funcion de las distintas legislaciones nacionales
en materia de alimentacion, un mismo componente puede conside-
rarse medicamento, producto sanitario o complemento alimenticio,
dependiendo del Estado miembro que tramite su autorizacion. Esta
diferencia viene motivada, en ocasiones, por el uso tradicional de
determinados componentes (por ejemplo, extractos de deferminadas
plantas) en unos territorios de la Unién Europea, en contraposicion
con un uso inexistente en otros (42).

En la prdctica, estas diferencias han llevado a que sea el
propio fabricante el que decida en qué territorio iniciar su regulacion,
con el fin de obtener la autorizacion de comercializacion que resulte
de su inferés. Posteriormente el fabricante llevard a cabo un proceso
de reconocimiento mutuo con el que su articulo, con una determinada
sustancia diferente de vitaminas y minerales, serd comercializado en
el resto de los territorios de la Union Europea con la misma conside-
racion que en el Estado inicial (42). Sin embargo, si bien el proceso
de reconocimiento mutuo es una importante herramienta en la libre
circulacion de mercancias y el correcto funcionamiento del mercado
interior de la Union Europea, el articulo 36 del Tratado de Funcio-
namiento de la Union Europea facilita que un Estado miembro pro-
hiba o restrinja la importacion por razones de profeccion de la salud
y vida de las personas, lo que permite un control mds estricto de este
tipo articulos por parte de aquellos Estados miembros que asi lo des-
een (43).

Ademds, en determinados casos se han publicado regla-
mentos relativos a familias de complementos alimenticios concretas,
con el fin de intentar armonizar las decisiones en el territorio europeo
con respecto a sustancias con caracteristicas controvertidas (como el
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Frontera Norma Europea Norma Espaiiola Ejemplo
Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745 -

Real Decreto 1487/2009

Complementos Alimenticios Directiva 2002/46/CE

Proantocianidinas

Real Decreto 130/2018

Productos Sanitarios Reglumento (UE) n°. 2017/745

Cosméticos Reglamento (CE) n°. 1223/2009

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745

Productos de Cuidado Personal —

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n° 2017/745

Biocidas Reglamento (UE) n°. 528/2012

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n°. 2017/745

Equipos de Proteccion Individual Reglamento (UE) n°. 2016/425

Productos Sanitarios Reglamento (UE) n 2017/745

Productos de Consumo Directiva 2001/95/CE

Ldpiz estiptico de alumbre

Real Decreto 85/2018

Productos de blanqueamiento dental

Real Decreto 1559/1997

Geles hidroalcohélicos de desinfeccion de manos

— Mascarillas quirdrgicas

= Mascarillas autofilirantes o FFP2

Mascarillas higiénicas

Real Decreto 1801/2003

Tabla 1. Ejemplos de fronteras y las normativas (europeas y/o nacionales) que les son de aplicacion.

Reglamento (UE) n°. 119/2014, relativo a la levadura enriquecida
con cromo y el lactato de cromo (111) trihidrato; el Reglamento (UE)
n°. 2015/414, relativo al dcido (6S)-5-metiltetrahidrofolico y la sal
de glucosamina; y el Reglamento (UE) n°. 2017/1203, relativo al
silicio orgdnico (monometilsilanotriol) y a los oligosacdridos fosfo-
rilados de calcio (POs-Ca®)), pero se trata de actuaciones puntuales
(44-46).

* Se ilustra esta frontera con los productos para la pre-
vencion de infecciones del tracto urinario a base de proantocianidi-
nas:

Entre los productos destinados a la prevencion de infec-
ciones del tracto urinario, encontramos una subcategoria a base de
proantocianidinas del ardndano rojo americano. Este tipo de pro-
ductos inhibe la adhesion de Escherichia coli uropatogénica a las
células epiteliales del tracto urinario, principal causante de las in-
fecciones urinarias (47-49).
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Podria argumentarse que este tipo de productos lleva a
cabo su accion principal por un mecanismo farmacoldgico, a pesar
de que no inferaccionan con las células del paciente. Por ello, en
2012 el Tribunal de Justicia Alemdn, y en nombre de la Comision
Europea, tuvo que hacer una interpretacion de las definiciones de
‘medicamento’ y de ‘accion farmacologica’ de la Directiva
2001/83/CE sobre medicamentos para uso humano. En ella, el Tri-
bunal determinaba que la accion farmacoldgica de un determinado
medicamento puede establecerse con cualquiera de los constituyen-
tes celulares del paciente, independientemente de que se trate de
células humanas o, como es el caso, de células de la microbiota pre-
sentes en el organismo (50). Esto llevé a que la Comision Europea
emitiera la Decision de Ejecucion (UE) 2017/1445 que materializaba
la exclusion como productos sanitarios de aquellos articulos cuya
accion principal prevista estd basada en las proantocianidinas del
ardndano rojo (51).
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Por tanto, no podrdn ser regulados como productos sanita-
rios segun el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745. Adualmente, va-
rios de estos articulos se encuentran comercializados como
complementos alimenticios.

3.2. Frontera con Cosméticos

Desde su entrada en vigor en 2013, los productos cosmé-
ticos se regulan bajo el Reglamento (CE) n°. 1223/2009, y constitu-
yen “toda sustancia o mezcla destinada a ser puesta en contacto con
las partes superficiales del cuerpo humano (epidermis, sistema pi-
loso y capilar, ufias, labios y drganos genitales externos) o con los
dientes y las mucosas bucales, con el fin exclusivo o principal de lim-
piarlos, perfumarlos, modificar su aspecto, protegerlos, mantenerlos
en buen estado o corregir los olores corporales” (20). Por otro lado,
si bien el reglamento es de aplicacion directa, éste deja que los Es-
tados miembros regulen una serie de aspectos nacionales tales como
las autoridades competentes, los procedimientos de comunicacion
de incidentes y las actividades de control del mercado en materia
de productos cosméticos, que en Espaia estdn cubiertos por el Real
Decreto 85/2018 (52).

* Se ilustra esta frontera con los ldpices estipticos de
alumbre:

Los Idpices estipticos de alumbre son unas barras forma-
das por sales de azufre que, al aplicarse sobre heridas abiertas, pro-
ducen su cierre, interrumpiendo el sangrado. Si bien podria
argumentarse que se trata de productos cosméticos puesto que se
aplican sobre la superficie corporal, no gozan de tal consideracion
dado que la intencion del fabricante es el contacto directo con piel
herida (53). Por otro lado, no se trata de medicamentos dado que
no actan por medios farmacoldgicos, inmunolégicos ni metabélicos,
sino que su mecanismo de accion principal es una simple reaccion
quimica que provoca la precipitacion de proteinas de la capa super-
ficial de la piel, contrayendo el tejido y, por tanto, interrumpiendo
el sangrado (54).

Por ello, se considerardn productos sanitarios de clase lla
segun la regla 4 del capitulo 111 de las Reglas de clasificacion del
anexo VIl del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

3.3. Frontera con Productos de cuidado personal

La Union Europea establece un marco legislativo comin
para la mayoria de los articulos comercializados en el mercado in-
terior. Sin embargo, una serie de ellos no se acoge a ninguna de
las normativas comunitarias, lo que hace que cada Estado miembro
los regule de diferente manera. Este es el caso de los productos de
cwidado personal.

En Espana, el Real Decreto 1559/1997 sobre productos
cosméticos, en su disposicion adicional segunda, modificada a través

de los Reales Decretos 2131/2004 y 209/2005, define los productos
de cuidado personal como “sustancias o preparados, que sin tener
la consideracion legal de cosméticos, biocidas, productos sanitarios
o medicamentos, estdn destinados a ser aplicados sobre la piel o
mucosas del cuerpo humano con la finalidad de higiene o de esté-
tica, o para neutralizar o eliminar ectopardsitos, tales como denti-
fricos, productos de estética, pediculicidas, hidratantes vaginales,
limpiadores anales en caso de hemorroides, productos para el ma-
saje deportivo, limpiadores nasales o limpiadores oculares, o cual-
quier otro producto que pueda ser calificado como tal” (21, 55-57).

* Se ilustra esta frontera con los productos de blanquea-

miento dental:

Los productos de blanqueamiento dental tienen como ob-
jetivo el cambio de coloracion de los dientes a un tono mds blanco
(58,59). Si bien es cierto que en este proceso pueden eliminar placa
u ofros residuos presentes en la cavidad bucal, eliminar olores e in-
cluso eliminar agentes causantes de la caries, su objetivo principal
es claramente estético. Por tanto, en ocasiones podrdn ayudar a la
prevencion de determinadas afecciones bucodentales, sin ser ese el
fin destinado por el fabricante. Ademds, el cambio de color no se
considera el tratamiento de los sintomas de una afeccion bucodental,
sino su enmascaramiento.

Por ello, en Espaiia se encuentran comercializados como
productos de cuidado personal segin el Real Decreto 1559/1997.

3.4. Frontera con Biocidas

En 2009 entr en vigor una nueva normativa, relativa a
las sustancias quimicas (Reglamento (CE) n°. 1907/2006 (60)), que
obligo a redefinir los biocidas. Esto dio lugar a un nuevo regla-
mento: el Reglamento (UE) n°. 528/2012 relativo a la comerciali-
zacion y el uso de los biocidas, que los define como “toda sustancia
o mezcla, en la forma en que se suministra al usuario, que esté
compuesto por, 0 genere, una o mds sustancias activas, con la fina-
lidad de destruir, contrarrestar o neutralizar cualquier organismo
nocivo, o de impedir su accion o ejercer sobre él un efecto de control
de ofro tipo, por cualquier medio que no sea una mera accion fisica
0 mecdnica” (22).

Por otro lado, en Espaiia los productos desinfectantes se
han comercializado tradicionalmente bien como biocidas, si su fun-
(ion prevista es como antiséptico para piel sana y/o como desinfec-
tante de ambientes clinicos y quirdrgicos; como medicamentos, si
su funcion prevista es como antiséptico de piel dafiada; o bien como
productos sanitarios, si su funcion prevista es como producto de des-
infeccion de productos sanitarios (61). Sin embargo, desde el 1 de
junio de 2022, se atribuye la condicion de medicamento a cualquier
producto desinfectante cuya funcion prevista sea como antiséptico
destinado al campo quirdrgico preoperatorio y/o como desinfectante
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del punto de inyeccion (62).

* Se ilustra esta frontera con los geles hidroalcohdlicos
de desinfeccion de manos:

En el Reglamento (UE) n°. 2017/745 se recogen como pro-
ductos sanitarios aquellos destinados a la limpieza, desinfeccion o
esterilizacion de otros productos sanitarios, pero no aquellos desti-
nados a la desinfeccion de manos. Ademds, dado que la accion prin-
cipal de este tipo de geles hidroalcohdlicos no es una simple
limpieza de manos con una finalidad estética, no podrdn conside-
rarse productos cosméticos (63, 64). Por otro lado, los geles hidro-
alcohélicos de desinfeccion de manos tampoco tienen como finalidad
la prevencion de una enfermedad, sino que se trata de “antisépticos
para la piel sana” (65), es decir, biocidas desinfectantes para la hi-
giene humana, conforme al anexo V del Reglamento (UE) n°.
528/2012.

Por ello, y dado que la prevencion de enfermedad seria
una consecuencia de la destruccion o neutralizacion del organismo
nocivo, y no su objetivo principal, estos productos deberdn comer-
cializarse como biocidas (66, 67).

A raiz de la crisis ocasionada por la pandemia de SARS-
CoV-2, la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) mantiene una lista, actualizada regularmente, en la que
publica aquellos geles hidroalcohdlicos de desinfeccion de manos
con eficacia viricida demostrada (autorizados atendiendo a la norma
UNE-EN 14476) (68, 69).

3.5. Frontera con Equipos de proteccion individual (EPI)

El Reglamento (UE) n°. 2016/425 relativo a los equipos
de proteccion individual los define como “el equipo disefiado y fa-
bricado para ser llevado puesto o ser sostenido por una persona
para protegerse confra uno o varios riesgos para su salud o seguri-
dad” y se dasifican en diferentes categorias en funcion del riesgo
frente al que protegen (23).

* Seilustra la frontera con los distintos tipos de mascari-

llas:

En el dmbito sanitario podemos encontrar infinidad de
tipos de mascarillas, cada una de ellas concebida para una situacion
distinta. Algunas de ellas son, al mismo tiempo, productos sanitarios
y equipos de proteccion individual (70). Este fendmeno es especifico
de la frontera con los EPIs, siendo asi la Gnica categoria de productos
que presenta esta dualidad y donde la denominacion no es exclu-
yente.

Sin embargo, a raiz de la crisis sanitaria ocasionada por la
pandemia de SARS-CoV-2, se han popularizado fundamentalmente
dos tipos: las mascarillas quirdrgicas y las medias mdscaras filtrantes
de proteccion contra particulas (mascarillas autofiltrantes o FFP2, por
sus siglas en inglés de Filtering Face Piece) (71) (Tabla 2).
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Las mascarillas quirdrgicas estdn disefiadas para filtrar el
aire exhalado y, por tanto, su objetivo es evitar la dispersion virica
(70,72). Su fin médico especifico es la prevencion de la enfermedad
dado que, al llevarla puesta, se evita la transmision de agentes in-
fecciosos. Por ello, no pueden clasificarse como equipos de proteccion
individual, y pertenecen a la categoria de productos sanitarios (73).
Concretamente, se trata de productos sanitarios de clase | segun la
regla 1 del capitulo 11l de las Reglas de dlasificacion del anexo VIII
del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Las mascarillas FFP2 estdn disefiadas para filtrar el aire
inhalado y, por tanto, su objetivo es evitar la entrada de particulas
contaminantes en el organismo (70, 72). Estdn clasificadas como
EPIs de categoria Ill puesto que protegen frente a “agentes biold-
gicos nocivos”, segin lo establecido en las Categorias de riesgos con
respecto a los EPIs del anexo | del Reglamento (UE) n°. 2016/425
(23,74).

Por tanto, tal y como establece el Ministerio de Consumo
en sus recomendaciones frente a la COVID-19, las mascarillas qui-
rirgicas estdn indicadas preferentemente en “personas sintomdticas
o asinfomdticas positivas”, por esa mision de proteger a los demds
de la dispersion virica en los aerosoles generados al estornudar,
toser o hablar; mientras que las mascarillas EPI estdn indicadas
preferentemente en “quienes cuiden o estén en contacto con perso-
nas sinfomdticas o positivos por COVID-19", por ofrecer esa protec-
cion personal (75).

3.6. Frontera con Productos de consumo

La Directiva 2001/95/CE relativa a la seguridad general
de los productos, requiere que los fabricantes se aseguren de que
los articulos en venta sean seguros y que se tomen las medidas co-
rrectivas cuando no sea el caso (24). Se encuentra transpuesta al
marco legislativo espaiiol a través del Real Decreto 1801/2003 sobre
seguridad general de los productos (76).

* Se ilustra esta frontera con las mascarillas higiénicas:

En el contexto de la pandemia de SARS-CoV-2 se ha po-
pularizado el uso de mascarillas higiénicas por parte de la poblacion
en general. Esto es debido, en parte, a que el Ministerio de Consumo
las recomienda en “personas sanas” (75).

Si bien existen unas normativas UNE relativas a sus espe-
cificaciones técnicas, que establecen si son reutilizables o no, su efi-
cacia de filtracion bacteriana y su respirabilidad, estas no son de
obligado cumplimiento (75). Asi, en el mercado podemos encontrar
mascarillas higiénicas de tres tipos: que cumplen las especificaciones
UNE (77, 78); que cumplen otras especificaciones (porque no al-
canzan los estandares de calidad UNE o han sido fabricadas en base
a otras normas); y sin especificaciones (no sometidas a ensayos ni
verificaciones) (Tabla 2).
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Mascarilla Tipo de Producto Normativa Especificaciones UNE
Quirdrgica Producto Sanitario Reglamento (UE) n°. 2017/745 EN 14683:2019+AC:2019
Autofiltrante
Equipo de Proteccion Individual ~ Reglamento (UE) n°. 2016/425 EN 149:2001+A1:2010
o FFP2
0064-1:2021
0065:2021
Higiénica Producto de Consumo Directiva 2001/95/CE
Otras especificaciones
Sin especificaciones
Equipo de Proteccion Individual Reglamento (UE) n°. 2016/425 EN 149:2001 +A1:2010
Dual
Producto Sanitario Reglamento (UE) n°. 2017/745 EN 14683:2019+-AC:2019

Tabla 2. Tipos de mascarillas y las normativas europeas y especificaciones que les son de aplicacion.

Por tanto, al no suponer una barrera entre un riesgo po-
tencial y el usuario (FFP2, EPI), ni evitar la fransmision de agentes
infecciosos (quirdrgicas, producto sanitario), se comercializardn
como productos de consumo.

4. FRONTERA PRODUCTOS SANITARIOS — MEDICAMENTOS

En 1965 surge la primera directiva de cardcter europeo
que pretende armonizar las diferentes legislaciones en materia de
medicamentos de los Estados miembros (Directiva 65/65/CEE (79)).
Desde entonces, diferentes normativas se han ido sucediendo hasta
la entrada en vigor en 2001 de la actual Directiva 2001/83/CE sobre
medicamentos para uso humano, que regula la autorizacion, im-
portacion y produccion de éstos en la Union Europea. Esta directiva
define los medicamentos como “toda sustancia o combinacion de
sustancias que se presente como poseedora de propiedades curativas
o preventivas con respecto a las enfermedades humanas” o “todas
las sustancias o combinacion de sustancias que puedan adminis-
trarse al hombre con el fin de establecer un diagnéstico médico o
de restablecer, corregir o modificar las funciones fisioldgicas del
hombre” (18), y establece los procedimientos de autorizacion para
demostrar que se cumplen las normas de alta calidad y seguridad.

Por otro lado, ademds de la Directiva 2001/83/CE existen
otras normativas relativas a otros aspectos relacionados con los me-
dicamentos para uso humano: la Directiva 2003/94/CE, relativa a
las prdcticas de correcta fabricacion de medicamentos (80); las di-
rectrices de 2013 y 2015, relativas a la correcta distribucion de me-
dicamentos y de principios activos, respectivamente (81, 82); y las
directrices de 2015, relativas a la evaluacion de riesgos en la fabri-
cacion de excipientes para medicamentos para uso humano (83).

Cabe destacar que la seguridad y el principio de proteccion
de la salud de los ciudadanos quedan salvaguardados por la modi-
ficacion del articulo 2, apartado 2, de la Directiva 2001/83/CE, re-
flejado en la Directiva 2004/27/CE, que establece que “en caso de
duda, cuando, considerando todas las caracteristicas de un producto,
este pueda responder a la definicion de medicamento y a la defini-
cion de producto contemplada por ofras normas comunitarias, se
aplicard la presente Directiva” (84).

Se ilustra esta frontera con los siguientes ejemplos (Tabla
3):

* Cremas de oxido de zinc:

Las cremas con 6xido de zinc llevan mucho tiempo comer-
cializadas. Sin embargo, recientemente han experimentado una es-
pecie de “resurgir” tras una extensa campaiia publicitaria por parte
de determinados laboratorios que las califican como “cremas boti-
quin” (85, 86).

Estas cremas contienen sustancias para el tratamiento o
la prevencion de irritaciones menores de la piel, tales como que-
maduras, cortes, erupciones del paial o eczemas, entre otros. Sin
embargo, dependiendo del fin previsto por el fabricante y el meca-
nismo por el que alcanzan su accion principal prevista, podrdn cla-
sificarse como productos sanitarios o como medicamentos.

Ciertamente, el dxido de zinc tiene una accion farmacold-
gica y metabolica, lo que dasificaria a estos productos como medi-
camentos (87, 88). Sin embargo, la normativa contempla que los
productos sanitarios puedan fener componentes con acciones far-
macoldgicas, metabdlicas o inmunoldgicas, siempre y cuando estas
sean auxiliares a la funcion principal.
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Cobran importancia, por tanto, las afirmaciones del fabri-
cante respecto al mecanismo por el que el producto alcanza su accion
principal prevista. Si el fabricante establece que la accion principal
prevista es la de barrera, y el 6xido de zinc actia de forma auxiliar,
estos productos pueden comercializarse bajo el Reglamento (UE)
n°. 2017/745 como productos sanitarios. Concretamente, al llevar
incorporada una sustancia que, utilizada por separado, puede con-
siderarse un medicamento, se trataria de productos sanitarios de
clase 111 segin la regla 14 del capitulo 11l de las Reglas de clasifica-
cion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

* Gotas oftdlmicas:

En el mercado existen diversos articulos que pueden cla-
sificarse como gotas oftdlmicas. Estos articulos se regulardn por dis-
tintas normativas en funcion de su composicion y del fin establecido
por el fabricante, fundamentalmente. Asi, aquellos que lleven un
antibidtico, un corticoide o cualquier otro principio activo que ejerza
su accion principal mediante un mecanismo farmacoldgico, serdn
medicamentos (89, 90); mientras que aquellos destinados a la lim-
pieza o desinfeccion de lentes de contacto serdn productos sanitarios
(91, 92), segdn la regla 16 del capitulo 111 de las Reglas de clasifi-
cacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745. Sin em-
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bargo, hay otros tipos de gotas oftdlmicas comercializados cuyo fin
suele estar relacionado con el alivio del cansancio, la incomodidad
0 la irritacion causada por factores ambientales (como el polvo, el
calor o el humo). Serd en este tipo de gotas, en las que la accion
principal prevista no se alcance por un mecanismo farmacoldgico
claro, donde surja la frontera entre producto sanitario y medica-
mento, y adquiera especial relevancia el andlisis.

Dentro de estas gotas para el alivio del cansancio, la in-
comodidad o la irritacion podemos encontrar una gran variedad de
sustancias. La mayoria ellas llevan a cabo una funcidn hidratante,
|lubricante o de arrastre, y no estimulan el saco lagrimal, o cualquier
otra zona ocular, para que se favorezca el lagrimeo (93). Por tanto,
en el caso descrito en que las gotas oftdlmicas actdan de forma fisica,
proporcionando un aporte externo de humedad, actuando en la
zona superficial del ojo, hidratdndolo o dando lugar a un arrastre
de las posibles particulas daiinas, se comercializardn como produc-
tos sanitarios (94).

Concretamente, se trata de productos sanitarios de clase |
segun la regla 5 del capitulo Il de las Reglas de clasificacion del anexo
VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Tipo de producto

Frontera
Produdos Sanitario - Medicamentos

Cremas de dxido de zinc

Clasificacion
Productos Sanitarios Clase Il

Medicamentos
Productos Sanitarios Clase |

Eiemplos

Gotas oftdImicas i
Medicamentos

Productos Sanitarios Clase Ilb

Productos para el control de peso

Productos viscoeldsticos de dcido hialu-

Medicamentos
Productos Sanitarios Clase IlI
ronico Medicamentos

Jeringas y plumas precargadas no

Integrados

Inhaladores de polvo seco precargados

reutilizables .
Medicamentos

10 reutilizables (acompaiiados de productos sanitarios)

Dispositivos intrauterinos para libera-

Medicamentos que Incluyen un ., .
(ion de medicamentos

Producto Sanitario

Productos para la administracion oral _
P . Productos Sanitarios
de medicamentos

No infegrados » L ‘
Inhaladores de polvo seco reutilizables (para administracion de medicamentos)
Bombas de insulina
Productos Sanitarios Cementos con antibidtico

con Sustancia Medicinal Auxiliar

Preservativos retardantes Productos Sanitarios Clase IlI

Stents liberadores de farmacos

Tabla 3. Ejemplos de frontera producios sanitarios — medicamentos, de medicamentos que induyen un produco sanitario (infegrados y no infegrados) y de productos sanitarios con
sustancia medicinal auxiliar.

The borderline with medical devices in the current Spanish

zzn legal framework
Pau Antich-Isern y Juan Aparicio-Blanco



IANAI.IES I

RANF

lwww.analesranf.com

* Productos para el control del peso:

Uno de los principales factores que contribuyen al au-
mento de peso en la poblacion es el consumo excesivo de grasas en
la dieta, que son absorbidas por el infestino, y acumuladas en el
organismo. Con el tiempo, la acumulacion de grasa puede dar lugar
a un incremento de peso (95).

Determinados productos para el control del peso estdn
compuestos por fibra alimentaria que, mediante adsorcion, forma
un complejo con las grasas alimentarias en el estdmago, evitando
que se absorban (96). Asi, esta fibra alimentaria es responsable de
la alteracion en la absorcion de nutrientes, logrando este fin me-
diante un mecanismo de accion mecdnico, fisico o quimico bdsico.

Por ello, se encuentran comercializados como productos
sanitarios de clase 1lb, atendiendo a la nueva regla 21 del capitulo
Il de las Reglas de clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE)
n°. 2017/745.

* Producos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hialu-
ronico:

La osteoartritis es la enfermedad articular mds comin en
el mundo y es debida tanto a factores anatémicos como funcionales
(97). Su abordaje terapéutico suele incluir una serie de modifica-
ciones del estilo de vida (principalmente aumento del ejercicio fisico
y disminucion del peso corporal), tratamiento farmacolégico y, en
dltima instancia, cirugia (98-100).

Los productos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hia-
luronico se utilizan en el tratamiento de la osteoartritis. Sin em-
bargo, a pesar de la cantidad de estudios publicados en relacion a
las diferencias en el mecanismo de accion en funcién del peso mo-
lecular y estado de isomeria del dcido hialuronico, no estd daro cudl
de ellos aporta mejores resultados clinicos en el tratamiento de la
osteoartritis articular (101). No obstante, es de esperar que aquellos
con un alto peso molecular ejerzan su accion principal prevista me-
diante la suplementacion del liquido sinovial, aportando viscosidad
y elasticidad, por lo que su mecanismo de accion principal seria me-
cdnico; mientras que aquellos con un bajo peso molecular ejerzan
su accion principal mediante la absorcion del dcido hialurdnico, es-
timulando la produccion de condrocitos, por lo que su mecanismo
de accion principal seria farmacoldgico (102). Por tanto, los pro-
ductos viscoeldsticos intraarticulares de dcido hialurdnico con un
bajo peso molecular se regulardn bajo la Directiva 2001/83/CE
sobre medicamentos para uso humano, mientras que los productos
de elevado peso molecular se considerardn productos sanitarios de
clase 111, atendiendo a la regla 8 del capitulo 11l de las Reglas de
clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745 (103).

5. MEDICAMENTOS QUE INCLUYEN UN PRODUCTO SANITA-
RIO

Desde hace afios, el desarrollo tecnoldgico viene marcando
la mayoria de los aspectos de la sociedad actual. Se han incorporado
a la vida diaria de los ciudadanos una gran variedad de dispositivos
de foda clase que han modificado muchos de los hdbitos de vida. El
sector de los cuidados de la salud no ha sido diferente, y se han ido
introduciendo diversos sistemas, tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio, que han permitido una dosificacion mds precisa, un
incremento en la autonomia del paciente o una mayor comodidad,
entre otros, suponiendo un avance en la mejora de los tratamientos
y en la calidad de vida de los pacientes. De hecho, en 2019, la EMA
declaraba en su informe anual que aproximadamente uno de cada
cwatro medicamentos aprobados por procedimiento centralizado in-
cluian un producto sanitario en su composicion (104). Este dato no
se ha actualizado en su dltimo informe anual (105).

Si bien hoy en dia ninguna normativa de cardcter europeo
recoge la definicion legal de medicamento que incluye un producto
sanitario, también conocidos como ‘productos combinados’, podrian
entenderse como medicamentos que contienen uno o mds productos
sanitarios como parte integral de su composicion, asi como medi-
camentos para los que uno o mds productos sanitarios y/o compo-
nentes son necesarios para el uso del medicamento (106, 107).

Los medicamentos que incluyen un producto sanitario se
pueden clasificar en dos categorias: los productos combinados in-
tegrados y los productos combinados no integrados. Cabe destacar
que, en contraposicion con los productos sanitarios con una sustancia
medicinal auxiliar, que serdn siempre de clase Il en virtud de la
regla 14 del nuevo reglamento, todas las otras reglas de dlasificacion
son de aplicacion a la parte de producto sanitario de los productos
combinados y, por tanto, los productos combinados podrdn estar
formados por productos sanitarios que no sean necesariamente de
clase 1.

5.1. Productos Combinados Integrados

Los productos combinados integrados son aquellos en los
que el medicamento incorpora uno o mds productos sanitarios como
parte de su composicion. Segdn los segundos pdrrafos de las sec-
ciones 8 y 9 del articulo 1 del Reglamento (UE) n°. 2017/745, los
productos combinados integrados se regulardn como medicamentos,
cumpliendo las exigencias de la Directiva 2001/83/CE, cuando ejer-
zan su fin médico previsto mediante la sustancia medicamentosa,
que no actuard como accesoria a la accion del producto sino como
responsable principal de la accion.

Por otro lado, el articulo 117 del nuevo Reglamento (UE)
n°. 745/2017 introduce una modificacion de la directiva que regula
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los medicamentos para uso humano (Directiva 2001/83/CE), que
exige que el expediente de autorizacion de comercializacion de los
productos combinados integrados incluya los resultados de la eva-
luacion de la conformidad de la parte que constituye un producto
sanitario. Por tanto, el medicamento cumplird las exigencias de la
Directiva 2001/83/CE sobre medicamentos para uso humano, y a
la parte que constituya un producto sanitario se le aplicardn los re-
quisitos generales en materia de seguridad y funcionamiento del
Reglamento (UE) n°. 2017/745 sobre productos sanitarios.

Se ilustran los productos combinados integrados con los
siguientes ejemplos:

* Jeringas y plumas precargadas

En las jeringas y plumas precargadas, la parte de producto
sanitario (la jeringa) tiene Gnicamente una funcion de administra-
(ion, mientras que la accion principal prevista la lleva a cabo el me-
dicamento inyectado. Pueden administrar un amplio rango de
terapias (vacunas, tratamientos contra el cdncer, contra la artritis
reumatoide o contra la trombosis venosa profunda), y su uso per-
mite una dosificacion mds individualizada y promueve un rol mds
activo del paciente en el control de su medicacion (108, 109).

La parte del producto sanitario de las jeringas o plumas
precargadas que no llevan incorporada la aguja, no estdn conecta-
das a un produdto activo y estdn destinadas a administrar un liquido
distinto de un fluido corporal, se considera producto sanitario no
invasivo de clase | segdn la regla 2 del capitulo 111 de las Reglas de
clasificacion del anexo VIII del Reglamento (UE) n°. 2017/745.

* Inhaladores de polvo seco precargados no recargables

Los inhaladores de polvo seco precargados no recargables
permiten la administracion local de medicamentos en las vias res-
piratorias (110). Por tanto, la parte de producto sanitario (el inha-
lador) actia como sistema de administracion, mientras que el
medicamento inhalado lleva a cabo el fin médico previsto de trata-
miento de la afeccion respiratoria (111).

Tomando en consideracion el riesgo de este tipo de pro-
ductos, el nuevo reglamento ha revisado su clasificacion y ha afia-
dido la nueva regla 20 especifica para los inhaladores. Esta nueva
regla establece que todos los inhaladores invasivos en relacion con
los orificios corporales son de clase lla, salvo que su modo de accion
tenga un impacto decisivo sobre la eficacia y la seguridad del me-
dicamento administrado o estén destinados al tratamiento de afec-
ciones que suponen un riesgo vital, en cuyo caso se dasifican en la
clase I1b.

* Dispositivos intrauterinos para liberacion de medica-
mentos

Los dispositivos intrauterinos para liberacion de medica-
mentos, especialmente aquellos dedicados a la liberacion de levo-
nogestrel, se usan tanto como anticonceptivos como en afecciones
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como la menorragia, dado que han demostrado una reduccion del
dolor en la dismenorreq, la adenomiosis y la endometriosis (112-
114). En este caso, la parte de producto sanitario (el dispositivo in-
trauterino) lleva a cabo una funcién de soporte o forma de
administracion del medicamento, que lleva a cabo la accion principal
prevista (115).

Dado que se trata de productos invasivos de uso prolon-
gado cuya accion principal prevista es anticonceptiva, la parte de
producto sanitario de los dispositivos intrauterinos para liberacion
de medicamentos se considera de clase Il segdn la regla 15 del co-
pitulo 1l de las Reglas de clasificacion del anexo VIl del Reglamento
(UE) n®. 2017/745.

Asi, los productos combinados integrados se consideran
medicamentos y, por tanto, estdn regulados bajo la Directiva
2001/83/CE o el Reglamento (EC) 726/2004. Sin embargo, con la
introduccion del articulo 117 al nuevo reglamento de productos sa-
nitarios, el expediente de autorizacion de comercializacion deberd
incluir los resultados de la evaluacion de la conformidad de la parte
que constituye un producto sanitario con los requisitos generales
pertinentes de seguridad y funcionamiento que figuren en la de-
claracion UE de conformidad, o el certificado expedido por un or-
ganismo notificado que permita al fabricante colocar el marcado
CE.

Alternativamente, cuando esta documentacion no se en-
cwentre disponible, el fabricante de un producto combinado podrd
presentar un dictamen sobre la conformidad de la parte que cons-
tituye un producto sanitario con los requisitos generales de seguri-
dad y funcionamiento emitido por un organismo notificado.

En cualquier caso, por primera vez, se hace indispensable
|a infervencion de un organismo notificado en la autorizacion de
comercializacion de un producto combinado integrado. Esto supone
un incremento en la seguridad y el funcionamiento de este tipo de
productos, dado que deberdn cumplir con los requisitos de ambas
normativas de medicamentos y de productos sanitarios.

5.2. Productos Comhinados No Integrados

Los productos combinados no integrados son aquellos en
los que dos o mds componentes separados (medicamento y producto
sanitario) no se encuentran fisicamente unidos durante la fabrica-
cion, pero en los que el medicamento y el producto sanitario espe-
cifico se combinan para la administracion del primero. Segun el
primer pdrrafo de la seccion 9 del articulo 1 del Reglamento (UE)
n°. 2017/745, se considerard producto sanitario en pleno derecho
a aquel que esté destinado a administrar un medicamento.

En este tipo de productos, el medicamento y el producto
sanitario si se distinguen como entes separados que, si bien necesi-
tan actuar de forma conjunta, cumplirdn sus respectivas normativas
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en cuanto a su regulacion y autorizacion. Si el producto sanitario
se distribuye de forma conjunta al medicamento (en el mismo acon-
dicionamiento secundario), se denominardn ‘co-envasados'. Por el
contrario, en aquellos casos en los que se comercialicen como entes
separados, la informacion al paciente del medicamento contard con
una referencia al producto sanitario, dado que se necesitard indi-
solublemente para su administracion, y se denominardn ‘referen-
ciados’.

Se ilustra la parte de producto sanitario de productos com-
binados no integrados con los siguientes ejemplos:

* Productos sanitarios para la administracion oral de me-
dicamentos:

Los productos sanitarios para la administracion oral de
medicamentos son un amplio grupo de productos sanitarios de bajo
riesgo, generalmente suministrados en el acondicionamiento se-
cundario de formas liquidas orales, compuestos por cubiletes, cu-
charas o jeringas, entre otros. Si bien en algunos casos pueden
contar con una funcion de medicion, la accion principal prevista es
claramente llevada a cabo por el medicamento, mientras que el
producto sanitario (el cubilete) lleva a cabo una funcion de admi-
nistracion.

Al ser productos no invasivos y no ser ninguna otra regla
de clasificacion de aplicacion, se trata de productos sanitarios de
clase I segin la regla 1 del capitulo Il de las Reglas de dlasificacion
del anexo VIII del Reglamento (UE) n®. 2017/745.

* Inhaladores de polvo seco reutilizables

Los inhaladores de polvo seco reutilizables permiten una
reduccion en la cantidad de residuos generados, con el consiguiente
impacto medioambiental, durante el tratamiento o mantenimiento
de un paciente con afecciones respiratorias (116, 117). El inhalador
y su recambio son los productos sanitarios, dado que actéan como
sistemas de administracion, mientras que la accion principal pre-
vista, el tratamiento de la afeccion respiratoria, es alcanzada por
el medicamento inhalado.

Tanto si se suministran en diferentes acondicionamientos
secundarios, como si se encuentran disponibles en el mismo, la
nueva regla 20 de clasificacion mencionada previamente también
es de aplicacion para los inhaladores de polvo seco reutilizables y,
por tanto, pueden tener la consideracion de productos sanitarios de
clase lla o llb.

* Bombas de insulina

Las bombas de insulina para el manejo de la diabetes su-
ponen una alternativa terapéutica mds fisioldgica a las moltiples
inyecciones diarias y, si bien no es seguro que su eficacia sea supe-
rior, sus beneficios psicosociales pueden haber contribuido a un in-
cremento en su adopcion (118, 119). Estos sistemas de infusion de
insulina estdn compuestos por un conjunto de productos sanitarios

(la bomba, la cdnula, el reservorio, el sistema de adhesién, la zona
de insercion, el monitor y el software), cuya funcion es la de control
de la administracion del medicamento, mientras que la responsable
de la accion principal prevista, el manejo de la diabetes, es la insu-
lina (120, 121).

Este tipo de productos tienen una consideracion especial
al tratarse de productos activos destinados a administrar y/o retirar
medicamentos de una forma potencialmente peligrosa y, por tanto,
se clasifican como productos sanitarios de clase Ilb segin la regla
12 del capitulo 111 de las Reglas de dlasificacion del anexo VIII del
Reglamento (UE) n°. 2017/745.

Asi, en contraposicion con los productos combinados inte-
grados, para los que un dictamen de un organismo nofificado sobre
la conformidad con los requisitos generales de seguridad y funcio-
namiento es suficiente, los fabricantes de productos combinados no
integrados deberdn llevar a cabo los procedimientos de evaluacion
de la conformidad pertinentes para poder elaborar una declaracion
UE de conformidad.

6. PRODUCTOS SANITARIOS CON SUSTANCIA MEDICINAL
AUXILIAR

Segun el primer pdrrafo de la seccion 8 del articulo 1 del
Reglamento (UE) n°. 2017/745, todo producto que incorpore una
sustancia que, utilizada por separado, se consideraria un medica-
mento y tenga una accion accesoria respecto a la del producto, se
considerard producto sanitario. Ademds, atendiendo a la regla 14
del anexo VIII, serdn productos sanitarios de clase Il y, por tanto, a
estos productos se les exigirdn unos mayores controles y requisitos
para la evaluacion de su conformidad, acorde con su dasificacion
de mayor riesgo.

Se ilustran los productos sanitarios con sustancia medicinal
auxiliar con los siguientes ejemplos:

* (ementos dseos con antibiotico

Los cementos dseos con antibictico alcanzan su fin médico
previsto mediante el cemento, que ofrece una fijacion fisica, mien-
tras que la accion farmacologica de las sustancias antibidticas se in-
corpora para mejorar el perfil de seguridad de estos productos
(122-125).

* Preservativos medicados

La accion principal prevista de los preservativos medicados
(en esencia, la contracepcion y la prevencion de la trasmision de en-
fermedades de transmision sexual) se alcanza mediante la barrera
fisica que supone el producto sanitario, mientras que las sustancias
anestésicas incorporadas para paliar los efectos de la eyaculacion
precoz llevan a cabo una funcion auxiliar (126-128).

* Stents liberadores de farmacos
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Los stents liberadores de farmacos ejercen su accion prin-
cipal prevista de forma mecdnica, mientras que la accion farmaco-
logica de la sustancia medicinal es siempre auxiliar a esa apertura
fisica de la arteria (129-131).

Asi, dado que en los productos sanitarios con sustancia
medicinal auxiliar la accion principal prevista es llevada a cabo por
la parte del producto sanitario, mientras que la sustancia medicinal
solo asiste en esa funcion, estos deberdn ser certificados por el nuevo
reglamento de productos sanitarios. Sin embargo, la incorporacion
de una sustancia medicinal en un producto sanitario exige que el
organismo notificado encargado de la evaluacion obtenga un dic-
tamen cientifico de una autoridad competente sobre la calidad y la
seguridad de dicha sustancia, incluida la relacion beneficio/riesgo
de su incorporacion al producto.

Por tanto, a pesar de que se consideran productos sanita-
rios y estdn regulados por el nuevo reglamento sobre productos sa-
nitarios, la intervencion de una autoridad competente en
medicamentos implica que, si el dictamen cientifico emitido es des-
favorable, el organismo notificado no podrd expedir el certificado
UE de evaluacion de la documentacion técnica, impidiendo asi la
entrada al mercado del producto.

7. DISCUSION

El mercado interior de la Union Europea cuenta con una
gran variedad de articulos de distinta naturaleza y con fines muy
diversos, lo que ha llevado a la Comision Europea a establecer una
serie de normativas para regularlos. En este contexto se encuadra
el nuevo Reglamento (UE) n°. 2017/745, que aina todos los pro-
ductos sanitarios distintos de los de diagnastico in vitro bajo un
mismo marco legislativo. En tanto que reglamento, esta nueva
norma permite una toma de decisiones mds uniforme por parte de
las distintas autoridades sanitarias de los Estados miembros, y ade-
mds introduce una serie de novedades y mejoras.

Sin embargo, el nuevo Reglamento se solapa con otras
normas, lo que lleva a la aparicion de fronteras. Este fendmeno no
debe ser motivo de conflicto, sino que es un reflejo de la constante
innovacion en el sector, y debe impulsar ain mds la evolucion de
toda la legislacion de la Union para ir consiguiendo, paulatina-
mente, un marco normativo capaz de armonizar las decisiones de
todos los Estados miembros. Asi, las revisiones que se irdn suce-
diendo irdn en beneficio de todos los agentes implicados, incuyendo
no solo a los propios legisladores, sino también a los fabricantes o
a los pacientes, que con definiciones cada vez mds dlaras y exhaus-
tivas podrdn tomar decisiones basadas en criterios objetivos.

En esta lineq, la determinacion de productos frontera ad-
quiere especial relevancia cuando se trata de la frontera entre pro-
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ductos sanitarios y medicamentos, puesto que los segundos son uno
de los articulos mds regulados y controlados dentro de la Union Eu-
ropea. Cuentan con una serie de controles de calidad (en proceso y
en producto terminado), de trazabilidad, de ensayos dinicos, de co-
mercializacion o de farmacovigilancia que la mayoria de los arti-
cwlos no presentan. Por ello, no hay que olvidar que, para un
fabricante, el que un articulo se autorice dentro de la categoria de
producto sanitario o de medicamento, puede suponer una enorme
diferencia en la entrada al mercado y, por tanto, la obtencion de
beneficios tras la inversion inicial en su desarrollo.

Tanto es asi que, en Espaiia, el Sistema Nacional de Salud
contempla la financiacion, con cargo a los fondos de la Seguridad
Social o fondos estatales afectos a la sanidad, prescritos y suminis-
trados a pacientes no hospitalizados, de una serie de efectos y ac-
cesorios recogidos en los anexos |y Il del Real Decreto 9/1996 (132).
Si bien esta norma, de 1996, ha sufrido dos modificaciones a lo
largo de su historia, ninguna de ellas ha sido sobre los anexos, que
Unicamente recogen una lista de doce grupos de articulos cada uno
de ellos. Esta falta de revision hace que el Estado lleve financiando
los mismos productos sanitarios desde hace mds de dos décadas, sin
evaluar aspectos relacionados con su seguridad o eficacia, lo que
podria llevar a una mejor distribucion de los fondos piblicos hacia
tratamientos mds efectivos. Sin embargo, la falta de informacion
disponible en relacion con los productos sanitarios, tanto de los ya
recogidos en los anexos como de las nuevas alternativas, hace que
la actualizacion de las listas en base a criterios objetivos no sea po-
sible. Ademds, en un ambiente hospitalario, la prdctica totalidad
de los medicamentos utilizados tiene su precio regulado y estdn fi-
nanciados por la Seguridad Social. En cambio, gran parte de los
productos sanitarios que se utilizan en este dmbito, y que en muchas
ocasiones suponen el porcentaje mds elevado del gasto en el trata-
miento de un paciente, no cuentan con un precio regulado. Asi, las
declaraciones del fabricante, tanto en relacion con el fin médico es-
pecifico como en relacion con el mecanismo por el que un nuevo ar-
ticulo alcanza la accion principal prevista, pueden condicionar la
toma de decisiones hacia su certificacion como producto sanitario,
de forma que el precio no esté regulado. Por todo ello, a la hora de
la salida al mercado de un nuevo articulo, los fabricantes y los or-
ganismos notificados se encuentran con diversas opciones, y reque-
rimientos, en funcion de a qué normativa se acojan. (Tabla 4)

Por un lado, si se comercializan como productos combina-
dos, se considerardn medicamentos, y deberdn someterse a los re-
quisitos de la Directiva 2001/83/CE. En el caso de productos
combinados integrados, ademds requerirdn de una dedaracion de
|la conformidad por parte del fabricante o un certificado UE de con-
formidad de un organismo nofificado o, en su defecto, de un dicta-
men emitido por un organismo notificado, relativo al cumplimiento
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Articulo

Integrados

Medicamentos que
Incluyen un Producto
Sanitario

No integrados

Productos Sanitarios con Sustancia

Clase

I*

lla

I1b

|*

lla

IIb

Evaluacién de la conformidad (de la
parte de producto sanitario)

Anexo Il 'y Anexo Il
Anexo IX (parcialmente)
Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX (parcialmente)

Anexo |1, Anexo Il y Anexo XI
(parcialmente)

Anexo IX (parcialmente)
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)
Anexo [1'y Anexo [l
Anexo IX (parcialmente)
Anexo XI (parcialmente)
Anexo IX (parcialmente)

Anexo 1, Anexo Il y Anexo XI
(parcialmente)

Anexo IX (parcialmente)
Anexo X y Anexo XI (parcialmente)

Anexo IX

Anexo X y Anexo XI (parcialmente)

Anexo IX

Intervencién Organismo
Notificado

No precisa

Si precisa

No precisa

Si precisa

Marcado CE

No precisa

Si precisa

Medicinal Auxiliar

Anexo Xy Anexo XI(parcialmente)

Si precisa Si precisa

Tabla 4. Requisitos de los productos sanitarios (o su parte correspondiente) en funcién de su dasificacion segdn Articulo 52. *: Productos sanitarios de dlase | estériles,
con funcién de medicién o quirdrgicos reutilizables; Anexo I1: Documentacion técnica; Anexo IIl: Documentacién técnica sobre seguimiento poscomercializacién; Anexo
IX: Evaluacion de la conformidad basada en un sistema de gestion de la calidad y en la evaluacion de la documentacion técnica; Anexo X: Evaluacion de la conformidad
basada en el examen de tipo; Anexo XI: Evaluacion de la conformidad basada en la verificacion de la conformidad del producto.

de los requisitos generales de sequridad y funcionamiento de la
parte correspondiente al producto sanitario. En el caso de productos
combinados no infegrados, los fabricantes deberdn someter la parte
producto sanitario al procedimiento integro de evaluacion de la con-
formidad pertinente para poder elaborar una declaracion UE de
conformidad. En cualquier caso, por primera vez, con la introduccion
del nuevo articulo 117 en el Reglamento (UE) n®. 2017/745 se hace
indispensable la intervencion de un organismo notificado para la
autorizacion de un medicamento que contenga un producto sani-
tario en su composicion, independientemente de que lo incorpore
de forma integrada o no.

Por otro lado, aquellos productos que cuenten con una
sustancia medicinal con un mecanismo de accion farmacoldgico, in-
munoldgico o metabdlico que actie de forma auxiliar a la accion

principal del producto se considerardn productos sanitarios de clase
1l por Regla 14y, por tanto, la sustancia medicinal serd evaluada
por una autoridad competente de medicamentos, pero el producto
sanitario deberd cumplir los requisitos propios de un producto sa-
nitario de la dlase de mayor riesgo.

Sin embargo, cabe destacar que el incremento en los re-
quisitos para la aprobacion de nuevos productos sanitarios de alto
riesgo puede tener un impacto negativo en la investigacion y des-
arrollo de nuevos productos. Esto es debido a que el nuevo regla-
mento establece la obligatoriedad de realizar investigaciones
clinicas con el fin de demostrar beneficio clinico en los productos sa-
nitarios implantables y/o de clase Ill, lo que incluye los productos
combinados implantables, asi como todos los productos sanitarios
con sustancia medicinal auxiliar. Este beneficio clinico deberd de-
mostrarse, no solo en la evaluacion de la conformidad inicial para
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|la entrada al mercado del producto, sino ademds anualmente como
parte del seguimiento clinico poscomercializacion (133).

En conjunto, el incremento en el ndmero de investigacio-
nes dinicas y la introduccion de nuevas reglas de clasificacion au-
mentardn los perfiles de sequridad y funcionamiento de los
productos en el mercado, pero también supondrdn mayores costes
y tiempos para la certificacion de nuevos productos. Esto puede di-
suadir a los fabricantes de invertir en nuevos productos e incluso
motivarlos a abandonar algunos ya aprobados, lo que puede tener
un impacto negativo en la innovacion y la competitividad en Europa
(134).

Ademads, con la introduccion del articulo 117 en el nuevo
reglamento de productos sanitarios, muchos nuevos productos re-
querirdn la intervencion de un organismo notificado. Sin embargo,
el ndmero de organismos notificados designados para determinados
tipos de productos de muy alta complejidad es limitado, lo que
puede suponer un incremento en la demora para la autorizacion
de nuevos productos.

En resumen, el nuevo marco normativo europeo apuesta
por establecer elevados requerimientos que aseguren que los pro-
ductos sanitarios sean eficaces y seguros para los pacientes, y por
permitir que los profesionales sanitarios puedan tomar decisiones
mds informadas y objetivas gracias a un aumento de la transpa-
rencia. Sin embargo, los productos sanitarios son un conjunto de
articulos muy heterogéneos, al igual que sus fabricantes, y el esta-
blecimiento de requerimientos tan estrictos puede suponer un im-
pacto econdmico demasiado elevado para las pequeiias y medianas
empresas.

Por esta razon, los nuevos requisitos podrian desencade-
nar una disminucion en la disponibilidad o variedad de determi-
nados productos sanitarios, con el consiguiente impacto en los
pacientes y sistemas sanitarios (135). El impacto real es todavia di-
ficil de estimar, sin embargo, la crisis sanitaria de la COVID-19 ha
demostrado la importancia no solo de contar con dispositivos segu-
ros y de alta calidad, sino también de un sistema robusto que ase-
gure su disponibilidad y evite el desabastecimiento en tiempos de
necesidad.

8. CONCLUSION

El nuevo reglamento europeo sobre productos sanitarios
supone un avance en la armonizacion normativa y en la toma de
decisiones por parte de los Estados miembros. Sin embargo, esto
no exime de realizar revisiones constantes que se adapten a la in-
novacion, no solo de estos productos, sino de todos los comerciali-
zados en el mercado interior, con el fin de lograr que las fronteras
queden bien definidas y se puedan tomar decisiones basadas en cri-
terios objetivos.

La elaboracion de guias prdcticas y manuales resulta de
gran utilidad para los agentes implicados, pero debe de ir acom-
paiiado de la revision constante de las definiciones de los diversos
articulos en sus respectivas normativas con el fin de asegurar la
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proteccion de la salud de la poblacion. Asi, la frontera entre medi-
camento y producto sanitario seguird existiendo, pero con una de-
finicion en constante desarrollo se puede lograr un marco legislativo
que supere estas dificultades y sea capaz de integrar estos productos
al mercado interior de la Union. En este sentido, la implementacion
del Reglamento (UE) n°. 2017/745 desde el 26 de mayo de 2021,
aporta un avance sustancial en la sistematizacion de los productos
sanitarios que incorporan sustancias medicamentosas con funcion
auxiliar, asi como de los productos combinados en aras de maximi-
zar las garantias de seguridad para el paciente y de minimizar los
riesgos asociados a su uso.

Lista de abreviaturas
* AEMPS: Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios
* CE: Conformité Européenne (Conformidad Europea)
* (EE: Comunidad Econdmica Europea
* COVID-19: CoronaVirus Disease 2019 (Enfermedad del Coro-
naVirus 2019)
* EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Me-
dicamentos)
* EPI: Equipo de Proteccion Individual
* Eudamed: Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios
* FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos)
* FFP: Filtering Face Piece (Mascarilla Autofiltrante)
* MDCG: Medical Devices Coordination Group (Grupo de Coor-
dinacién de Productos Sanitarios)
* SARS-CoV-2: Severe Acture Respiratory Syndrome — Corona-
Virus — 2 (Sindrome Respiratorio Agudo Severo — CoronaVirus
~9)
* UDI: Unique Device Identification (Identificacion Unica de Pro-
ductos)
* UE: Union Europea
* UNE: Asociacion Espafiola de Normalizacion
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