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1. Marco conceptual

Los medicamentos hemoderivados conforman una categoria
unica y distintiva dentro de las especialidades farmacéuticas.
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En términos conceptuales, se definen como
aquellas especialidades farmacéuticas cu-
yos principios activos se originan a partir
de componentes de la sangre de donan-
tes sanos, mediante un proceso de fraccio-
namiento y purificacion adecuado. Debido
a su compleja estructura proteica y a los
mecanismos inimitables de generacién de
diversidad, asi como a las modificaciones
biolégicas y dinamicas en el organismo,
no es posible obtener estos medicamen-
tos mediante métodos de sintesis quimica
empleados en la fabricacion de otros com-
puestos farmacologicos [1].

Por ende, estos tratamientos son excepcio-
nales debido a su origen biolégico exclusi-
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vo a partir del plasma sanguineo humano.
El plasma contiene diversas proteinas como
las inmunoglobulinas, cruciales para la de-
fensa frente a infecciones y efecto inmuno-
modulador, y factores de coagulacion, entre
otras, lo que amplia su uso en medicinay su
demanda aumenta a medida que se des-
cubren nuevas indicaciones. En este sen-
tido, los medicamentos hemoderivados re-
sultan esenciales para garantizar la calidad
de vida de miles de personas afectadas
por enfermedades raras y crénicas, asi
como, por errores congénitos de la inmuni-
dad, en especial las inmunodeficiencias pri-
marias de anticuerpos, siendo en muchas
ocasiones el Unico tratamiento para la su-
pervivencia de estos pacientes [2] [3] [4].
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Pese alaimportancia de estos medicamen-
tos, la realidad es que, actualmente, se en-
frentan a graves problemas que ponen en
riesgo su producciény la accesibilidad para
el paciente en condiciones de equidad. Por
un lado, nos encontramos con una limita-
cion en la disponibilidad de plasma, por
otra parte, estamos lejos de alcanzar la au-
tosuficiencia en la producciéon de trata-
mientos, que corrija la alta dependencia
del exterior, y, por ultimo, nos enfrentamos
a los efectos negativos de la inclusién de los

hemoderivados en el Sistema de Precios de
Referencia, unido todo ello a la carencia de
politicas incentivadoras.

Por todo ello, y dada la importancia de los
medicamentos hemoderivados en el ambi-
to sanitario, el objetivo de este documento
es evaluar el marco regulatorio vigente y
su impacto en la disponibilidad de estos
tratamientos esenciales, para abordar
los retos actuales del sector y su efecto en
la gestidn clinicay en los pacientes.

2. Situacion actual de los medicamentos
hemoderivados y las inmunoglobulinas

En la Union Europea (UE), mas de 300.000 personas dependen de
tratamientos derivados de plasma sanguineo, bien sea como opcion
terapéutica exclusiva para sobrevivir, bien como tratamiento esencial

para mejorar su calidad de vida.

Asumiendo una prevalencia igual en toda la
UE, hablariamos de entre 35.000-65.000
pacientes en Espaiia, si bien la falta de da-
tos oficiales impide tener una estimacién mas
exacta de la magnitud del problema. Por ese
motivo, tanto la Organizacion Mundial de
Salud (OMS) como la Agencia Espafiola de
Medicamentos y de Productos Sanitarios
(AEMPS) clasifican la mayoria de los medica-
mentos derivados del plasma humano como
medicamentos esenciales [5] [6].

Las personas que padecen inmunodefi-
ciencias primarias o errores congénitos
de la inmunidad, la enfermedad por dé-
ficit de alfa 1-antitripsina, enfermeda-
des neuromusculares, autoinmunes o
coagulopatias conforman, en conjunto, un
amplio espectro de patologias que requie-
ren de estos tratamientos, normalmente de
por vida. Se trata de enfermedades cuyo
origen es a menudo genético, que son
potencialmente mortales y que tienen
graves morbilidades asociadas, en las
que el tratamiento tiene un impacto sani-

tario y social altamente significativo y para
muchas de las cuales no existe ninguna al-
ternativa terapéutica.

A diferencia de los farmacos sintetizados qui-
micamente o los medicamentos biologicos
elaborados mediante lineas celulares recom-
binantes, la produccion de los hemoderi-
vados es un proceso muy complejo que se
sustenta exclusivamente en la disponibilidad
de plasma humano, y no existe la alternativa
de medicamentos genéricos o biosimilares
[2]. Estas caracteristicas diferenciales y sin-
gulares representan un desafio significativo
para su produccion y disponibilidad. En el

La Organizacién Mundial
de Salud clasifica

la mayoria de los
medicamentos derivados
del plasma humano como
medicamentos esenciales.
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propio texto refundido de la Ley de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios se dedica un articulo
especifico para este tipo de medicamentos.
Sin embargo, existe una clara ausencia de
medidas especificas que incentiven y prote-
jan a los medicamentos de origen humano,
pese a su gran importancia [7].

La demanda de medicamentos deriva-
dos del plasma ha aumentado progre-
sivamente, especialmente en el caso de
las inmunoglobulinas, tanto por la solidez
de la evidencia clinica que avala el uso habi-
tual de estos medicamentos en inmunode-
ficiencias, como a consecuencia de nuevas
indicaciones clinicas [4] [8]. Este aumento
de la demanda, ligado a la limitacion de su-
ministro, ha llevado a establecer protocolos
de racionalizacién del uso de este grupo de
fdrmacos y a abordar la actual falta de su-
ministro de inmunoglobulinas, priorizando
para ello determinadas indicaciones vy, la-
mentablemente, en algunos casos obligan-
do a retrasar o discontinuar el tratamiento
de algunos pacientes [9].

Por otra parte, junto a la falta de materia
prima, los medicamentos hemoderivados
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en Espafia se enfrentan a un problema
afladido que esta perjudicando, tanto la
produccion como al desarrollo de nuevos
tratamientos. El Sistema de Precios de
Referencia del Sistema Nacional de Salud
al que estan sujetos los medicamentos de
origen humano, establece los precios de
los farmacos en funcion del medicamento
con el precio mas bajo del conjunto en el
qgue se incluya. La estructura de este sis-
tema esta generando, por ello, una situa-
cion insostenible para el sector, ya que
no tiene en cuenta los elevados costes de
produccién que llevan asociados los hemo-
derivados [10].

El procedimiento de fijacion del precio de
los medicamentos y los productos sanita-
rios es una competencia de los Estados
Miembros, por lo que encontramos dife-
rencias de precio entre un mismo medica-
mento en los distintos paises de la Unidn
Europea. En general, se aprecia una varia-
cién sustancial en los enfoques desarrolla-
dos para gestionar la financiacion en los di-
ferentes paises y no existe consenso sobre
los umbrales empleados para determinar
si los medicamentos son financiables, ni
para el establecimiento de los precios [11].
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3. Retos a los que se enfrenta el mercado
de medicamentos hemoderivados y las

inmunoglobulinas

ESCASEZ DE MATERIA PRIMA

El mercado de hemoderivados se enfrenta a
un desafio fundamental, ya que su materia
prima, la sangre, es finita y escasa. Existe
una desigualdad entre los paises europeos
en cuanto al volumen de donacién, debido
a la gran disparidad de modelos de gestion
de la obtencién del plasma. Por ejemplo,
en Espafia el volumen de donacion es de 9
L/1.000 habitantes, mientras que, en Fran-
cia, Italia o los paises nérdicos se sitla entre
12Ly14L[12][13].

CRECIENTE DEMANDA

La creciente demanda de hemoderivados se
debe, por una parte, como hemos comentado
anteriormente, a nuevas indicaciones mé-
dicas y, por otra parte, a un aumento en los
diagnédsticos y a un mayor acceso a estos
tratamientos en paises emergentes, espe-
cialmente en Asia. Sin embargo, este aumento
en el uso ha generado un desequilibrio entre
la oferta y la demanda, lo que ha resultado
en costes significativamente mas altos, espe-
cialmente en el caso de las inmunoglobulinas.

COSTES ELEVADOS

El elevado coste de obtencién de plasmay
de fabricacion de estos medicamentos es
otro desafio importante. Los costes de ob-
tenciéon de hemoderivados han aumen-
tado notablemente en los ultimos afios
donde a diferencia de lo que ocurre con los
productos farmacéuticos tradicionales, un
incremento de la demanda supone un au-
mento de los costes unitarios, como son
la adquisicién de materias primas (plasma)
asociado a una necesidad de inversion para
aumentar los centros de Recogida y Fraccio-
namiento. Todo ello en un contexto econo-
mico como el actual.

Ademas, los costes asociados al proceso de
produccién de hemoderivados representan

una parte significativa del total del medica-
mento y son dificiles de reducir debido a las
medidas necesarias para garantizar la segu-
ridad tanto de los donantes como de los pa-
cientes. Considerando la necesidad de abor-
dar estos desafios econémicos, se hace aln
mas relevante destacar la continua evolu-
cién y elevaciéon de estandares de calidad
en la fabricacién de los hemoderivados.

Recientemente, se ha puesto en marcha un
proceso de optimizacién en la seleccidn
de donantes y en la produccion de las in-
munoglobulinas, con la finalidad de elevar
tanto la calidad como la pureza del produc-
to. Esta iniciativa no solo responde a la cre-
ciente demanda de estandares mas altos
en la industria, sino que también contribu-
ye a fortalecer la confianza en la seguridad y
eficacia de los medicamentos hemoderiva-
dos, alineandose con las expectativas y re-
gulaciones del sector [14].

PROCESO COMPLEJO Y PROLONGADO

El proceso de produccion de hemoderiva-
dos es extremadamente complejo y labo-
rioso, llevando entre 7-12 meses desde la
recolecciéon/donacién hasta la liberacion
del lote de producto final, en compara-
cion con menos de 1 mes para los pro-
ductos farmacéuticos de moléculas pe-
quefas [15].

DESEQUILIBRIO EN COSTES

El fuerte aumento en la demanda de in-
munoglobulinas contrasta con la ralentiza-
cién de la demanda de albumina, lo que ha
llevado a un desequilibrio en los costes
de fraccionamiento y distribucién. Esto
significa que una sola proteina debe cu-
brir todos los costes de produccién y dis-
tribucion de 1 litro de plasma recolectado,
ejerciendo una presion adicional sobre los
dichos margenes.
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4. Los medicamentos hemoderivados

en el marco regulatorio

En Espaia, los medicamentos de origen humano, incluyendo los
medicamentos hemoderivados, estan regulados por el texto refundido de la
Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios
(a partir de aqui texto refundido) y por el Real Decreto 1345/2007 que regula
el procedimiento de autorizacién, registro y condiciones de dispensaciéon de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente [16].

Asi en el Articulo 46, del texto refundido se
establece la definicion de los medicamen-
tos de origen humano, englobando a los
medicamentos hemoderivados, asi como,
los parametros regulatorios que rigen su
funcionamiento en el ambito espariol y el
Real Decreto 1345/2007, por su parte, es-
tablece tres secciones especificas para la
regulacion de los medicamentos hemode-
rivados [17].

Este enfoque detallado refleja la importan-
Cia atribuida a estos farmacos en el marco
regulatorio, proporcionando una compren-
sién completa de su naturaleza y funciona-
miento dentro del contexto normativo. En
este sentido, los medicamentos hemoderi-
vados, de acuerdo con la legislacion vigente
y por sus caracteristicas y especificidades,
serian susceptibles de disponer de un régi-
men econdmico diferenciado.

No obstante, los medicamentos de origen
humano siguen integrados en el actual sis-
tema de precios basado en los conjuntos
de referencia al igual que el resto de los
medicamentos, incluidos los genéricos o
biosimilares. Sin embargo, es importante
destacar que los hemoderivados son me-
dicamentos biolégicos para los que, como
hemos indicado anteriormente, no existe
una alternativa terapéutica biosimilar [18].

Ademas de esta, existen otras razones de
peso para considerar a estos medicamen-
tos susceptibles de ser exonerados de su
inclusion en el sistema de precios: por una
parte, podrian considerarse medicamen-
tos sin interés comercial de acuerdo con la
propia definicién que hace el articulo 3.3
del texto refundido; y, por otra parte, los
medicamentos de origen humano cubren
en muchas ocasiones las necesidades de
los pacientes con enfermedades raras. En
ambos casos, quedaria justificada juridica-
mente su exoneracién de ser incluidos en
los conjuntos de referencia.

En abril de 2021, Espafia acordé con la Co-
mision Europea la revision de su legislacion
sanitaria, incluyendo la modificacion del
actual Sistema de Precios de Referencia.
Este acuerdo quedo plasmado en el Plan
de Recuperacion, Transformacién y Re-
siliencia. Es fundamental modificar el sis-
tema de precios de referencia, después de
varios afos sin ajustes, y actualizar la nor-
mativa para alinearse con las necesidades
y desafios futuros a los que se enfrentara el
Sistema Nacional de Salud [19] [20].

Adicionalmente, el Ministerio de Sanidad
debe elaborar el Real Decreto de evalua-
cién de las tecnologias sanitarias, en base
a lo establecido en el Reglamento (UE)

Se ha optimizado la seleccién de donantes y
la produccién de las inmunoglobulinas para
elevar tanto la calidad como la pureza.
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2021/2282 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 15 de diciembre de 2021, y en
los préoximos afios debera transponer la
Directiva resultante de la modificacion de
la revision de la legislacion farmacéutica
béasica [21]. Por otro lado, el Plan Resi-
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lient EU2030, que forma parte del Marco
de referencia de Autonomia Estratégica
Abierta de la UE, propone planes de con-
tingencia, para garantizar el suministro y
la produccion de medicamentos hemoderi-
vados [22] [23] [24].

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

MEDIDAS NECESARIAS ANTE UNA SITUACION INSOSTENIBLE

Finalmente, también desde las institucio-
nes europeas, se ha desarrollado el Re-
glamento sobre amenazas transfron-
terizas graves para la salud que incluye
disposiciones especificas relacionadas con
este tipo de farmacos. En dicho Reglamen-
to, destaca el Articulo 16, que establece
la creacion y coordinacion de la “Red para
las sustancias de origen humano” res-
paldando el uso seguro de estas sustan-
cias, como transfusiones y trasplantes, y
abordando brotes de enfermedades rela-
cionadas [25].

Asimismo, el Articulo 16 especifica que la
gestiony coordinacion de la red de medica-
mentos de origen humano estaran a cargo
del European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC). Ademas, se es-
tablece que cada Estado miembro debera
designar autoridades competentes encar-
gadas de administrar los servicios de apoyo

relacionados con el uso de sustancias de
origen humano en su territorio. De la mis-
ma forma que en el Texto refundido de la
Ley de Garantias, el Reglamento Europeo
también asigna un articulo especifico para
los medicamentos de origen humano, des-
tacando su singularidad y caracteristicas
Unicas en el mercado farmacéutico.

El Reglamento busca la armonizacién en in-
tercambios transfronterizos de sustancias
de origen humano, priorizando la donacion
voluntaria y no remunerada. Se enfoca en
la supervisién reforzada a través de una
Plataforma SoHO (sustancias de origen
humano) de la UE para optimizar el rendi-
miento de los medicamentos, permitiendo
el registro e intercambio de informacion
con un sistema de alerta rapida. Esto ga-
rantizara una supervision independiente y
transparente de actividades relacionadas
con estas sustancias [26] [27] [28].

5. Los medicamentos hemoderivados
y las inmunoglobulinas, como
medicamentos estratégicos

La Comisién Europea, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y las
Agencias Nacionales de Medicamentos (HMA) publicaron en 2023 la
primera version de la lista de medicamentos criticos de la UE basada
en dos criterios de riesgo: la gravedad de la indicacion terapéutica y la

disponibilidad de alternativa [29] [30].

El listado incluye mas de 200 sustancias
activas de medicamentos para uso
humano consideradas esenciales para los
sistemas de salud en la UE, entre los que
destacan los hemoderivados.

Con esta iniciativa se pretende, desde la
Comisién Europea, identificar posibles vul-
nerabilidades en la cadena de suministro
de estos medicamentos. La AEMPS, por su
parte, publicé en 2022 un primer listado
de medicamentos estratégicos en el que

se incluyen la mayoria de los hemoderi-
vados.

Es fundamental tener en cuenta que, cuan-
do nos referimos a medicamentos hemo-
derivados, a menudo estamos hablando
de terapias insustituibles, de necesidad
vital y sin alternativas terapéuticas. Por
ese motivo resulta critico garantizar un su-
ministro continuo de estos medicamentos,
ya que son imprescindibles para la supervi-
vencia de los pacientes.
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6. Gestion de los medicamentos

hemoderivados y las

inmunoglobulinas en Espana

La indicacién correcta de los medicamentos derivados de la sangre es
esencial para garantizar la eficacia y seguridad del tratamiento.

Aunque algunas administraciones compe-
tentes de las distintas Comunidades Au-
tonomas han desarrollado protocolos de
actuacion, de cara a la prescripcion y ad-
ministracion de estos farmacos, para los
centros hospitalarios de sus respectivas re-
giones, lo cierto es que no existe un marco
estandarizado a nivel nacional sobre el uso
de los medicamentos hemoderivados y
las inmunoglobulinas. Esta situacion ha
dificultado sobremanera la gestién de los
suministros disponibles.

Junto a la falta de protocolos a nivel estatal
o regional, otro de los mayores desafios en
el ambito de los medicamentos de origen
humano es la necesidad de ofrecer for-
macién continuada a los profesionales
sanitarios en relacién con los avances
de estos farmacos. Esa formacion deberia
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abordar aspectos como el aumento de indi-
caciones, el incremento de las inmunodefi-
ciencias secundarias adquiridas, las nuevas
formas de inmunoterapia que obligan a re-
posicion con inmunoglobulinas de hemode-
rivadosy, en general, cuestiones como la via
de administracién, los posibles efectos se-
cundarios y el seguimiento de las terapias.

Por otra parte, es importante hacer hinca-
pié en que estos medicamentos dependen
de una materia prima finita, lo que lleva
asociados problemas recurrentes de sumi-
nistro. Esta situacidon se vio especialmente
agravada durante la pandemia del COVID
19. La consecuencia de esta crisis sanitaria
fue la dramatica reduccién del suminis-
tro, junto con un consumo elevado como
medida terapéutica en casos graves, que
obligé a los centros hospitalarios a la racio-
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nalizacion de los medicamentos hemode-
rivados y obligd al triaje de los pacientes e
incluso a la suspension de tratamientos
[41[12].

La pandemia del COVID-19, no obstante,
solo exacerbd problemas preexistentes, ya
que, en realidad, la escasez de materia pri-
ma para la produccién de los medicamen-
tos hemoderivados es un problema cicli-
co. Por este motivo es fundamental tomar
medidas para ampliar la base de donantes
e implementar sistemas de incentiva-
cion de las donaciones que garanticen el
suministro de plasma.

En Espafia, la recoleccion de sangre total
y plasma esta reservada a los servicios
publicos de salud. El plasma excedentario,
qgue no se emplea en transfusiones, se envia
a la industria fraccionadora para la fabrica-
cion de hemoderivados. Sin embargo, el
plasma nacional no cubre las necesida-
des de la industria productora de medi-
camentos hemoderivados en la mayoria
de los paises de la Unién Europea, sien-
do la situacién en Espafia especialmente
precaria con respecto a otros paises como
Francia o Italia [31] [32]. Esta situacidon ha
llevado a que la Comision Europea haya
establecido que estos productos formen

parte de una clasificacion especial den-
tro del sector farmacéutico.

Por lo expuesto anteriormente, es funda-
mental reformar el marco legal actual sobre
materia farmacéutica y financiacion de los
medicamentos, para fomentar su adapta-
cion a las nuevas circunstancias sanitarias
y a los avances tecnoldgicos; solo asi sera
posible asegurar la sostenibilidad del su-
ministro de los medicamentos hemode-
rivados.

La legislacion sanitaria espafiola debe res-
ponder a las necesidades actuales y futuras
relacionadas con este tipo de farmacos. Es
imprescindible la incentivacién de su pro-
duccién para garantizar la accesibilidad y,
de ese modo, evitar gastos innecesarios
para el sistema, como es la via de medica-
cidn extranjera.

Como ya se ha expresado anteriormente en
este documento, es imprescindible revisar,
actualizar y reformar el actual sistema de
precios de referencia e impulsar la exonera-
cion los medicamentos hemoderivados de
su inclusién en los conjuntos, si queremos
contar con el suministro necesario para
abastecer a los pacientes que dependen
de ellos [33].
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7. Conclusiones

1. Los medicamentos hemoderivados, y en concreto las inmunoglobulinas, son medicamentos
esenciales para tratar enfermedades graves y raras y muchos de ellos son el Unico tratamien-
to que asegura la supervivencia, no existiendo alternativa terapéutica. Estos medicamentos se
obtienen a partir de la sangre donada por individuos sanos y con caracteristicas especificas:

a. La produccién de hemoderivados se enfrenta a desafios significativos para el su-
ministro sostenido de inmunoglobulinas, debido a la escasez global de plasma.

b. La creciente demanda de medicamentos hemoderivados, provocada por el esta-
blecimiento de nuevas indicaciones y la mejora en el diagndstico de pacientes que re-
quieren tratamiento, especialmente en paises emergentes, esta ejerciendo una fuerte
presion sobre los recursos disponibles.

c. El proceso de produccion de los hemoderivados es significativamente mas costoso
y complejo que el de otros medicamentos, reflejando la especificidad y la alta calidad
requerida en su elaboracién.

2. Es necesario promover e implementar las donaciones de sangre, respetando los
principios de donacién voluntariay altruista, y valorando medidas como la posible compen-
sacion de gastos, segun lo establecido en la nueva normativa SoHO.

3. Viabilidad econémica comprometida: hay que considerar que, precisamente por las
caracteristicas especificas de este tipo de medicamentos, su inclusion en el Sistema de Pre-
cios de Referencia amenaza seriamente la viabilidad econdmica de su produccion, compro-
metiendo el acceso continuo a estos tratamientos esenciales.

4. Lainclusion de los medicamentos hemoderivados en los conjuntos de referencia pro-
duce una fuerte erosion de los precios, lo que desincentiva tanto su produccion como su
comercializacion, minando la autosuficiencia del sector.

5. Todas estas circunstancias estan obligando a muchos centros hospitalarios a racionali-
zar el manejo de los medicamentos hemoderivados, lo que puede derivar en situaciones
de inequidad en el acceso de los pacientes a sus tratamientos con el consiguiente riesgo
que esto conlleva.

6. Porotra parte, la falta de abastecimiento esta obligando a importar este tipo de medi-
camentos, incrementando asi los costes adicionales para el sistema sanitario espafiol y su
dependencia de fuentes externas.

7. La normativa europea actual, de acuerdo con lo establecido en el Reglamento sobre
amenazas transfronterizas graves para la salud y el Reglamento SoHO, obliga a los Esta-
dos Miembros a potenciar el desarrollo de este tipo de farmacos.
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8. Visto todo lo anterior, nos encontramos en un momento idéneo para impulsar las mo-
dificaciones legislativas necesarias que permitan la exoneraciéon de la inclusién de los me-
dicamentos hemoderivados en el Sistema de Precios de Referencia.

9. Adicionalmente, seria preciso valorar la exclusion de los medicamentos hemoderiva-
dos de cualquier otra medida de contencion del gasto, como pueden ser las deducciones
y descuentos obligatorios o las tasas por ventas. Esta exclusion es crucial para garantizar
su viabilidad econémica, asegurando asi un acceso equitativo para todos los pacientes
y manteniendo e incentivando la continuidad en la produccion y disponibilidad de
estos tratamientos esenciales.
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