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Los medicamentos |
huerfanos en la Union Europea

Criterios par'a definirlos

ELVIRA BEL

Estos medicamentos son farmacos que van dirigidos a
pacientes con enfermedades poco frecuentes y que debido a
su baja rentabilidad econémica no son objeto de investigacion
y desarrollo por parte de la industria farmaceutlca Para tratar
de ewtar esta situacion, la Unién Europea ha regulado los
criterios para calificar un medicamento como huérfano, y en
~ consecuencia que su promotor reciba los incentivos

- necésarios para su comercializacion.

os medicamentos huérfanos son los que
van destinados a enfermedades de baja
prevalencia, lo que supone una baja
rentabilidad que dificilmente compensa
la inversién que pueda realizar [a
industria farmacéutica eén su investigacidn y desa-
rzollo, y, por tanto, dificilmente serdn tema prio-
ritario en Ja planificacién de nuevos productos,

Por otro lado, el hecho de que sean enfermedades
que afectan a un némero reducido de enfermos
también dificulta el conocimiento de las mismas
por parte del personal sanitario, lo que en la mayo-
réz de las situaciones se traduce en un retraso consi-
derable en su diagndstico. Estas situaciones han le-
vado a los enfermos que padecen dichas

- enfermedades a agruparse en asociaciones y federa-
ciones para defender sus intereses. El resultado de
sus actividades se ha wraducido en la aprobacion en
diferentes paises o bloques de paises de normas que
incentivan la investigacién, desarrollo y comerciaii-
zacién de estos medicamentos; asf en 1983 EE UU
aprueba la Orphan Drug Act', en 1993 lo hace

Japén® con la modificacién de la normativa que
regula la autorizacion de medicamentos e introduce
la regulacién de los medicamentos huérfanos, en
1998 Io contempla Australia®, y la Unién Europea,
a finales del afic 1999, aprueba el Reglamento (CE}
141/2000 del Parlamento Europeo ¥ del Consejo,
de 16 de diciembre, que regula los medicamentos

1 Orphan Drug Act, de 4 'de enero de 1983, Publis Law §7-414, 1983
Disponible, con sus enmiendas, en : hiltp:/fwww.fda, gov/orphan/oda btm
(Visitada 21 ds julic de 2005)." .
2 pharmaceuticals Alfairs Law, capitulo 9.2, de i0 da agoste de 1960, revisada
par la Ley n® 96 de 31 de julio da 2002,

En: hitp:/fewww jpma.or.jp/i2english/parlfindex.itm! Resumsn en inglds.
Gonsultado &l 21 da julio de 2005. .
" 2 Epmienda ala T Goges R de 18 de dici de 1997,

publicada en fa "Commonwealth of Australia Gazefte" de 24 de diciembre. La,
Therapeutic Goods regulation se encuentra disponible, con sus srmiendas, en:
: i

Consultade a 21 de julio de 2005.
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. buérfanos*. En todas se establecen los criterios en

que basarse para calificar el medicamento como

huérfano y los incentivos que disfrutard el promo-

tor, de los cuales la UE fija los siguientes:

* Asistencia en la elaboracitn de prorocolos.

* Autorizacidn comunitaria obligatoria (se inclu-
ye en el anexo del Reglamento {CE) 726!2004
de 31 de marzo). )

*Exencién total o parcial de tasas.

¢ Exclusividad comercial.

*Otros incentivos.

Critetios para definir el medicamento
huérfano
En la Unidn Europea se define medicamento huér-
fano a aquel que se destina al diagndstico, preven-
¢idn o tratamiento de una afeccién gue ponga en
peligro fa vida o conlleve una incapacidad crénica
que no afecte a mds 5 personasf10.000 UE o se
destina al diagndstico, prevencién o tratamiento,
en la Comunidad, de una afeccién, que ponga en’
peligro la vida o conlleve una incapacidad grave
cronica ¢ de una afeccidn grave y crénica y que
resulte improbable que sin incentivos, la coinercia-
lizacidn de dicho medicamento en la UE genere
suficientes heneficios para justificar fa inversidn y
que no existe ninglin método satisfactorio en la
comunidad, o de existir el nuevo medicamento
aportara un beneficio considerable. Es decir, los
critetios a curnplir son los siguientes:
e Prevalencia.
*Beneficio no compensa inversion.
*No existe otra alternativa
»5i existe otra alternativa, ésta se demuestra cli-.
nicamente superior.

Prevalencia .

En el Reglamento {CE) 847/2000 de la
Comisién, de 27 de abril de 2000, se establecen
las disposiciones de aplicacién de los criterios de
declaracién de los medicamentos huérfanos y

. definicién de “medicamento similar” y “superio-
- ridad clinica” y regula la siguiente documenta-

cién necesaria para poder definir un mechcamen—

to como huérfano:

*Documentos acreditatives de que la enfermedad
no afecta a mds de 5 /10.000 habitantes.

¢Informacién pertinente sobre la afeccidn, con
referencias clentificas o médicas acreditativas de
que ésta pone en peligro la v1cla o produce inca-
pacidad crénica.

¢La documentacién debera'recoger o remiris

4 Reglamenta (GE} n* 1412000 del Farlamento Europea v del Canssjo, da 16
de diclembre de 1999, DO L18 de 22 de enaro da 2000, sobre medicamertos
huérianos.

S5E Reglamento {CE) 847/2000 ds |la Gomisidn, de 27 de abril, DOL103, de128,
por &l que se #stablecen las disposiciones de aplicacion de los criterios de

+ declaracian da ios medicamentos huérianos y e definicién de los conceptes de

> simitar” y upariori ciinica".
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bibliografia cientifica pertinente y, en su caso,
incluir bases de datos de la UE o de terceros
paises con las debidas extrapelacienes.
sInformacién en e! caso de que el medicamento se
utilice para otras enfermedades poco comunes.

Con objeto de establecer unos criterios undnimes
para demostrar la prevalencia de estas enferime-
dades, }a Comisién Europea, en Febrero de 2004,
presenta una guiz para la aplicacién de fa desig-
- nacién de medicamentos huérfanos®, en ésta se
indica, entre otros, que el promotor deberd pre-
sentar detalles de la indicacién propuesta como
huérfana, sea para el diagndstico, prevencién o
tratamiento de la enfermedad rara, y habra de
indicar el Cédigo ATC asignado. Conviene acla-
rar al respecto que se puede dar, v de hecho se ha
dado, que un medicamento que estd autorizado
para una indicacién que se da comunmente, se
pueda solicitar y obtener la designaciér: de huér-
fano para una indicacién que se da raramente, en

este caso el promotor debe demostrar la preva-

lencia de esa indicacién en concreto.

Para indicar la prevalencia de la “condicién” el
documento remite a otro de la Comisién, Cdlernlo
e informacién de la prevalencia de la condicidn
para la designacién de medicamentos buérfanos’,
cuyo objetivo no es otro que ayudar al promotor
a establecer la prevalencia de una afeccion.

Por ejemplo, la prevalencia se calcularad de acuer-
do con el niimero de personas con una enferme-
dad o afeccién en el tiempo dé realizarse {a apli-
cacién dividido por la poblacién de la
Comunidad en ese momento y se expresard como
la proporcién de personas afectadas por 10.000
de la Comunidad. Al expresarse como una pro-
porcidn, el denominador serd la poblacién entera
de fa UE, aunque la poblacién de riesgo sea una

parte del total. Esto comporta que enfermedades”.

que puedan parecer bastante comunes estén den-
tro de la relacién 5/10,000, caso que sigue esta
regla lo es el cincer de ovarios.

En ¢l caso de productos para el diagndstico o
prevencién de una enfermedad, el limite de
5/10.000 se refiere a las personas que recibirdn el
tratamiento prevertivo o el test diagndstico y no
los afectados por la afeccidén. La referencia se
realizard en una base anual.

En otros casos, el criterio de prevalencia no se
conoce cuando se presenta la solicitud, entonces
ha de haber evidencia razonable de que la esti-
" macién es una buena aproximacién a la preva-
lencia real, En las situaciones en las que los datos
de prevalencia de toda la Comunidad no se pue-
den dar y sélo se conocen parcialmente de algu-
nos estados miembros o regiones, en este caso s¢
parte de datos de Estados miembros o de regio-
nes, hay que extrapolarlos a la Comunidad, justi-
ficando el procedimiento y explicande como es

posible extrapolar estos datos a otros Estados -

miembros {por ejemplo tomando diferencias étni-
cas v/o culturales).

6 Guidline on ihe format ant contant of applicationa for designation as orphan
medicinal products and the transler of designations from one sponser fa anot-
her, 22 July 2004

-ENTR/5283/00 Rev 2.Vers(on final, jullo 2004.

En: hitp:iwww.emaa.ey iovodisity I f628300en pdf V:altada al 21 de
julio de 2005,

T Points to consider o the narculalmn and reporting of the prevalence of a con-

dition: for arphan designation. Comité de Medicamentos Huérianos {GOMP)
{EMEA} COMP/438/1, 26 de marze de 2602

En el caso de que la indicacién huérfana es para
un subgrupo de una afeccién, debe justificarse la
evidencia médica para restringir el uso del pro-
ducto al subgrupo e indicar los métodos o crite-
rios para defimitar este subgrupo de poblacién.

Beneficio no compensa la inversién
En el caso de acogerse al criterio de que el benefi-
cio no compense la inversién realizada por el
promotor en la obtencidn del producto, deberd
demostrase lo signiente;
Costes
“sDatos de todos los costes para desarrollo del
medicamento.
eInformacién sobre subvenciones, mcentwos
fiscales, etcétera, recibidos. -
«Costes de desarzollo previstos después de pre--
sentar solicitud.
*Gastos de produccién, mercadotecnia
Se presentan los datos que se disponen en la
fecha de solicitud y los que se prevén para los 10
afios siguientes a la autorizacién.
Ingresos
sIngresos prewstos para 10 afios.
Informacion sobre incidencia y prevalenma de
la enfermedad.

No existe otra alternativa y si existe, la nueva es
clinicamente superior '
El Reglamento (CE} 847/2000 define el medica-

“mento similar como:

“Medicamento que contiene uno o varios princi-
pios actives similares a los de un medicamento
huérfano actualmente autorizado, y que tiene la
misma 1nd1ca<:1on terapéutica.”

Fl medicamento clinicamente superior es el que pre-
senta una ventaja terapéutica o diagndstica conside--
rable y demostrada respecto a medicamento huérfa-
no autorizado en:alguna de las siguientes formas:
e Mayor eficacia demostrada en ensayos clinicos
comparativos u otros parametros sustitutivos.
*Mayor inocuidad para una proporeidn impor-
tante de poblacién.
*5i sc demuestra que ¢l medicamento contribu-
ye de oira forma importante al dlagnostlco oa
la'atencién del paciente.

Conclusion

El criterio bdsico para establecer un medicamento
como huérfano va a ser la prevalencia, al ignal que
sucede e EE UU que se fija en 7,5 por 10.000
habitantes y en Japon en 4 por 10.000. Les pro-
motores que deseen obtener el calificativo de huér-
fano para un medicamento deberdn demostrar
dicha prevalencia siguiendo las indicaciones antes
referenciada; sin embargo, ¢l cometido no serd
ficil porque las caracteristicas dé estas enfermeda-
des dificultan el diagnéstico de los enfermos y a su
vez el registro de pacientes. Por tanto, el reto de
los estudios epidemiolagicos de este-tipo de enfer-
medades se considera bésico y fundamental para

facilitar la comercializacién de los medicamentos

huérfanos. Siguiendo estos criterios, en la actuali-

_ dad se han designado por la Agencia Europea de
 Medicamentos 284 medicamentos huérfanos y

autorizado para su comercializacién 21.
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