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 Reglamento de Medicamentos Huérfanos
* Legislacion de investigacion clinica
* Nuevas herramientas de acceso



REGLAMENTO (CE) N° 141/2000 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 16 de diciembre de 1999
sobre medicamentos huérfanos

Considerando lo siguiente:

(1)

Algunas afecciones son tan poco frecuentes que el coste
de desarrollo y puesta en el mercado de un medica-
mento destinado a establecer un diagndstico, prevenir o
tratar dichas afecciones no podria amortizarse con las
ventas previstas del producto; la industria farmacéutica
serfa poco propensa a desarrollar dicho medicamento en
las condiciones normales del mercado; tales medica-
mentos se denominan de hecho «medicamentos huér-
fanos».

Los pacientes que sufren afecciones poco frecuentes
deben poder beneficiarse de la misma calidad de trata-
miento que los otros; por consiguiente, conviene esta-
blecer incentivos para que la industria farmacéutica lleve
a cabo la investigacion, el desarrollo y la comercializa-
cién de medicamentos adecuados; existen regimenes de
incentivo al desarrollo de medicamentos huérfanos en
Estados Unidos, desde 1983, y en Jap6n, desde 1993.

Los medicamentos huérfanos que puedan beneficiarse de
incentivos deben designarse de forma clara y simple; a
tal fin, resulta totalmente justificado elaborar un procedi-
miento comunitario abierto y transparente para declarar
determinados medicamentos «medicamentos huérfanos».

(5)

(6)

Conviene definir criterios objetivos de la declaracion de
los medicamentos huérfanos; dichos criterios deben
basarse en la prevalencia de la afeccion que debe diag-
nosticarse, prevenirse o tratarse; una prevalencia que no
supere cinco casos por cada diez mil personas se consi-
dera, por norma general, el limite adecuado; los medica-
mentos destinados al tratamiento de una afeccion que
ponga en peligro la vida o conlleve invalidez grave, o de
una afeccién grave y crénica, deben beneficiarse de
incentivos, aunque la prevalencia de la afeccién sea supe-
rior a cinco por cada diez mil

Para examinar las solicitudes de declaracion conviene
crear un comité compuesto de expertos nombrados por
los Estados miembros; este comité debe incluir tres
representantes de las asociaciones de pacientes, desig-
nados por la Comision, y otras tres personas, también
designadas por la Comision, por recomendacion de la
Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos,
denominada en lo sucesivo «la Agencia»; la Agencia debe
encargarse de establecer una coordinacién adecuada
entre el Comité de medicamentos huérfanos y el Comité
de especialidades farmacéuticas.



Proteccion de Mercado

10 anos de exclusividad en la UE tras la autorizacion de
comercializacion

Asesoria Cientifica gratuita

Maximiza las posibilidades de que el medicamento acabe en
el mercado

Reduccidn de tasas

Aplicable a todo tipo de actividades (autorizacion, inspecciones,
variaciones, asesorias). Tasas adicionalmente reducidas para

pequeia y medianas empresas

Promocion a la investigacion

Los promotores que desarrollan medicamentos huérfanos
pueden beneficiarse de financiacion de la UE o de los
Estados Miembros
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Figura 1. A) Numero acumulado de designaciones de medicamentos huérfanos en el periodo 2000-
2014. B) Namero acumulado de medicamentos huérfanos autorizados por la Comisién Europea
en el periodo 2000-2014 (en color verde oscuro se muestran los medicamentos que siguen manteniendo
su condicion de huérfano, en gris los que han perdido esta condicion por la finalizacion del periodo de
exclusividad de mercado y en verde claro los que han perdido esta condicion a solicitud del titular).






confundir designacion de MH con autorizacion
y/o autorizacion condicionada con completa
mala utilizacion de los incentivos por duplicidad
u objetivo inadecuado

los incentivos que se vuelven en contra del
acceso (concurrencia de 2 o mas huérfanos)
«repurposing»

alcance y definicion del beneficio significativo



EUROPEAN COMMISSION
HEALTH AND FOOD SAFETY DIRECTORATE-GENERAL

Health systems and products
Medicinal products — authorisations, European Medicines Agency

COMMISSION NOTICE ON THE APPLICATION OF ARTICLES 3,5 AND 70F
REGULATION (EC) NO 141/2000 ON ORPHAN MEDICINAL PRODUCTS
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La nueva regulacién europea de ensayos
clinicos'2, que deroga la Directiva 2001/20/
CE, establece en el noveno considerando
de su preambulo que “debe fomentarse la
investigacion clinica para el desarrollo de
medicamentos huérfanos, (...)". El proyecto
de nuevo Real Decreto de ensayos clinicos
también incluye, en el preambulo, una men-
cién a que “es necesario, ademds, fomentar
la investigacion clinica de medicamentos
huérfanos y de medicamentos destinados al
tratamiento de grupos de poblacién como
nifnos, mujeres y ancianos que tradicional-
mente han estado poco representados en la
investigacion clinica”. Sin embargo, ni el
Reglamento europeo ni el proyecto de Real
Decreto contienen ninguna disposicién
especifica para la investigacion de ER en el
articulado.



REGISTRO ESPANOL DE ESTUDIOS CLINICOS

[ -

YA HAY ESTUDIOS PUBLICADOS EN REEC! ﬂ]



e un 18% de los ensayos clinicos autorizados en
Espana son para EERR (438 desde enero de 2013)



TABLA 1. Ensayos clinicos autorizados con medicamentos para enfermedades

raras en 2013-2014, por tipo de proceso o enfermedad. Datos de la Agencia
Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Cadigos McSH 2013 2014 Totwl
Procesos [G]
Fendmenos metabélicos [GO3] 0 2 2
Fendmenos fisiolégicos celulares [GO4] 1 0 1
Fendmenos penéticos [G03] 2 0 2
Fendmenos fisiolégicos respiratorios y circulatorios [GO09) 2 1 3
Fendmenos fisiolégicos aparato dipestivo y oral [G10] 0 1 1
Procesos del sistema inmunolégico [G12] 3 2 5
Enfermedades [C]
Infecciones bacterianas y micosis [C01] 3 1 4
Enfimedades virsles [C02] ] 1 2
Cancer [C04] S0 o 110
Enfermedades musculocsqueléticas [C05] 3 3 [
Enfermedades del sistema digestive [C06] 1 1
Enfermedades respiratorias [(CO8] 4 2
Enfrrmedades dd sistema netvioso [C10] 6 117
Enfermedades de los ojos [C11] 4
Enfermedades cardiovasoulares [C14] 4
Enfermedades de la sangre y ded sistema linfitico [C13] 11 B8 19
Enfermedades congénitas y hereditarias y anomalias neonatales [C16] 13 10 23
Enfermedades de la piel y del tejido conectivo [C17] 1 1 2
Enfermedades nutricionales y metabélicas [C18] ¥ 0 7
Enfrrmedades hoemanales [C19] 2 1 3
Enfermedades del sistema inmune [C20] 4 3 7
Traumatismos, envencnamicntos y enfermedades profesionales [C21] 1] 1 1
Sintomas y patologia peneral [C23] 2 1 3
240

Toval 124 1ia
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EUROFEAN MEDICINES AGENCY

Conditional Marketing Authorisations (CMAs)

Overview of CMAs granted by year and current status
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Therapeutic areas and types of products

CMAs by ATC code CMAs by category

B ATC code not assigned

=101 - Anti . .
101 - Antibacterials for systemic use mArt. 2(1) life threatning/

. . seriously debilitating
mJ04 - Antimycobacterials

mArt. 2(1) and 2(3)
W |05 Antivirals for systemic use

W 107 - Vaccines mArt. 2(2) emergency
situations

® LO1 - Antineoplastic agents

W Art. 2(3)orphan products

© NO3 - Antiepileptics

1 NO7 - Other nervous system drugs
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[
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Priority Medicines (PRIME)

 Desarrollo de medicamentos como proceso complejo

e Optimizacion de los instrumentos regulatorios
especialmente en medicamentos con un potencial
Impacto alto sobre la salud publica

« Importancia del dialogo precoz (asesoria cientifica)
 Complementariedad con iniciativas a nivel nacional
 Apoyo a academiay PYMES

 El acceso como prioridad de la estrategia 2020 de la red
de agencias de medicamentos



FUROPEAN MEDICINES AGENCY

Origin of new medicines in the EU
(2010-2012)
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[ W originator | Of 94 novel medicinal products authorised
60 59 ; (1] Marketing authorization holder |

Large majority marketed by large or
intermediate sized companies
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H. Lincker et al; Nature Reviews Drug Discovery Vol: 13, pp. 92-93 (2014)
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EUROPEAN MEDICIMNES AG

Overview of PRIME scheme
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= TJterative Scientific advice

= Enhanced regulatory guidance
Early identification of
therapeutic
innovation in unmet
medical needs.

= Incremental knowledge gain MAR revicw under

accelerated
assessment.

Proactive dialogue

= Promote use of existing tools
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Eligibility confirmation
(CHMP) (CHMP)
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

FDA Breakthrough Therapy Designation programme

Breakthrough Designation Requests = Most applications are for orphan or rare diseases

2012-2014 (N= 203) = BTD granted or denied at similar rates to non-orphan
diseases

e Majority are oncology, haematology and antiviral drugs
30 Withdrawn : e About 25% rely on a biomarker

' e Most applications submit data from only 1 clinical trial
15% 64 Granted PP Y

- 32%

e Most are phase 1 or phase 2

e Trial designs are mix of randomized and non randomized,
and does not correlated with whether BTD was granted or
denied

e Determining what constitutes “substantial improvement”
over existing therapy is challenging
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s 26 For more info; http://www.brookings.edu/events/2015/04/24-fda-breakthrough-therapy-criteria
AW EMA
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sobre MEDICAMENTOS

Agencia Espafiola
de Medicamentos
y Productos Sanitarios



Servicios de

la oficina

de apoyo

a lainnovacion
y conocimiento

sobre
medicamentos

01. Coordinacibn
con la Red Europea
de Oficinas de Innovacion

02. Apoyo a la Investigacion

03. Acceso
a los medicamentos
antes de su autorizacion

04&. Accesoa
los medicamentos
después de su autorizacion




.. Estudios - Posautorizacion Posautorizacion
Pre-clinica X Evaluacion ‘ ~ .
exploratorios (0 a2 anos) (>10/11 anos)
Patente Fase | Estudios Autorlzacmn Posautorizacion

confirmatorios (3 a 10/11 anos)

DO

S H [ HEfcon medicamentos

$>$

EU Innovation
Network

Oficina de Apoyo a la Investigacion Estudios observacionales con
(incluyendo terapias avanzadas) medicamentos

Designacion Uso compasivo de medicamentos en

MTA* investigacion RegIStos YIRWD

Asesoria cientifica (nacional, SAWP o Informes de
regulatoria) posicionamiento

Recomendaciones de
uso fuera de indicacion

Asesoria cientifica paralela EMA/HTA

6 Oficina de Apoyo a la Innovacion ‘9

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

. Coordinacion Innovacion UE . Apoyo Investigacion /Regulatorio Acceso pre-autorizacion . Acceso post-autorizacion
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