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CAPITULO

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LAS
ENFERMEDADES POCO FRECUENTES Y LOS MMHH

CONSIDERACIONES GENERALES

Varios millones de personas en el mundo padecen enfermedades de baja prevalencia vy, la
mayor parte de las cuales, no disponen de tratamiento: son las llamadas ‘enfermedades raras’,
‘enfermedades poco frecuentes” o incluso ‘enfermedades huérfanas”

Este ultimo termino hace referencia alreducido interes existente entre los investigadores basicos
y clinicos en el estudio de la patogenia, diagnostico y tratamiento de estas enfermedades, al
ser muy dificil encontrar fuentes publicas o privadas de financiacion.

Las enfermedades raras, minoritarias © poco frecuentes agrupan un heterogeneo conjunto
de enfermedades potencialmente mortales o debilitantes de forma cronica, que afectan a un
maximo de 5 de cada 10.000 habitantes en Europa. Se estima que existen entre 5000 y 8000
enfermedades raras diferentes que afectan a un 6% - 8% de la poblacion mundial. En caso de
gue la enfermedad afecte a menos de 1 de cada 50.000 personas, estarlamos hablando de
una enfermedad ultra-rara.

Se estima que en Espana el numero de personas que sufren una enfermedad rara es superior
a 3 millones de personas.

El 80% de las enfermedades poco frecuentes o minoritarias son de origen genetico y afectan
tanto a nifilos como adultos. En general, se caracterizan por ser progresivas, debilitantes vy
degenerativas, y suelen provocar dolores cronicos a quienes las padecen, con el consiguiente
deterioro de la calidad de vida que ello supone. De hecho, el 65% de estas patologias son
graves, invalidantes y de elevada complejidad y, en la mitad de los casos, producen deficit
motor, sensorial o intelectual que origina una discapacidad en la autonomia de la persona que
la sufre. Ademas, la tasa de morbi-mortalidad es muy elevada, tanto es asi que en el 50% de
los casos esta en juego la vida del afectado.

Las enfermedades raras O minoritarias son también un grave problema soclal, cuyas
consecuencias no solo afectan a los pacientes sino también a sus familias y a su entorno
mas proximo. En Espafia, sequn estudios de las organizaciones de pacientes, el 81,25% de los
afectados sufren de inactividad debido a la enfermedad vy, en general, no existen suficientes
recursos para la integracion social, escolar y laboral de las personas que las padecen.

Las enfermedades raras, minoritarias © de baja prevalencia representan un verdadero reto
en téerminos de salud publica debido a los diversos factores que dificultan su diagnostico y
tratamiento. Por un lado, la ausencia de informacion y de expertos suficientes hace que la
obtencion de un diagnostico sea un proceso excesivamente largo y complicado, ya que,
desde la aparicion de los primeros sintomas hasta el diagnostico definitivo de la enfermedad,
frecuentemente pasan anos.

El promedio de tiempo que tarda una persona afectada por enfermedad rara, en obtener un
diagnostico se eleva hasta cast 5 afnos y, en algunos casos, incluso puede llegar a 10 afos.

La falta de conocimiento cientifico y profesionales especializados y, por tanto, de tratamientos
eficaces para la gran mayoria de las enfermedades raras, provoca que la calidad asistencial
sanitaria de estos pacientes no sea la mas adecuada.



Por su complejidad y baja prevalencia, las enfermedades poco frecuentes o minoritarias
precisan, pues, ser tratadas desde un enfoque global, con una clara coordinacion de las
actuaciones del sistera sanitario en los niveles internacionales, nacionales, regionales vy
locales, asi como una necesaria cooperacion en la investigacion, diagnostico y tratamiento
entre todos los agentes, y la difusion de conocimientos y recursos sobre las mismas.

La falta de informacion existente sobre las enfermedades raras y el escaso conocimiento
clentifico y profesionales especializados, son la causa de que los afectados no reciban una
asistencia sanitaria suficientemente cualitativa, ni un diagnostico precoz ni, en definitiva,
tengan un acceso al Sistema Nacional de Salud en condiciones de igualdad respecto al resto
de pacientes.

En este sentido, en el afio 2000, con el objetivo de paliar este bajo conocimiento cientifico
e Impulsar la investigacion en el campo de las enfermedades raras, el Parlamento Europeo
y el Consejo de la Union Europea aprueban el Reglamento 141/2000, que dictamina que
‘Los pacientes afectados por enfermedades raras deben tener derecho a la misma calidad de
tratamiento que otros pacientes [..]" y establece incentivos para promover la investigacion,
el desarrollo y la comercializacion de medicamentos por parte de la industria farmaceutica.

Si bien es cierto que la legislacion impulsada desde la Union Europea y en Esparia (con la
creacion de la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud) ha buscado
sentar las bases para facilitar el desarrollo y la puesta a disposicion de medicamentos, todavia
son pocos los tratamientos eficaces vy, en todo caso solo para un numero reducido de
patologias.

Todavia existen mas de 5000 enfermedades raras que no tienen ninguna opcion
farmacologica. Por ello, es necesario continuar apoyando la investigacion desde todos los
sectores, publicos y privados.

Segun la Union Europea, un medicamento huérfano es aquel farmaco que se destina
a establecer un diagnostico, a prevenir o a tratar una enfermedad que pone en peligro la
vida o conlleva una incapacidad grave y cronica, y que no afecta a mas de 5 personas de
cada 10.000. Debe estar, ademas, destinado a una enfermedad que carece de tratamiento
alternativo o bien gue se trate de un nuevo medicamento que brinde beneficios adicionales a
los pacientes, comparado con los tratamientos disponibles.

En general, solo una pequena proporcion de los medicamentos designados como huérfanos
llega a obtener la autorizacion de comercializacion (7%)

Desde el punto de vista del impacto financiero en el Sistema Nacional de Salud, los
medicamentos huérfanos suponen el 0,5% de las presentaciones financiadas en Espafia y
generan alrededor del 5% del gasto total farmacéutico.
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2 ) CAPITULO

EL DERECHO A LA PROTECCION
DE LA SALUD

CONSIDERACIONES GENERALES

La proteccion de la salud es uno de los principios fundamentales en los Estados modermos. Es
un principio que se configura en la actualidad, como un derecho de todo ciudadano a exigir
un numero de prestaciones sanitarias conforme a la dignidad humana y al nivel de desarrollo
social y econodmico de cada Estado.

Nuestra Constitucion proclama en su articulo 43 en su apartado 1 que “se reconoce el derecho
a la proteccion de la salud”’; reconocimiento de proteccion que es norma de vinculacion
directa, dado que la Constitucion es norma juridica y todos sus preceptos tienen esa dimension
y eficacia. Por tanto, corresponde al legislador hacer efectivo este derecho a traves de las
leyes, debiendo la Administracion publica ejecutar y cumplir tales leyes.

La Constitucion consagro el derecho a la proteccion de la salud mediante una formula concisa
y sin duda ablerta a una interpretacion gradual o progresiva y adaptable a las cambiantes
circunstancias de cada momento historico.

Mediante este precepto constitucional queda plasmado el compromiso politico y juridico
de los poderes publicos con la proteccion de la salud de la poblacion, tanto en su vertiente
colectiva como en la individual. Este es un compromiso que se materializa en nuestro pais
vinculado a la idea del Estado social.

El derecho contemplado en el articulo 43 CE es un derecho de contenido marcadamente
prestacional que implica sobre todo, un mandato de actuacion para los poderes publicos y, en
primer lugar, al poder legislativo.

El derecho a la protecciéon de la salud como derecho social que es, tiene que ver con
el aseguramiento a toda la poblacion de las condiciones y medios indispensables para una
vida digna y, requiere a tal efecto, de manera ineludible, la creacion y funcionamiento de
unas estructuras sanitarias al servicio de los ciudadanos que absorben necesarlamente un
cuantioso volumen de recursos publicos.

Se trata de un derecho de prestaciones, cuya efectividad requiere la creacion, organizacion
y sostenimiento financiero de un servicio publico. De ello se deriva una consecuencia capital:
su eficacia ya no depende tan solo de la voluntad politica y de la articulacion juridica sino,
ademas, de la posibilidad economica de crear y financiar el servicio y de la determinacion de
las fuentes financieras y de las prioridades del gasto publico, que son funciones basicamente
politicas.

En la organizacion practica, este derecho a la proteccion de la salud, se equipara con los
derechos individuales, civiles y politicos, y se le otorga el caracter de universal, esto es,
derechos iguales para todos.

Este derecho social considera expectativas o pretensiones de recursos y bienes dirigidos a
satisfacer necesidades basicas de las personas. En consecuencia, su reivindicacion interesa a
todas las personas; pero fundamentalmente a los miembros mas vulnerables de la sociedad,
CuUyO acceso a dichos recursos suele ser escaso y a veces nulo o inexistente.



Podemos considerar una concepcion del derecho a la salud que comprende el ‘derecho
Individual que se ostenta frente al Estado, a fin de obtener una accion positiva de éste dirigida
a la efectiva satisfaccion de la salud individual por encima de las posibilidades personales del
sujeto’. En esta opinion, el derecho a la proteccion de la salud posee el siguiente contenido:
derecho a la accion del Estado; derecho a las prestaciones sanitarias; derecho a la proteccion
jurisdiccional.

Por otro lado, se puede entender el derecho subjetivo a la proteccion de la salud como un
sistema prestacional y resultado de la actividad administrativa. Asi, se puede considerar que el
derecho a la proteccion de la salud es un derecho individual; su proteccion tiene naturaleza
de servicio publico, por lo que la responsabilidad de su efectivo ejercicio esta encomendada
a los poderes publicos.

El derecho a la proteccion de la salud se comporta como un derecho absoluto o de exclusion,
oponible erga omnes: un derecho de la persona sobre un aspecto o cualidad propia defendible
frente a todos.

El mandato constitucional, pese a su indeterminacion, se puede concretar, entre otros
principios, como el derecho a exigir la organizacion y la disponibilidad de los servicios de
salud suficientes, asi como el acceso a los cuidados médicos necesarios.

Por ello, el derecho a la proteccion de la salud, tras su concreto desarrollo por la ley, es
un derecho de efectividad inmediata del que seran titulares todos los ciudadanos que se
encuentren en necesidad de asistencia o atencion sanitaria.

Se puede colegir que el derecho a la proteccion de la salud se encuentra interconectado con
otros preceptos del texto constitucional, que tratan, entre otros; sobre la proteccion de las
personas con discapacidad, la proteccion de personas mayores y, en general, la proteccion de
los consumidores y usuarios; lo que hace que se pueda inferir que el bien "salud’, entendido
en un sentido amplio, ha recibido en nuestra Constitucion una cualificada valoracion, con un
fuerte protagonismo del Estado.

Este protagonismo publico se ha visto configurado en la legislacion sobre la materia, de
modo que la Ley General de Sanidad, habla de manera prolija: de "Servicios Publicos de Salud’,
‘Administraciones Publicas Sanitarias” "sistema sanitario publico” o de ‘“asistencia sanitaria
publica’; derivandolo del contenido del propio mandato constitucional.

En este mismo sentido, ha tenido ocasion de pronunciarse nuestro Tribunal Supremo
afirmando que ‘la naturaleza de la accion sanitaria debera concebirse cOmo un servicio
publico, maximo después de la declaracion constitucional del articulo 43.2, de que compete a
los Poderes Publicos organizar y tutelar la salud publica a traves de medidas preventivas y de
las prestaciones y servicios sanitarios”.

La consideracion de la prestacion sanitaria como un servicio publico no implica la asuncion
de la titularidad de dicha actividad, sino la obligacion del Estado de crear un sistera sanitario
suficiente. Por ello la declaracion de la sanidad como servicio publico supone el reconocimiento
de un derecho individual (subjetivo) a obtener de los poderes publicos una accion protectora
frente a una necesidad de caracter sanitario sentida socialmente. A resultas de tal situacion,
el Estado debera crear y organizar el oportuno servicio que garantice la satisfaccion de este
derecho individual Y ello es asi, porque la Constitucion establece que Espafia se constituye
en un Estado social y democratico de derecho. Esta afirmacion del Estado social de derecho
es, ante todo, un principio constitucional de inmediata aplicacion. No cabe duda, entonces,
que el Estado social tiene la consideracion de auténtico valor del Ordenamiento Juridico, de
forma que, produce impacto en todo el Ordenamiento. Por ello, ademas de un valor, tiene la
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significacion de una obligacion, tal y como ha sentenciado nuestro Tribunal Constitucional.

Por tanto, los Poderes Publicos deben establecer los principios necesarios para garantizar, no
va la ausencia de enfermedad, sino el bienestar fisico psiquico y social, tal y como establece
la Declaracion de Principios de la Organizacion Mundial de la Salud de 1946.

La sanidad en la actualidad, se configura como un servicio publico, siguilendo el mandato
constitucional del articulo 43, en el que se establece que compete a los poderes publicos
organizar y tutelar la salud publica, a través de las prestaciones y los servicios necesarios.
Asi, el derecho a la proteccion de la salud establecido en la Constitucion obliga al Estado a
establecer un servicio publico adecuado que garantice una correcta asistencia sanitaria.

En definitiva, el derecho a la proteccion de la salud opera basicamente como un mandato
de actuacion dirigido a los poderes publicos, sin perjuicio de su funcion de limite negativo,
como garantia de irreversibilidad de unos contenidos minimos ya alcanzados en la proteccion
sanitaria de poblacion por nuestro sistema sanitario.

Puede decirse que el derecho a la proteccion de la salud aporta el fundamento constitucional
para una politica de salud integral. Una politica de salud integral que, por un lado, debe
garantizar una asistencia sanitaria adecuada a toda la poblacion y, por otro, debe hacer frente
eficazmente a los diversos factores o condicionantes que pueden incidir negativamente sobre
la salud de la personas.

Por tanto, se puede concluir que el derecho constitucional a la proteccion de la salud se
materializa o articula a traveés de un profuso conjunto de derechos reconocidos por la legislacion
ordinaria que constituyen su plasmacion juridico-legal y que poseen la configuracion de
derechos subjetivos exigibles ante los drganos administrativos y jurisdiccionales competentes
en cada caso. Un conjunto de derechos ciertamente numeroso y de contenido variado que
muestra notoriamente la amplitud de las derivaciones y aspectos que presenta el concepto de
"salud” y la complejidad de las relaciones juridicas que estan involucradas en el mismo.

Entre estos derechos reconocidos en la legislacion sanitaria, se encuentra el derecho a la
asistencia sanitaria publica con todo su amplio contenido, que se recoge en la cartera de
servicios del Sistera Nacional de Salud, en la que se especifican las diferentes prestaciones
de caracter preventivo, curativo o rehabilitador, asi como también los cuidados paliativos que
garantiza el sistema.

Tal derecho a la asistencia sanitaria, entendido en un sentido amplio, se integra también
con derechos de caracter complementario o instrumental, como son: los vinculados con
los aspectos informativos y documentales de la asistencia (informacion y documentacion
clinicas), los relacionados con la libertad del paciente (libre eleccion de médico, consentimiento
a las intervenciones y tratamientos médicos), con las condiciones de lugar y tiempo en que
se presta la asistencia (garantias de asistencia a personas desplazadas de su lugar habitual
de residencia y existencia de unos tiempos maximos de espera marcados por la regulacion
aplicable a las correspondientes listas de espera), 0 con los niveles de calidad de la atencion
medica.

Los derechos de caracter sanitario, adquieren un significado especial al referirse a las personas
con enfermedades raras. Los derechos generales y basicos deben estar garantizados mediante
el catalogo de prestaciones comunes del Sistema Nacional de Salud, previstos en el Real
Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios
comunes del Sistera Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion, y ello es
debido a que los derechos que tienen como base la asistencia sanitaria son, naturalmente, los
mas importantes para las personas que padecen enfermedades poco frecuentes.
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En términos generales, la Cartera de servicios comunes de salud publica, asi como las Carteras
de servicios complementarias de las comunidades autonomas deben estar orientadas al
cumplimiento del derecho a la proteccion de la salud de los ciudadanos.

En este sentido, la prestacion de salud publica se configura como el conjunto de iniciativas
organizadas por las administraciones publicas para preservar, proteger y promover la salud
de la poblacion. Es una combinacion de ciencias, habilidades y actividades dirigidas al
mantenimiento y mejora de la salud de todas las personas a traveés de acciones colectivas o
sociales.

Las prestaciones de salud publica se ejerceran con un caracter de integralidad, a partir de
las estructuras de salud publica de las administraciones y de la infraestructura de atencion
primaria del Sistema Nacional de Salud. La cartera de servicios de atencion primaria incluye
los programas de salud publica cuya ejecucion se realiza mediante acciones que se aplican a
nivel individual por los profesionales de ese nivel asistencial.

Para hacer efectiva esta prestacion, la cartera de servicios de salud publica tiene una doble
orientacion:

a) Orientada al disefio e implantacion de politicas de salud, que engloba las siguientes
funciones de salud publica: Valoracion del estado de la salud de la poblacion mediante el
analisis de la informacion obtenida a traves de los sistemas de informacion sanitaria vy la
vigilancia en salud publica; desarrollo de politicas de salud; seguimiento y evaluacion de
riesgos para la salud; y la verificacion, control e intervencion en salud publica en ejercicio
de la autoridad sanitaria.

b) Orientada directamente al ciudadano: Definicion de programas para la proteccion de riesgos
para la salud, promocion de la salud y prevencion de enfermedades, deficiencias y lesiones.
El ambito de ejecucion de estos programas sera definido por el Ministerio de Sanidad vy
las comunidades autonomas en funcion de sus competencias, modelos organizativos y
recursos. Comprende:

- Programas intersectoriales, en los que los servicios prestados en el ambito de la salud
publica se agrupan en actuaciones sobre estilos de vida y otros determinantes del entorno
que comportan un riesgo para la salud.

- Programas transversales, en los que los servicios prestados en el ambito de la salud publica
se agrupan en programas y actividades en las distintas etapas de la vida, programas y
actuaciones sobre enfermedades transmisibles, no transmisibles, lesiones y accidentes, o
programas para grupos de poblacion con especiales necesidades.

Los programas deben estar basados en el mejor conocimiento cientifico, e incluir: definicion
de los criterios de poblacion objetivo, estrategias, actividades y métodos de actuacion,
calendarios, estandares de calidad, criterios de accesibilidad, efectividad y participacion social,
y evaluacion de los mismos.
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% ) CAPITULO

SITUACION DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS
EN LA UNION EUROPEA ANTES DE LA REGULACION
COMUNITARIA

Previamente a la publicacion del Reglamento (CE) 141/2000 de 16 de diciembre de 1999,
del Parlamento Europeo y del Consejo sobre medicamentos huéerfanos y de las normas que
lo desarrollan, tanto los Estados miembros como la Comunidad habian adoptado diferentes
medidas con relacion a las enfermedades poco frecuentes y los medicamentos huérfanos.

ACCIONES DE LA UNION EUROPEA Y DE LOS ESTADOS MIEMBROS

Fueron varios los Estados miembros que, incipientemente, adoptaron, durante la decada
anterior a la publicacion del Reglamento europeo, medidas especificas para mejorar el
conocimiento, la deteccion, el diagnostico, la prevencion, vy el tratamiento de enfermedades
POCO comunes.

En algunos casos, la legislacion o las disposiciones administrativas incluian una referencia a la
nocion de medicamento huérfano o medicamento no rentable. No obstante, se trataban de
Iniciativas aisladas que, en ningun caso, propiciaron el auténtico desarrollo en la investigacion
de terapias eficaces para las enfermedades poco frecuentes.

Los Estados miembros, disponian de sistemas de recogida y difusion de datos respecto a
programas de deteccion, informacion, reconocimiento, prevencion y tratamiento de
enfermedades inusuales. Se trataba de proyectos que originaban una notable capacidad
de seguimiento por parte de la Comunidad. Si bien eran Francia, Reino Unido, Suecia, Italia
y Portugal los que trataban de abordar acciones sistematicas de salud publica de mayor
trascendencia orientadas hacia la problematica que nos ocupa.

En Espania, a este respecto, se consideraba a los medicamentos huérfanos! en el articulo 34 de
la ya derogada Ley 20/1990 del Medicamento?, donde se establecia lo siguiente:

a) El gobierno para asegurar el abastecimiento de ‘'medicamentos sin interés comercial” podra
adoptar medidas especiales en relacion con su fabricacion, régimen economico, fiscal y de
distribucion y dispensacion.

b) A los efectos del apartado anterior, se entiende por “medicamentos sin interés comercial’
aquellos que, siendo necesarios para determinados tratamientos de cuadros o patologias
de escasa incidencia, existe ausencia o insuficiencia de suministro en el mercado nacional.

En 1o que se refiere a las acciones tomadas en la Union Europea, el ano 1993 es la fecha en
gue la Comision Europea incluyo el problema de las enfermedades poco frecuentes entre los
ocho ambitos prioritarios de accion comunitaria en su Comunicacion de la Comision sobre el
marco de actuacion en el ambito de la salud publica®. Ello se debio al reconocimiento de casi
5000 enfermedades inusuales diagnosticadas.

En el mismo sentido, la Comision en su Comunicacion de 2 de marzo de 1994, sobre las lineas

generales de la politica industrial, que deben aplicarse al sector farmaceutico de la Comunidad
Europea, se referia a los trabajos de investigacion que en el ambito de la biomedicina y la salud
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debilan emprenderse sobre medicamentos huérfanos, ya que se trataba de un sector en el
que la investigacion se presentaba como poco rentable desde un punto de vista economico
y comercial.

El Comité Econdmico y Social en su Dictamen de 6 de julio de 19944 relativo a la Comunicacion
Marco de la Comision sobre Salud Publica pidio a esta un planteamiento juridico operativo al
respecto.

En este sentido, el Reglamento (CE) n.° 297/95 del Consejo, de 10 de febrero de 1995, relativo
a las tasas que deben pagarse a la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos
expresaba ya en su articulo 71.: En circunstancias excepcionales o por razones fundamentales
de salud publica [..], el Director Ejecutivo podra conceder, teniendo en cuenta cada caso
concreto y previa consulta al Comité competente, exenciones o reducciones de tasas con
respecto a medicamentos que sirvan para un numero limitado de aplicaciones...”

En 1995 el Parlamento Europeo en su Resolucion® sobre el programa de accion social a medio
plazo 1995-1997 solicito a la Comision un programa de actuaciones en el marco general de
la salud publica.

El Consejo, en su Resolucion de 20 de diciembre de 1995°, por la que se insta a la Comision
a emprender trabajos, principalmente sobre el desarrollo y la comercializacion de productos
huérfanos, invitd a dicha institucion a elaborar un inventario de los conocimientos y la
experiencia de los Estados miembros.

Desde 1997 las instituciones comunitarias, motivadas por su preocupacion hacia la proteccion
de la salud publica, tratan de potenciar su apoyo a las acciones sanitarias promovidas por
los Estados miembros. Asl las cosas, la Comision publicd su Comunicacion relativa a un
programa de acclon comunitaria sobre las enfermedades poco comunes dentro del marco de
actuacion en el ambito de la salud publica’; y tanto el Parlamento Europeo, como el Consejo,
en su propuesta de Decision por la que se aprobd un programa de accion comunitaria 1999-
2003 sobre las enfermedades poco comunes dentro del marco de actuacion en el ambito de
la salud publica®, han dedicado especial atencion no solo a las enfermedades poco comunes’,
sino también a los medicamentos huérfanos en tanto se trata de un segmento del mercado
farmacéutico con un elevado interés terapéutico aungue con escaso interés comercial.

Un posterior documento emanado desde las instituciones comunitarias en relacion a las
enfermedades poco frecuentes, fue el Dictamen del Comité Economico y Social de octubre
de 1997°, por el que apoyan los objetivos especificados en el programa de actuacion de la
Comision asi como las actuaciones concretas llevadas a cabo para el establecimiento de un
marco juridico adecuado que permita ordenar y armonizar lo relativo a la industrializacion y
comercializacion de los citados medicamentos.

El Consejo aprobo, con fecha 30 de abril de 1998, la Posicidn Comun (CE) n.° 35/1998%, con
vistas a la adopcion de la Decision, anteriormente citada, por la que se aprobaba un programa
de accion comunitaria sobre las enfermedades poco comunes en el ambito de la salud publica
(1999-2003), que inclufa iniciativas destinadas a suministrar informacion, estudiar los grupos
de enfermedades poco frecuentes dentro de una poblacion y apoyar a las asociaciones de
pacientes correspondientes.

Paralelamente, fue publicada la propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y del
Consejo sobre medicamentos huérfanos®, presentada por la Comision el 28 de julio, en que
se contemplan las prioridades ya establecidas.

*Esta Propuesta de Decisidon constituye un proyecto de acto juridico cuyo procedimiento estd en conformidad con el articulo 1898
del TUE.
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Dentro del proceso regulador y en coherencia con el principio de competencia compartida
entre la Comunidad y los Estados miembros, no se puede obviar uno de los elementos mas
importantes para la industria farmaceutica, y primer eslabon de la larga cadena comercial de
los medicamentos obtenidos mediante innovacion: la [+D.

Los trabajos de investigacion y desarrollo llevados a cabo con el fin de disefar nuevas
moléculas terapéuticas obligan a verificar una importante infraestructura, tanto en lo relativo
a recursos humanos como materiales. En este sentido, el Cuarto Programa Marco*? (1994-
1998) de la Comunidad Europea para accliones comunitarias en materia de investigacion
y desarrollo tecnologicos y demostracion®®, y mas concretamente en su Programa de
Biomedicina y Salud (BIOMED 2), (areas I de "Investigacion farmacéutica” y 4.6 de "Investigacion
sobre enfermedades poco frecuentes’) incluyo actividades de investigacion en tormo a los
medicamentos huérfanos, paralelamente al apoyo de la investigacion fundamental y clinica
de las enfermedades poco comunes.

La Investigacion sobre enfermedades poco frecuentes continuaba siendo una prioridad
para la Comision, tal y como figura en la propuesta del Quinto Programa de Investigacion y
Desarrollo (1998-2002)¥ y que, consecuentemente, los resultados de dicha investigacion se
aplicaran rapida y eficazmente.

Estas enfermedades fueron serialadas como campo prioritario en un programa de accion
comunitaria dentro del marco de actuacion en el ambito de la salud publica. En este sentido,
el Parlamento Europeo y el Consejo adoptaron, a propuesta de la Comision, la Decision
1295/1999/CE de 29 de abril de 1999 por el que se aprobaba un programa de accion
comunitaria sobre las enfermedades poco comunes en el marco de accion de la salud
publica para el periodo entre 1999 y 2003, en el que se inclulan campanas de informacion, el
estudio de grupos de enfermedades poco frecuentes en una poblacion y la asistencia a las
organizaciones de pacientes.

PROGRAMA DE ACCION COMUNITARIA SOBRE LAS ENFERMEDADES
POCO COMUNES. 1999 - 2003

El Parlamento Europeo y el Consejo de la Union Europea adoptaron la Decision N2 1295/1999/
CE el 29 de abril de 1999 por la que se aprobaba un programa de accion comunitaria sobre las
enfermedades poco comunes en el marco de accion en el ambito de la salud publica.

Esta Decision, por la que se aprobaba el programa de accion comunitaria sobre las
enfermedades poco comunes, se justificaba porque se entendia que las acciones comunitarias
en el ambito de la salud publica debian referirse a la prevencion de enfermedades y la accion
de la Comunidad proporcionaba un valor afiadido unico al tratamiento de unos problemas
que, en cada uno de los paises tenian dimensiones limitadas para permitir el necesario analisis
O una intervencion eficaz.

Uno de los problemas que se detectaban en la Comunidad era el de las enfermedades poco
frecuentes, con una prevalencia tan baja que habla que aunar esfuerzos, de modo especial,
para evitar una morbilidad o mortalidad importante © una disminucion considerable en la
calidad de vida o del potencial socioeconomico de las personas que las sufren.

La rareza de las enfermedades y afecciones de poca prevalencia y la falta de informacion
respecto de ellas podia conducir a que las personas que las sufrieran no recibieran los recursos
Y SErviclos necesarios que necesitaran. Sin embargo, pese a la baja prevalencia de estas
enfermedades, estas afecciones, consideradas en conjunto, tienen una incidencia bastante
elevada y afectan a un importante porcentaje total de la poblacion, con el afiadido de que estas
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enfermedades plantean graves dificultades a las personas que las padecen y a sus familias.

Estas enfermedades, segun la Comunidad, representaban una sefial de alarma desde el punto
de vista de la salud publica, donde se hacla necesario la mejora de la calidad de vida de estos
cludadanos europeos.

Asl, contribuir a un mejor conocimiento y una mejor comprension de las enfermedades poco
comunes, a una mayor difusion de la informacion acerca de ellas, asi como a desarrollar
acciones complementarias de los diferentes programas y acciones comunitarias, evitando la
duplicacion innecesaria de esfuerzos y recursos, eran algunos de los caminos previstos para
lograr mejorar la calidad de vida de los afectados por este tipo de patologias.

Las autoridades comunitarias entendian que la Comunidad podia proporcionar un valor
anadido a las acciones de los Estados miembros relativas a este tipo de afecciones, mediante
la coordinacion de las medidas nacionales, la difusion de informacion y de experiencias,
la determinacion conjunta de prioridades, la adecuada creacion de redes, la seleccion de
proyectos a escala comunitaria, ast como la movilizacion y motivacion de los investigadores
y las personas afectadas, directa o indirectamente, por estas afecciones.

Se consideraba prioritario, por tanto, la instauracion de una red europea de informacion
coherente y complementaria sobre las enfermedades poco comunes, asi como el acceso a la
misma, en particular, utilizando las bases de datos existentes.

Las instituciones comunitarias eran conscientes de que la Comunidad no podia ser ajena
a la realidad internacional en esta materia. Por ello, pretendia fomentar la cooperacion
con las organizaciones internacionales competentes en materia de salud publica como la
Organizacion Mundial de la Salud y terceros paises, alentando la colaboracion transnacional
entre las organizaciones de voluntariado que prestan asistencia a las personas afectadas por
las enfermedades poco comunes.

Se consideraba que con la tecnologia disponible en aquellos momentos”, se podia contribuir
en medida significativa a adquirir mayores y mejores conocimientos y una mejor comprension
de estas enfermedades, ast como una mas amplia difusion de la informacion sobre las mismas*®.

Se entendia que esta tecnologia debla emplearse para impulsar la consecucion de los objetivos
y acciones previstos en el programa de accion comunitaria que la Decision 1295/1999 sobre
enfermedades poco comunes aprobaba. Asi, se consideraba que este programa de accion
debla emprenderse en el marco de una politica global y coherente que incluyera iniciativas
en el ambito de los medicamentos huérfanos, para los cuales la rentabilidad comercial podria
resultar insuficiente®.

LA DECISION N¢ 1295/1999/CE SOBRE EL PROGRAMA DE ACCION
COMUNITARIA SOBRE LAS ENFERMEDADES POCO COMUNES. 1999 - 2003

DURACION Y OBJETIVO DEL PROGRAMA

La Decision 1295/1999 establecio un programa de accidn comunitaria contra las enfermedades
poco comunes, incluidas las de origen genético, para el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2003, dentro del marco de accion en el ambito de la
salud publica.

El objetivo del programa era contribuir, en coordinacion con otras medidas comunitarias,
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a garantizar un alto nivel de proteccion sanitaria contra las enfermedades poco comunes,
mejorando los conocimientos sobre las mismas, en particular, mediante el fomento
de la creacion de una red europea de informacion coherente y complementaria sobre
estas enfermedades, y facilitando el acceso a la informacion sobre éstas, especialmente
a los profesionales de la sanidad, los investigadores y las personas afectadas por estas
enfermedades, favoreciendo y reforzando la colaboracion transnacional, entre el voluntariado
y las organizaciones profesionales que prestan asistencia a estas personas, y garantizando una
gestion adecuada de las agrupaciones, ast como favoreciendo la vigilancia de las enfermedades
poco frecuentes®.

Las acciones previstas a ejecutar en virtud de este Programa eran las siguientes:

a) Estimular el desarrollo de una red europea de informacion coherente y complementaria
sobre enfermedades poco comunes vy el acceso a la misma, utilizando en particular las
bases de datos existentes. La informacion comprenderia rubricas que indicaran el nombre
de la enfermedad, sus sinoNIMos, una descripcion general de la afeccion, sus sintomas, sus
causas, datos epidemiologicos conocidos, medidas preventivas, tratamientos habituales,
ensayos clinicos, laboratorios de diagnostico, consultas especializadas, programas de
Investigacion y una lista de fuentes a las que pudiera recurrirse para obtener mas informacion
sobre la enfermedad. La existencia de esta informacion deberia ser difundida de la manera
mas amplia posible, incluyendo Intermet”.

b) Contribuir a la formacion y la actualizacion de los conocimientos de los profesionales
para mejorar, en el ambito de las enfermedades poco comunes, la deteccion precoz, el
reconocimiento, la intervencion y la prevencion.

c) Promover la colaboracion transnacional y el establecimiento de redes entre los grupos de
personas, directa o indirectamente, afectados por las mismas enfermedades poco comunes,
o de voluntarios y profesionales interesados y la coordinacion a nivel comunitario, con el fin
de fomentar la continuidad de los trabajos y de la cooperacion internacional.

d) Apoyar a escala comunitaria la vigilancia de las enfermedades poco comunes en los
Estados miembros y los sistemas de deteccion precoz de las agrupaciones; y promover la
creacion de redes y la formacion de expertos que se ocupan de dichas enfermedades vy, de
la respuesta rapida al fenomeno de las agrupaciones.

La informacion anterior ademas juega un papel transcendental de apoyo a los pacientes y sus
familias. Con esto surgen cuestiones éticas inherentes al ordenamiento juridico como es la
concienciacion hacia el respeto de los intereses de unos determinados grupos de enfermos
que, por padecer enfermedades no frecuentes, no por ello, dejan de tener derecho a la
atencion sanitaria correspondiente y de calidad.

En el contexto juridico de una politica sanitaria comun aparecen, asimismao, cuestiones como
la confidencialidad, el consentimiento informado y los procedimientos clinicos, en los que
es imprescindible establecer los mecanismos oportunos de coordinacion, conexion y apoyo
comunitario y transnacional, acompanados de la correspondiente financiacion.

En otro orden de cosas, la Comunidad asume su responsabilidad en cuanto a la gestion del
riesgo en caso de agrupaciones de enfermedades poco comunes dentro de una accion
Inmersa en los principios de subsidariedad y proporcionalidad.

*El Comité Econdmico y Social, en dictamen del 29 de octubre de 1997 (DO C 19 de 21 de enero de 1998 y Bol. 10-1997) sugirio la
utilizacion de Internet para facilitar los contactos entre pacientes y profesionales.
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Las agrupaciones de estas enfermedades que, en ocasiones se asocian con causas exogenas,
tienen una importancia clave y por ese motivo la Comision asume la responsabilidad de
actuar como centinela para que se cubran en todo momento las necesidades en materia de
deteccion, tratamiento y técnicas adecuadas, con el consiguiente seguimiento estadistico.

LA PRIMERA INICIATIVA DE REGULACION. LA RESOLUCION DEL 20 DE
DICIEMBRE DE 1995 DEL CONSEJO RELATIVA A LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS

El Consejo adopto una Resolucion, que serla el primer paso para la aprobacion del Reglamento
comunitario sobre medicamentos huérfanos. Esta fue la Resolucion de 20 de Diciembre de
1995 relativa a los medicamentos huérfanos?, en la que reconocia que la Comunidad debia
conceder una atencion particular a la incidencia de este tipo de enfermedades, favoreciendo
el acceso a las personas que las sufren a terapias adecuadas, en particular, a través de los
medicamentos huérfanos, medicamentos que deblan cumplir con el conjunto de criterios de
eficacia y seguridad requeridos para el resto de medicamentos.

En la Resolucion de 1995, el Consejo invitaba a la Comision a que, en estrecha cooperacion
con los Estados miembros, estudiara la situacion de los medicamentos huérfanos en Europa
Y, en su caso, hiciera las propuestas adecuadas, con miras a mejorar la disponibilidad de
medicamentos destinados, principalmente, a las personas que padecen enfermedades poco
frecuentes.

La Resolucion establecia una serie de elementos fundamentales, que la Comision debia
contemplar. Estos eran:

a) Definicion del término "medicamento huérfano”.

b) Definicidon del término "enfermedad poco frecuente’, teniendo en cuenta la incidencia de la
enfermedad que se trate.

c) Criterios para entrar en la categoria de "medicamento huérfano” en Europa, estableciendo
las condiciones para su inclusion o exclusion, teniendo en cuenta los cambios posibles de
las condiciones que determinaron su calificacion.

d) Medidas de fomento, mediante incentivos reglamentarios, incluidos los aspectos de
propiedad intelectual, y financieros, para propiciar la investigacion, el desarrollo, el registro,
la puesta en el mercado v la distribucion de los medicamentos huérfanos.

e) Analisis de los efectos sanitarios en los Estados miembros, y econdmicos en la industria
europea, de una politica europea sobre medicamentos huérfanos.

JUSTIFICACION DE LA REGULACION DE ESTA MATERIA, A TRAVES DE UN
REGLAMENTO COMUNITARIO

En este marco, las instituciones comunitarias comenzaron a elaborar una regulacion, que
desde la Resolucion del Consejo relativa a los medicamentos huérfanos en 1995, hasta la
aprobacion del Reglamento de la Comision 847/2000 de 27 de abril de 2000 que desarrollaba
el Reglamento 141/2000 sobre medicamentos huérfanos, tardo cinco afios en aplicarse.

En este orden de cosas, las instituciones comunitarias propusieron la adopcion de un
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Reglamento para la regulacion de esta materia, bajo la justificacion de que este instrumento
no requiere la incorporacion en el ordenamiento juridico intermo de los Estados miembros.
Asi, la figura del Reglamento se consideraba particularmente adecuada para el establecimiento
de un procedimiento comunitario de designacion de medicamentos huérfanos.

El Reglamento es obligatorio en todos y cada uno de sus elementos, lo que supone que a
través de este instrumento, el Consejo prescribe tanto el resultado como las modalidades de
aplicacion y ejecucion del acto.

Por consiguiente, no podra aplicarse de forma incompleta, selectiva o parcial. Se trata de un
acto juridico vinculante para:

e Las instituciones.
« Los Estados miembros.
« Los particulares a los cuales va dirigido.

Por su naturaleza, el Reglamento, se superpone automaticamente a las disposiciones de
derecho interno en su totalidad. Considerando que la utilizacion del Reglamento persigue
la uniformidad completa de las legislaciones de los Estados miembros, es obvio que estos
no pueden aplicarlo de forma parcial o selectiva, ni adoptar, unilateralmente, derogaciones o
excepciones no previstas en el mismo.

La imperatividad de todos sus elementos es lo que diferencia el Reglamento de las Directivas,
que solo obligan a sus destinatarios en cuanto al resultado que debe conseguirse.

La aplicabilidad directa del Reglamento implica que su ejecucion no requiere, en principio,
Intervencion alguna del poder normativo nacional, Sino que éste se aplica de forma simultanea
y uniforme en todo el territorio comunitario.

Por tanto, el Reglamento, despliega por st mismo y automaticamente, la plenitud de sus
efectos juridicos en el ordenamiento juridico interno de los Estados miembros y no exige un
acto de transformacion expreso por parte de las autoridades nacionales.

Abundando en ello, se justifica la regulacion de esta materia, por parte de Reglamento
Comunitario, debido a que si los Estados miembros adoptasen, de forma dispersa diferentes
normas al respecto, se producirian obstaculos a los intercambios comunitarios y distorsiones
en la competencia, vulnerando, por tanto, los objetivos del mercado interior.

Ello se debe, a que la regulacion de medicamentos huérfanos supone la aplicacion de una serie
de incentivos favorecedores de la investigacion y desarrollo de este tipo de medicamentos,
por lo que la adopcion, de este tipo de medidas, de forma individual, por parte de los Estados
miembros podria conducir a los problemas descritos. Ademas, una regulacion propia de
cada Estado supondria diferentes formas de abordar la materia: desde el propio criterio sobre
la acotacion de qué es una enfermedad poco frecuente, que como hemaos Vvisto No es un
principio pacifico, hasta el establecimiento de diferentes incentivos.

Abundando en ello, tal y como dice la Resolucion del Consejo de 20 de diciembre de 1995,
un enfoque europeo comun para las enfermedades poco frecuentes y los medicamentos
huérfanos, ofrece ventajas en términos epidemiologicos y de salud publica, asi como a nivel
economico. Asi, una posicion comun y concertada, desde el punto de vista comunitario
puede resultar mas eficaz, a la hora de solucionar los problemas planteados, que una serie de
Iniciativas aisladas desarrolladas a nivel nacional.
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Por otra parte, una accion comunitaria permite una mejor utilizacion de los instrumentos de
los que dispone el sector farmacéutico, de forma, que se favorece la realizacion del mercado
Interior, a traves de la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos y el procedimiento
comunitario para la autorizacion de medicamentos, establecidos en el Reglamento (CE) n®
726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se
establecen procedimientos de la Union para la autorizacion y el control de los medicamentos
de uso humano y por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos.

Sin embargo, la adopcion por parte de la Union de una regulacion en el ambito de los
medicamentos huérfanos y enfermedades poco frecuentes, no debe impedir que los
Estados miembros contribuyan, por su parte, al fomento de la investigacion y desarrollo de
medicamentos huérfanos. De esta forma, el Reglamento pretende abrir un procedimiento
comunitario para la autorizacion de comercializacion de medicamentos huérfanos, pero
no se excluye la utilizacion de procedimientos nacionales, en particular en el marco del
reconocimiento mutuo, cuando los operadores afectados lo consideren mas adecuado.
Ademas, el Reglamento invita a los Estados miembros a incentivar la investigacion, el desarrollo
y la comercializacion de medicamentos huérfanos, con arreglo a sus propias competencias.
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REQULACION JURI'DICA’DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS EN LA UNION EUROPEA

Corresponde en este momento, después de los antecedentes analizados en el anterior
capitulo, el estudio especifico del Reglamento (CE) N2 141/2000 del Parlamento Europeo vy
del Consejo de la Union de 16 de diciembre de 1999 sobre Medicamentos Huérfanos (en
adelante, el Reglamento).

CONSIDERACIONES GENERALES DEL REGLAMENTO SOBRE
MEDICAMENTOS HUERFANOS

El Reglamento (CE) N2 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de la Union de 16 de
diciembre de 1999 sobre Medicamentos Huérfanos® (en adelante el Reglamento) establece
como punto de partida que, existen algunas afecciones” tan poco frecuentes, que el desarrollo
y puesta en el mercado de un medicamento, destinado a establecer un diagnostico, prevenir
O tratar dichas enfermedades, no podria amortizarse, economicamente, con las ventas
del producto, ya que el nicho del mercado al que va dirigido seria muy pequerio, lo que
afectaria la rentabilidad del producto®. Por ello, la industria farmacéutica es poco propensa a
desarrollar este tipo de medicamentos en las condiciones normales de mercado. A este tipo
de medicamentos se les denomina expresamente como ‘medicamentos huérfanos’,

Reconoce el Reglamento que los pacientes que sufren afecciones poco frecuentes deben
poder beneficiarse de la misma calidad de tratamiento que cualquier otro tipo de paciente.
Para ello, a traves del Reglamento, se reconoce la necesidad de establecer incentivos para
gue la industria farmaceéutica lleve a cabo la investigacion, el desarrollo y la comercializacion
de medicamentos adecuados, al igual que, como expresamente reconoce el Reglamento,
existen en Estados Unidos desde 1983 y en Japon desde 1993.

LA SITUACION EN EL SENO DE LA UNION EUROPEA

Se advierte que, hasta la aprobacion del Reglamento, en el seno de la Union Europea, se
habian tomado muy pocas medidas nacionales © comunitarias para estimular el desarrollo de
medicamentos huérfanos. Asi, se entiende la conveniencia de tomar tales medidas a escala
comunitaria, con el fin de sacar partido del mayor mercado posible y evitar la dispersion de
recursos limitados.

De tal manera, se apunta que es preferible una accion a nivel europeo, a que los Estados
miembros adopten por st solos cualquier tipo de medidas no coordinadas entre ellos, que
puedan provocar distorsiones de la competencia y obstaculos a los intercambios comunitarios.

No cabe duda de que la regulacion de esta materia por cada Estado de forma individual llevaria
a obviar el procedimiento comunitario de evaluacion y aprobacion de medicamentos®

*La Directriz de la Comision ENT 6283/00 define una “afeccién” como toda desviacion de la estructura o funcién normal del organismo,
manifestada por un conjunto caracteristico de sefiales y sintomas (en general, una enfermedad o sindrome diferenciado reconocido).
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Por otro lado, la introduccion de diferentes incentivos para la investigacion, desarrollo y
comercializacion de este tipo de medicamentos, respecto del procedimiento comun, podria
significar importantes obstaculos a la competencia, ya que entre los diferentes Estados
miembros existirian diferentes procedimientos de aprobacion de medicamentos, unos Mmas
favorables que otros.

En otro orden de cosas, también debemos llamar la atencion sobre la inexistencia de un
criterio unico y comun para determinar cuando estamos ante la presencia de una enfermedad
poco frecuente vy, por tanto, cuando el medicamento adecuado para esa enfermedad puede
considerarse como un medicamento huérfano.

Esta falta de uniformidad de criterios llevaria a que las diferentes legislaciones estatales
ponderarian de diferente manera el porcentaje necesario para delimitar este tipo de afecciones.
Por ello cada Estado reconoceria diferentes enfermedades como poco frecuentes y, por tanto,
se producirian discriminaciones en el procedimiento de aprobacion de los medicamentos
Indicados para su tratamiento.

CRITERIOS DE DECLARACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

El Reglamento elabora un procedimiento comunitario abierto y transparente para declarar
determinados medicamentos como ‘medicamentos huérfanos’, por lo cual establece que
los medicamentos que puedan beneficiarse de los incentivos reconocidos, para este tipo de
farmacos, deben designarse de forma clara y simple.

ElReglamento define cuéles son los criterios objetivos para la declaracion de los medicamentos
huérfanos. Establece dichos criterios, sobre la base de dos condiciones diferentes: en la
prevalencia de la afeccion que debe diagnosticarse, prevenirse o tratarse, sefialando esta
prevalencia, en que no se superen cinco casos por cada diez mil personas o, a que se trate
de medicamentos destinados al tratamiento de una afeccion que ponga en peligro la vida
o conlleve la invalidez grave, o de una afeccion grave y cronica, aungue la prevalencia de la
afeccion sea superior a cinco por cada diez mil habitantes.

También, el Reglamento establece la necesidad de crear un Comité integrado por los
diferentes sujetos que participan en este ambito, para examinar las solicitudes de declaracion
de medicamentos huérfanos. Este Comité incluye tres representantes de las asociaciones
de pacientes designados por la Comision, y otras tres personas, también designadas por la
Comision, por recomendacion de la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos.
La Agencia debe encargarse de establecer una coordinacion adecuada entre el Comite de
medicamentos huérfanos y el Comité de especialidades farmacéuticas.

El Reglamento reconoce que los pacientes que sufren enfermedades poco frecuentes, tienen
derecho a medicamentos cuya calidad, seguridad y eficacla sean equivalentes a las de los
medicamentos de los que se benefician los demas pacientes. Para garantizar estos aspectos,
se declara la necesidad de que los medicamentos huérfanos deben seguir el procedimiento
de aprobacion habitual; por 1o que se concluye que los promotores de estos medicamentos
deben obtener una autorizacion comunitaria para su comercializacion. Para favorecer ésta, los
medicamentos huéerfanos gozan de incentivos, que sirvan de estimulo para que las compariias
farmaceuticas investiguen y desarrollen este tipo de farmacos.
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REFLEXIONES RESPECTO DE LA EXCLUIVIDAD COMERCIAL

El Reglamento, considerando y valorando la experiencia en esta materia de Estados Unidos
y Japon, colige que la medida mas eficaz para incentivar a la industria farmaceéutica en el
desarrollo y comercializacion de medicamentos huérfanos es la perspectiva, por parte de las
companias, de una exclusividad comercial durante clerto numero de anos, en los que podria
amortizarse parcialmente la inversion.

Esta exclusividad comercial en la Union Europea solo puede adoptarse con una dimension
comunitaria, no pudiendo los Estados miembros acoger este tipo de medidas porque seria
contraria a la normativa comunitaria. La adopcion descoordinada por parte de los Estados
miembros de este tipo de medidas supondria la obstaculizacion del mercado intracomunitario,
lo cual distorsionaria la competencia y seria, claramente, contrario al mercado unico.

No obstante, la exclusividad comercial debe limitarse a la indicacion terapéutica para la que se
haya obtenido la declaracion de medicamento huerfano, sin lesionar, ningun tipo de derechos
de propiedad intelectual. De esta forma, el medicamento solo gozara de la condicion de
huérfano vy, por tanto, de la exclusividad comercial, para el tratamiento de la enfermedad
poco frecuente, de manera que si éste mismo producto estuviera indicado como terapia de
otras enfermedades comunes, para el tratamiento de éstas no disfrutara de la exclusividad
comercial.

Porotrolado, eninterés delos pacientes, la exclusividad comercial concedida a un medicamento
huérfano, no debe impedir la comercializacion de un medicamento similar que pueda aportar
un beneficio considerable, a las personas que padezcan este tipo de enfermedades.

En este orden de cosas, aungque podria pensarse que una patente ya otorgaria a un
medicamento una proteccion comercial adecuada, sin que fuese necesaria, por tanto, la
exclusividad comercial propuesta por el Reglamento; puede suceder que el medicamento en
cuestion no pueda ser objeto de proteccion a traves de patente porque no sea nuevo u original
O se trate de una sustancia natural dificil de patentar; o que su patente hubiera ya finalizado,
descubriéndose posteriormente la utilidad del medicamento para tratar enfermedades raras.

En estos casos, la exclusividad comercial se convierte en el incentivo mas atractivo para
el laboratorio farmaceéutico, ya que en este ambito, la patente no puede jugar el mismo
papel que desempena en otros campos, al no ser capaz de desplegar todo su abanico de
posibilidades, porque el problema de fondo es, precisamente, la falta de un mercado potencial
de los medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades raras®.

CONSIDERACIONES SOBRE OTROS INCENTIVOS

Para estimular y fomentar la investigacion y desarrollo de medicamentos adecuados para el
tratamiento de enfermedades poco frecuentes, el Reglamento determina que los promotores
de medicamentos huérfanos deben poder beneficiarse plenamente de todos los incentivos
concedidos por la Comunidad o los Estados miembros.

En este sentido, ya desde los arfios noventa, la Comunidad favorecio el desarrollo de
medicamentos huérfanos estableciendo el programa Biomed 2. Este era un programa marco
de investigacion y desarrollo tecnologico desarrollado entre 1994 y 1998 que financio la
Investigacion sobre enfermedades poco frecuentes, en particular, la elaboracion de métodos
que permitieran establecer programas rapidos de desarrollo de medicamentos huérfanos, ast
como inventarios de los medicamentos huérfanos disponibles en Europa.
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Tales programas estaban destinados a fomentar el establecimiento de una cooperacion
transnacional en materia de investigacion fundamental y clinica sobre este tipo de
enfermedades. Este tipo de programas se han ido sucediendo en el tiempo, debido a que las
enfermedades poco frecuentes han sido declaradas sector prioritario de accion comunitaria
en el ambito de la salud publica, como se analiza profusamente a lo largo del presente trabajo.

En este sentido, el Reglamento establece un marco juridico con objeto de que los resultados
de dicha investigacion se apliquen rapida y eficazmente.

EL DESARROLLO DEL REGLAMENTO SOBRE MEDICAMENTOS
HUERFANOS

OBJETO Y CRITERIOS DE DECLARACION

El Reglamento sobre medicamentos huérfanos tiene por objeto establecer un procedimiento
comunitario para declarar determinados medicamentos como medicamentos huérfanos v,
establecer incentivos para fomentar la investigacion, el desarrollo y la comercializacion de los
medicamentos declarados huérfanos.

Como velamos anteriormente, se establece un criterio de restriccion para delimitar que
medicamentos van a considerarse como huérfanos. Este criterio, es llamado en el Reglamento,
criterio de declaracion. De esta forma, un medicamento sera declarado huérfano, segun el
Reglamento, si su promotor puede demostrar que dicho producto:

a) Se destina al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion, en la Union Europea,
que ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad cronica y que no afecte a mas de
cinco personas por cada diez mil habitantes comunitarios’, en el momento de presentar la
solicitud.

b) Se destina al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en peligro
la vida o conlleve grave incapacidad; o de una afeccion grave y cronica y, que resulte
improbable que, sin incentivos, la comercializacion de dicho medicamento en la UE genere
suficientes beneficios para justificar la inversion necesaria.

Es interesante sefialar que, en este sequndo criterio, ya no se tiene en cuenta la prevalencia
de la enfermedad, sino la gravedad de la afeccion, y la improbabilidad de que se desarrollen
dichos medicamentos debido a su escasa viabilidad econdmica, si no se establecen una serie
de Incentivos gque justifiquen su progreso.

Este aspecto es muy relevante, ya que faculta designaciones de farmacos, a traves del
Reglamento, para enfermedades con una prevalencia superior a la que se estima en la norma,
O a la declarada por la Organizacion Mundial de la Salud o la aceptada por la comunidad
clentifica para ser consideradas como patologias poco frecuentes.

Ademas de las condiciones serialadas anteriormente, se exige, para la declaracion de
medicamento huérfano, que el promotor demuestre que, no existe ningun metodo satisfactorio
autorizado en la UE, de diagnostico, prevencion o tratamiento de dicha afeccion, o que,
aunque exista, el medicamento del que se pretende su declaracion de huérfano, aportara un
beneficio considerable a quienes padezcan dicha enfermedad.

*Se establece un claro criterio de territorialidad. Téngase en cuenta que en determinadas enfermedades varia, de forma importante,
el numero de casos, dependiendo de la zona geografica. Por tanto, segun el Reglamento, esta cuantificacion debe ser realizada en
atencion a los enfermos que existen en la UE
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Conrespecto alos criterios previstos para la declaracion de un medicamento huérfano, el texto
del Reglamento no distingue entre los conceptos de medicamento destinado al tratamiento
de una afeccion y medicamento destinado a su diagnostico o prevencion (como las vacunas).
Uno de los criterios que deben cumplirse se refiere al numero de personas afectadas o a que
la comercializacion del medicamento no genere 1los beneficios esperados para justificar la
Inversion necesaria.

En el caso de un medicamento destinado al diagnostico o prevencion de una afeccion, la
poblacion “afectada’ puede interpretarse de varias maneras.

St un producto para diagnosticar o prevenir una afeccion es eficaz, ello puede redundar en
una disminucion de la poblacion que la padece realmente hasta llegar a ser inferior a cinco
personas por cada diez mil en la Comunidad Europea. El objetivo del Reglamento es incentivar
el desarrollo de medicamentos huérfanos cuando ello sea necesario. Por tanto, en el caso de
los medicamentos destinados al diagnostico o a la prevencion, la Comision considera que el
calculo de la prevalencia de las personas afectadas debera basarse en la poblacion a la que se
considera que se le administrara el producto anualmente.

Tras unas buenas campanas de vacunacion, por ejemplo, aungue la poblacion vacunada sea
muy grande, la prevalencia de la afeccion en cuestion puede ser muy baja. El calculo de la
prevalencia en estos casos debera basarse en la poblacion vacunada anualmente.

La letra a) del apartado 1 del articulo 3 del Reglamento se refiere a la prevalencia de una
afeccion. Para que una afeccion pueda considerarse huérfana exige que no afecte a mas de
cinco personas por cada diez mil en la Comunidad. Puesto que la prevalencia indicada en el
Reglamento se refiere Unicamente al numero de personas afectadas dentro de la Comunidad, la
prevalencia de la enfermedad o afeccion fuera de la Comunidad no influye en la interpretacion
de estos criterios. Asl pues, un medicamento destinado a tratar una afeccion que afecta a un
gran numero de personas en determinados paises pero que tiene una baja prevalencia en la
Union Europea, puede ser declarado medicamento huérfano segun el criterio de prevalencia
y, st cumple los demas criterios, acogerse a los beneficios previstos en el Reglamento.

La primera alternativa que figura en la letra b) del apartado 1 del articulo 3 indica que el promotor
debe demostrar que no existe ningun método satisfactorio autorizado en la Comunidad, de
diagnostico, prevencion o tratamiento de dicha afeccion.

Respecto a la consideracion de beneficio considerable, la letra b) del apartado 1 del articulo 3
también establece que, cuando exista un metodo satisfactorio de diagnostico, prevencion o
tratamiento de la afeccion, el promotor debera demostrar que el medicamento aportara un
beneficio considerable a quienes padecen dicha afeccion.

El Reglamento (CE) N° 847/2000 define un beneficio considerable como ventaja significativa
clinicamente o contribucionimportante a la atencion del paciente. El solicitante debe demostrar
el beneficio considerable en comparacion con un medicamento o método autorizado
existente en el momento de la declaracion. Dado que puede haber poca experiencia clinica,
O ninguna, con el medicamento huérfano en cuestion, es probable que la justificacion del
beneficio considerable se apoye en las presunciones del solicitante. En todos los casos, el
Comité de Medicamentos Huérfanos (CMH) esta llamado a examinar si dichas presunciones
estan apoyadas por los datos/pruebas disponibles facilitados por el solicitante.

En todo caso, la presuncion de un beneficio considerable estara justificada por el solicitante
mediante la presentacion de pruebas/datos, que se examinaran a la luz de las caracteristicas
particulares de la afeccion y los métodos existentes. Asi, diferentes hechos, como la facilidad
de la autoadministracion, podran no considerarse un beneficio si es probable que el paciente
deba estar hospitalizado durante el tratamiento.
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Si el argumento del beneficio considerable se basa en un mejor suministro/disponibilidad
del método, el promotor debera detallar el problema de suministro/disponibilidad y explicar
porque estos resultados no satisfacen las necesidades de los pacientes. Todas las afirmaciones
deberan basarse en referencias cualitativas y cuantitativas. Si el suministro de los metodos
existentes basta para satisfacer las necesidades de los pacientes en la indicacion huérfana, un
aumento del suministro no se considerara un beneficio considerable.

En lo que se refiere a la disponibilidad potencial del producto para la poblacion de la Union
Europea, un medicamento que esté autorizado y disponible en todos los Estados miembros
puede constituir un beneficio considerable en comparacion con un producto similar que solo
esté autorizado en un numero limitado de Estados miembros.

Los problemas de suministro surgidos de las limitaciones del proceso de fabricacion deberian
distinguirse de los creados “artificialmente’, como los debidos a limitaciones del coste o a la
politica de atencion sanitaria. Si los problemas de suministro/disponibilidad de los meétodos
existentes son de tipo pasajero, como los debidos a problemas de fabricacion, alos promotores
no les sera posible, en general, aducir un beneficio considerable basado en problemas de
suministro, a menos que puedan demostrar que se trata de un problema recurrente o de una
Interrupcion del suministro a largo plazo.

Debe observarse que el aumento de la calidad farmaceéutica de un producto que se ajusta
a las directrices pertinentes del Comite de especialidades farmacéuticas, forma parte de las
obligaciones de todo titular de una autorizacion previa a la comercializacion y no constituye
una razon para presumir un beneficio considerable para declarar un medicamento huerfano.

Valgan otros ejemplos a titulo orientativo: las presunciones de un beneficio considerable
podran basarse en:

= Los beneficios esperados por un grupo concreto de la poblacion, incluyendo los beneficios
sobre pacientes que no reaccionen a los metodos existentes.

» Una nueva fuente de un medicamento existente que hasta ahora se haya extraido de sangre
o plasma humano con riesgo de contagio viral o de encefalopatias espongiformes: el riesgo
no debe ser solo tedrico (por ejemplo, casos documentados de contagio viral a partir de un
derivado de plasma). En cualquier caso, el riesgo inherente al nuevo material fuente (por
ejemplo, recombinante, transgénico) también debe tenerse presente para la presuncion del
beneficio considerable.

 Lasexpectativas de un mejor perfil de seguridad clinicamente significativo. Deberan justificarse
los motivos de tales expectativas mediante la experiencia clinica o, excepcionalmente,
refiriéendose a las propiedades farmacologicas del producto.

» Puede aceptarse la justificacion de unas propiedades farmacocinéticas mas favorables y
clinicamente significativas que las de los medicamentos autorizados existentes.

« En caso de graves dificultades y documentadas de la formulacion o via de administracion
de un medicamento autorizado, una formulacion o via de administracion mas adecuadas

pueden considerarse un beneficio considerable.

» Limitacion de la disponibilidad del producto autorizado debida a condiciones extreras de
almacenaje.

» Cantidad insuficiente en el mercado de medicamento autorizado: debido a su fuente (por
ejemplo, derivados del plasma); limitacion por la escala del proceso de fabricacion (por
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ejemplo, fermentacion); interrupcion duradera del suministro del producto autorizado (por
ejemplo, debida a dificultades de fabricacion).

COMITE DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

El Reglamento prevé la creacion, en el seno de la Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos, un Comité denominado “Comité de Medicamentos Huérfanos™ (en lo
sucesivo el Comité). Las funciones de este Comite son las siguientes. A saber:

a) Examinar las solicitudes de declaracion de medicamentos como medicamentos huérfanos
que se le presenten, con arreglo a lo previsto en el Reglamento.

b) Aconsejar ala Comision sobre la elaboracion y la aplicacion de una politica de medicamentos
huérfanos para la Union Europea.

c) Asistir a la Comision en sus contactos internacionales sobre medicamentos huérfanos y en
los grupos de apoyo a los pacientes.

d) Asistir a la Comision en la elaboracion de las directrices sefialadas en el Reglamento.
e) La composicion del Comite sera el siguiente:
- Un miembro nombrado por cada uno de los Estados miembros.

- Tres miembros nombrados por la Comision para representar a las asociaciones de
pacientes™.

- Tres miembros nombrados por la Comision previa recomendacion de la Agencia Europea
para la Evaluacion del Medicamento.

Ademas de los miembros anteriormente sefialados, el Reglamento prevé que estos podran
hacerse acompanar por diferentes expertos.

En cuanto a la duracion de los miembros en el Comite, estos seran nombrados por un periodo
de tres anos, que podra ser renovable. Es el propio Comité el que elige a su Presidente para un
mandato también de tres anos, renovable por una sola vez.

El Comité de Medicamentos Hueérfanos se crea en el seno de la Agencia Europea para la
Evaluacion del medicamento, por lo que es ésta quien se encarga de la Secretaria del Comite.
También, el Director Ejecutivo de la Agencia, al igual que los representantes de la Comision
podran asistir a todas las reuniones del Comite.

Se impone el deber de secreto a los miembros del Comiteé, debido a lo delicado de sus
funciones, obligando a no divulgar informacion alguna, incluso despues de haber cesado en
Sus cargos.

*La Propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo, consideraba que la evaluacion, propiamente dicha, podria
realizarla el Comité de Especialidades Farmacéuticas que, dentro de la Agencia se encarga de las cuestiones cientificas relacionadas
con la evaluacion de medicamentos de uso humano. Esta solucion, sin embargo, planteaba una serie de dificultades. Supondria
confiar a un mismo y unico Comité, el poder de opinar sobre las solicitudes para la designacién de medicamentos huérfanos vy,
a continuacion, emitir dictamenes sobre las solicitudes de autorizacion de comercializacion correspondientes. **El Comité de
Medicamentos Huérfanos es el primer Comité cientifico institucional de la Union Europea en tener representatividad de organizaciones
de pacientes como miembros de pleno derecho.

27



PROCEDIMIENTO DE DECLARACION Y CANCELACION DE REGISTRO

Para obtener la declaracion de medicamento huérfano para un determinado farmaco, el
promotor presentara una solicitud a la Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento, en
cualquier fase de desarrollo del medicamento, antes de presentar la solicitud de autorizacion
previa a la comercializacion.

La Agencia Europea para la Evaluacion del Medicamento comprobara la validez de la solicitud
y preparara un informe sucinto para el Comité de Medicamentos Huérfanos. En caso necesario,
podra solicitar al promotor que complete los datos y documentos remitidos para justificar su
solicitud.

La Agencia velara para que el Comité emita un dictamen en el plazo de noventa dias a partir
de la recepcion de una solicitud valida“. Para formular dicho dictamen, el Comité tratara de
llegar a un consenso. En caso de que éste no fuera posible, el dictamen se aprobara por una
mayoria de dos tercios de los miembros del Comité. El dictamen podra emitirse mediante un
procedimiento escrito.

Si del dictamen del Comité, se deduce que la solicitud no cumple los criterios establecidos
para ser declarado como medicamento huérfano, la Agencia informara inmediatamente de
ello al promotor.

Dentro de los noventa dias siguientes a la recepcion del dictamen, el promotor podra presentar
alegaciones detalladas, que puedan servir de base a un recurso, que la Agencia transmitira al
Comité. El Comité, a la vista del recurso presentado, se pronunciara sobre la necesidad de
revisar su dictamen en la siguiente reunion.

Cuando el Comité de Medicamentos Huérfanos examina una solicitud de declaracion de
medicamento huérfano, el Comité puede tener en cuenta los datos disponibles para modificar
la afeccion en que se basa la solicitud (por ejemplo, si considera que la afeccion en cuestion
esta mas extendida que la descrita en la solicitud). En tales casos, el Comité debera conceder
la declaracion a la afeccion que considere conveniente, siempre que cumpla los criterios de
designacion como medicamento huérfano establecidos en el apartado 1 del articulo 3 del
Reglamento.

Mientras desarrolla un producto, el promotor puede solicitar al Comite de medicamentos
huérfanos que modifique la afeccion declarada siempre que sigan cumpliéndose 1os criterios
de declaracion.

La Agencia transmitira, inmediatamente, el dictamen definitivo del Comité a la Comision, que
adoptara una decision en el plazo de treinta dias a partir de la recepcion de este dictamen.

El medicamento declarado huérfano, después de haber seguido los pasos del procedimiento
expuesto, se inscribira en el Registro Comunitario de Medicamentos Huérfanos.

Una vez que el medicamento es declarado y registrado como huérfano, el promotor presentara
cada ano a la Agencia un informe sobre el estado de desarrollo del mismo.

Cuando un promotor presente una solicitud de una autorizacion previa a la comercializacion
de un medicamento declarado huérfano, debera incluir la informacion de que el producto en
cuestion ha sido declarado medicamento huérfano. Ademas, el promotor debera informar a
la EMA vy presentar un informe sobre los criterios que llevaron a la declaracion del producto

*La Propuesta de Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo, pretendia un procedimiento rapido y flexible, por lo que
establecia, en principio, que el Comité se pronunciara en 60 dias, en vez de 90, tal y como, definitivamente, establece el Reglamento.
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como medicamento huéerfano y una informacion actualizada sobre el cumplimiento actual
de dichos criterios.

Elexamen de la informacion se efectuara al mismo tiempo gue la evaluacion de la autorizacion
previa a la comercializacion. St aparece una duda razonable sobre si siguen cumpliéndose los
criterios de declaracion, se solicitara al promotor que presente una nueva justificacion, oral o
por escrito.

La Comision considera que los criterios de declaracion de medicamento huérfano deben
revisarse antes de que se conceda una autorizacion de comercializacion. También considera
gue el momento mas adecuado para revalidar la declaracion es ante la inminente autorizacion
previaalacomercializacion de un medicamento declarado huerfano, es decir, haciaelmomento
en el que se espere un dictamen positivo del Comite de especialidades farmaceéuticas o hacia
elmomento de conceder la primera autorizacion nacional previa a la comercializacion. En los
procedimientos nacionales, las autoridades competentes de los Estados miembros deberan
garantizar el envio de la informacion pertinente a la EMA en el momento de presentar una
solicitud de autorizacion de comercializacion para un medicamento declarado huérfano.

En el caso de que el promotor que hubiera obtenido la declaracion de un medicamento
huérfano, pretendiera transmitir a otra persona esta declaracion, el titular de la misma dirigira
a la Agencia una solicitud especifica.

En lo que se refiere a la cancelacion, la inscripcion de un medicamento declarado huérfano,
en el Registro Comunitario de Medicamentos Huéerfanos quedara cancelada en los supuestos
sigulentes:

a) A peticion del propio promotor.

b) Cuando se compruebe, con caracter previo a la concesion de la autorizacion de
comercializacion, que dicho medicamento ha dejado de cumplir los criterios establecidos
para considerarlo medicamento huérfano.

c) Al final del periodo de exclusividad comercial previsto para los medicamentos huérfanos.

El Reglamento, por tanto, ofrece la posibilidad de cancelar la inscripcion de un medicamento
declarado huérfano en el Registro comunitario de medicamentos huerfanos cuando se
compruebe, con caracter previo a la concesion de la autorizacion de comercializacion, que
dicho medicamento ha dejado de cumplir los criterios establecidos en el articulo 3.

Esto significa que, antes de proceder a una cancelacion con este fundamento, el Comite
de medicamentos huérfanos debe revalidar los criterios establecidos en el articulo 3. Una
cancelacion en tales circunstancias puede darse si existen indicios de que haya cambiado la
base en la que se fundo la concesion de la declaracion original, en particular si la declaracion
se baso en un beneficio considerable que incluia una esperanza de mejor eficacia clinica o de
mayor seguridad.

La responsabilidad de evaluar los criterios de declaracion de un medicamento huérfano
recae exclusivamente sobre el Comitée de Medicamentos Huérfanos, que debe emitir un
dictamen cientifico sobre la declaracion inicial. Dado que la declaracion inicial supone incluir
un medicamento en el Registro comunitario de medicamentos huérfanos, su cancelacion de
dicho Registro, a no ser que sea a peticion del promotor, debe seguir el mismo procedimiento
de dictamen cientifico y decision legislativa de la Comision con arreglo al apartado 8 del
articulo 5.
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La Comision mantiene el Registro comunitario de medicamentos huerfanos y lo publica en
su sitio web. Un medicamento debera cancelarse del Registro con arreglo a la letra b) del
apartado 12 del articulo 5 si una decision de la Comision subsiguiente al dictamen del Comite
de medicamentos huérfanos establece que ha dejado de cumplirse el criterio establecido en
el articulo 3, sobre el que se baso la decision original.

El procedimiento establecido en el articulo 5 deberia seguirse siempre que se revisasen los
criterios. Del mismo modo, también deberia seguirse si de la revision resulta una cancelacion
de la inscripcion del producto en el Registro, a no ser que sea a peticion del promotor.

La Comision considera que, si un medicamento declarado huérfano se cancela del Registro
una vez que haya empezado el procedimiento de autorizacion, todavia puede concederse una
autorizacion comunitaria. Sin embargo, el medicamento no podra acogerse a los beneficios
que se derivan del Reglamento de medicamentos huérfanos (como exclusividad comercial
y posteriores reducciones de tasas). Asimismo, no podra recuperar ningun beneficio que
hublera acumulado antes de ser cancelado del Registro, como las reducciones de tasas.

ASISTENCIA EN LA ELABORACION DE PROTOCOLOS

El promotor de un medicamento huérfano, antes de presentar la solicitud de autorizacion
previa a la comercializacion, podra solicitar el dictamen de la Agencia sobre los diversos
ensayos y pruebas que deben realizarse para demostrar la calidad, la seguridad vy la eficacia
del medicamento.

AUTORIZACION COMUNITARIA PREVIA A LA COMERCIALIZACION

La persona responsable de la comercializacion de un medicamento huérfano podra solicitar
gue la autorizacion previa a la comercializacion sea expedida por la UE.

El Reglamento dispone que la UE, cada afo, concedera a la Agencia Europea para la Evaluacion
de Medicamentos una contribucion especial, que la Agencia utilizara, exclusivamente, para
compensar la no percepcion total o parcial de las tasas debidas.

La autorizacion previa a la comercializacion concedida a un medicamento huérfano sera
valida, unica y exclusivamente, para las indicaciones terapeuticas que cumplan los criterios
para ser considerado medicamento huérfano, sin perjuicio de la posibilidad de solicitar una
autorizacion previa a la comercializacion distinta, para otras indicaciones que no pertenezcan
al ambito del Reglamento.

A este respecto, se han planteado preguntas sobre la posibilidad de que exista una indicacion
terapéutica autorizada, en el marco de un procedimiento de autorizacion previa a la
comercializacion, que no se refiera a la afeccion aceptada en el procedimiento de declaracion.

La Comision considera que, st va a mantenerse la declaracion y sus beneficios continuados, se
requiere que tanto la indicacion terapéutica solicitada como la autorizada finalmente entren en
elambito de la afeccion declarada huérfana. A fin de garantizar esto, el promotor puede solicitar
una revision de la decision de declaracion antes de presentar su solicitud de autorizacion
para la comercializacion. St el Comite de medicamentos huérfanos no acepta la declaracion
modificada o si el solicitante no pide que se modifique la declaracion, la indicacion autorizada
no se declarara huérfana y el producto no se beneficiara de la exclusividad comercial prevista
en el Reglamento.
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En los casos en los que la indicacion terapéutica aprobada mediante el procedimiento de
autorizacion previa a la comercializacion sea una parte de la afeccion declarada huérfana,
el titular de la autorizacion previa a la comercializacion se beneficiara de la exclusividad
comercial para ese medicamento para esa indicacion. St el mismo promotor solicita luego
una autorizacion previa a la comercializacion para una segunda parte de la afeccion declarada
huérfana, el medicamento no se beneficiara de ningun periodo adicional de exclusividad
comercial para la sequnda indicacion autorizada, es decir, la segunda indicacion autorizada
estara cubierta por la exclusividad comercial concedida por la autorizacion inicial.

En cambio, si otro promotor distinto solicita una autorizacion previa a la comercializacion
para una segunda parte de la afeccion declarada huérfana, podra obtener un nuevo periodo
de diez anos de exclusividad comercial para ese segundo medicamento para la segunda
indicacion autorizada.

Si se considera que el segundo producto (de un promotor distinto) es semejante a otro que
ya ha sido autorizado y que se destina a la misma indicacion terapéutica (es decir, a la misma
parte de la afeccion declarada, la solicitud no podra aceptarse (apartado 1 del articulo 8) a no
ser que pueda acogerse a una de las excepciones previstas en el apartado 3 del articulo 8.

La declaracion de medicamento huérfano y la concesion de una autorizacion previa a la
comercializacion estan sujetas a distintos criterios y procedimientos. Asi, pueden tomarse
decisiones diferentes relativas a, por ejemplo: la afeccion declarada y la indicacion terapeutica
autorizada. Dado que los promotores solicitan a menudo tales declaraciones en una fase
temprana del desarrollo del producto, el promotor deberia facilitar una exposicion de motivos
para la indicacion terapéeutica propuesta. Al evaluar una solicitud de declaracion, el Comite de
Medicamentos Huérfanos considerara una afeccion huérfana en sentido amplio a fin de evitar
declaraciones relativas a partes artificiales de una afeccion particular.

El Reglamento prevé la posibilidad de que un promotor de un medicamento huérfano pueda
solicitar una autorizacion previa a la comercializacion distinta para otras indicaciones que
no pertenezcan al ambito del presente Reglamento. Pero también es posible que un titular
de una autorizacion previa a la comercializacion de un medicamento no huérfano pueda
desarrollarlo para una afeccion declarada huérfana y obtener una declaracion para esta nueva
indicacion. En ambos casos, el Reglamento exige que las autorizaciones de comercializacion
para medicamentos huerfanos se traten al margen de las destinadas a otros medicamentos,
en aras de la seguridad juridica de alcanzar los beneficios de la exclusividad comercial prevista
en el Reglamento.

EXCLUSIVIDAD COMERCIAL

El Reglamento establece que cuando se conceda una autorizacion previa a la comercializacion
para un medicamento huérfano, o cuando todos los Estados miembros hayan concedido una
autorizacion previa a la comercializacion para dicho procedimiento y, sin perjuicio, de los
derechos de propiedad intelectual, la UE y los Estados miembros se abstendran, durante diez
anos de aceptar cualquier otra solicitud previa a la comercializacion o atender una nueva
solicitud de extension de una autorizacion previa a la comercializacion, existente respecto a
un medicamento similar para la misma indicacion terapéutica.

Es necesario sefialar en este punto como excepcion que en el articulo 377 del Reglamento
(CE) n2 1901/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre
medicamentos para uso pediatrico y por el que se modifican el Reglamento (CEE) n2 1768/92,
la Directiva 2001/20/CE, la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n? 726/2004, se
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dispone respecto a los medicamentos declarados huérfanos que si se cumplen los criterios
especificados en el Reglamento pediatrico, el periodo de diez arios contemplado en el articulo
8, apartado 1, del Reglamento (CE) N2 141/2000 se ampliara a doce afios (ampliacion de dos
afilos como recompensa por cumplir el plan de investigacion pediatrica).

En cualquier caso, un medicamento similar podra obtener una autorizacion previa a la
comercializacion para la misma indicacion terapeutica en los casos siguientes:

a) Si el titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento huérfano inicial ha
dado su consentimiento al sequndo solicitante.

b) Si el titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento huérfano inicial no
puede suministrar suficiente cantidad de dicho medicamento.

c) Si el segundo solicitante puede demostrar, en su solicitud, que el segundo medicamento,
aungue similar al medicamento huérfano ya autorizado, es mas seguro, mas eficaz o
clinicamente superior, en otros aspectos™.

Este ultimo punto lo consideramos de vital importancia y extraordinariamente conveniente, por
las siguientes consideraciones. La exclusividad comercial que reconoce el Reglamento puede
dar lugar a situaciones acomodaticias por parte del promotor que obtuvo la declaracion de
medicamento huérfano. Efectivamente, de no existir este ultimo punto de posible designacion
huérfana a un nuevo medicamento para la misma indicacion terapeutica, podria suponer,
realmente, el otorgamiento al primero de un monopolio en el tratamiento de la enfermedad,
y conducir esta situacion a que descubierto un principio activo con unas determinadas
propiedades terapeuticas, dichas propiedades se mantuvieran inalteradas durante los diez
anos que durara la exclusividad comercial. La compariia farmaceéutica que hubiera obtenido la
declaracion de un medicamento huérfano no tendria que seguir investigando para mejorar el
mismo, ya que se aseguraba, sin mas, la terapia a esa enfermedad sin temor a la competencia.

Asl, st bien, es fundamental en este tipo de patologias un medicamento eficaz, no deja de ser
mas clerto que el paciente tiene el mismo derecho que el resto a que se continue investigando,
desarrollando y mejorando los tratamientos a los que se somete, con lo que ganara en calidad
de vida. De esta forma se estimula a la compania a gue siga investigando y perfeccionando el
medicamento para el cual obtuvo la autorizacion, porgue no tiene asegurado que pueda estar
comercializandolo durante los diez arios que le otorga la exclusividad comercial, ya que en
cualguier momento puede autorizarse un nuevo medicamento similar, para el tratamiento de
la misma enfermedad, mas eficaz, mas seguro o de mayor calidad. Por ello, desde un punto
de vista econodmico, una vez realizada la inversion mayor, le interesara continuar optimizando
el tratamiento, para evitar la entrada de competidores en ese nicho de mercado.

Del mismo modo, la posibilidad de obtener una segunda autorizacion para la terapia de una
enfermedad lleva a la competencia a investigar y desarrollar nuevos farmacos que, en virtud
del Reglamento, presentan una serie de incentivos, 1o que hara especialmente atractivo la
Investigacion en esta linea. Y no cabe duda, que en esta dinamica, el gran beneficiado es el
paciente.

**Cuando se presente una solicitud de autorizacion de comercializacion de un medicamento declarado huérfano en virtud
del Reglamento (CE) n? 141/2000 que contenga los resultados de todos los estudios realizados de conformidad con un plan de
Investigacion pediatrica aprobado, y se obtenga una autorizacion de comercializacion que contenga la declaracion mencionada
en el apartado 3 del articulo 28 del presente Reglamento, el periodo de diez afios contemplado en el apartado 1 del articulo 8 del
Reglamento (CE) no 141/2000 se ampliard a doce afos. El parrafo primero se aplicara también cuando la finalizacion del plan de
investigacion pediatrica aprobado no conduzca a la autorizacion de una indicacion pediatrica, pero los resultados de los estudios
realizados se reflejen en el resumen de las caracteristicas del producto y, en su caso, en el prospecto del medicamento en cuestion.
**E| Reglamento establece que, la Comision establecerd las definiciones de "medicamento similar y de “superioridad clinica” en un
Reglamento de aplicacion. Efectivamente, la Comisidn, en atencion a este mandato, adopto el Reglamento 847/2000 de 27 de abril
de 2000, por el que se definen estos conceptos.
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En 2008 la Comision publico la Directriz sobre determinados aspectos de la aplicacion del
articulo 8, apartados 1y 3, del Reglamento (CE) N2 141/2000": evaluacion de la similitud entre
medicamentos y medicamentos huerfanos autorizados que se benefician de la exclusividad
comercial y aplicacion de las excepciones a la exclusividad comercial®®.

Esta Directriz de la Comision tiene su base juridica en virtud del propio Reglamento, el cual
exige, en su articulo 85", que la Comision elabore unas directrices detalladas sobre los
aspectos de exclusividad comercial de los medicamentos huérfanos.

Por su importancia, recordamos que segun el articulo 8, apartado 1, del Reglamento, si se
ha concedido una autorizacion de comercializacion para un medicamento huérfano, por el
procedimiento centralizado o en todos los Estados miembros, la Comunidad vy los Estados
miembros se abstendran, durante diez arios, de aceptar cualquier otra solicitud de autorizacion
de comercializacion, de conceder una autorizacion de comercializacion o de aceptar una
solicitud de extension de una autorizacion de comercializacion ya existente con respecto a
un medicamento similar para la misma indicacion terapéutica (exclusividad comercial de diez
anos o doce afios en el caso de medicamentos huérfanos pediatricos)

Igualmente recordamos que en el articulo 8, apartado 3, del Reglamento se describen tres
tipos de excepciones a la exclusividad comercial establecida en su articulo 8, apartado 1:

a) Consentimiento del titular de la autorizacion de comercializacion inicial.

b) Incapacidad del titular de la autorizacion de comercializaclon iniclal para suministrar
cantidades suficientes.

c) El segqundo medicamento es mas seguro, mas eficaz o clinicamente superior en otros
aspectos.

El articulo 3 del Reglamento (CE) n2 847/2000, que estudiaremos mas adelante, ofrece las
siguientes definiciones:

» Medicamento similar: un medicamento que contiene uno O varios principios activos
similares a los de un medicamento huérfano actualmente autorizado, y que tiene la misma
indicacion terapéutica.

« Principio activo similar: un principio activo que es idéntico o tiene las mismas caracteristicas
principales de la estructura molecular (pero no necesariamente todas las caracteristicas de
la estructura molecular iguales) y que actua segun el mismo mecanismo.

e Principio  activo: una sustancia con actividad fisiologica o farmacologica.
Tomando como base las definiciones del articulo 3 del Reglamento (CE) N¢ 847/2000, la

*1. Cuando se conceda una autorizacion previa a la comercializacion para un medicamento huérfano, o cuando todos los Estados
miembros hayan concedido una autorizacion previa a la comercializacion para dicho medicamento con arreglo a los procedimientos
de reconocimiento mutuo, y sin perjuicio de las disposiciones en materia de derecho de propiedad intelectual y de cualquier otra
disposicion del derecho comunitario, la Comunidad y los Estados miembros se abstendran, durante diez afios, de aceptar cualquier
otra solicitud previa a la comercializacion, conceder una autorizacion previa a la comercializacion o atender una nueva solicitud
de extension de una autorizacion previa a la comercializacion existente con respecto a un medicamento similar para la misma
indicacion terapéutica. [...]. 3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1y sin perjuicio de las disposiciones del derecho de propiedad
intelectual y de cualquier otra disposicion del derecho comunitario, un medicamento similar podra obtener una autorizacion previa
a la comercializacion para la misma indicacion terapéutica en uno de los casos siguientes: a) si el titular de la autorizaciéon de
comercializacion del medicamento huérfano inicial ha dado su consentimiento al segundo solicitante; o b) si el titular de la autorizacion
de comercializacion del medicamento huérfano inicial no puede suministrar suficiente cantidad de dicho medicamento; o ¢) si el
segundo solicitante puede demostrar, en su solicitud, que el segundo medicamento, aungue similar al medicamento huérfano ya
autorizado, es mas seguro, mas eficaz o clinicamente superior en otros aspectos. **5. La Comision adoptara, en concertacion con los
Estados miembros, la Agencia y las partes interesadas, unas directrices detalladas sobre la aplicacion del presente articulo.
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evaluacion de la similitud entre dos medicamentos conforme al articulo 8 del Reglamento
(CE) N2 141/2000 atiende a las caracteristicas principales de la estructura molecular, al
mecanismo de actuacion y a la indicacion terapeutica. Si existen diferencias significativas
con respecto a uno o varios de estos criterios, se considerara que los dos medicamentos no
son similares’”.

Al evaluar las caracteristicas de la estructura molecular del principio activo deben tenerse
presentes las siguientes consideraciones generales:

= Slempre que sea posible, deben resumirse en representaciones graficas bidimensionales y
tridimensionales inequivocas los datos que demuestren la estructura.

= A ser posible, el principio activo debe describirse con precision utilizando una terminologia
sistematica”™.

« Si el principio activo tiene una DCI recomendada, deben aportarse las estructuras y los
informes de la Organizacion Mundial de la Salud.

Si no se aporta 0 no esta disponible alguna de las informaciones sefialadas, debe ofrecerse
una justificacion.

Deben describirse las caracteristicas principales de la estructura molecular, basandose en
los datos disponibles y comparandolas con las del medicamento huérfano autorizado. Para
medir el grado de similitud estructural entre moléculas pueden utilizarse programas
Informaticos, muchos de los cuales permiten hacer busquedas de similitudes para identificar
las moléculas que poseen caracteristicas estructurales comunes o similares (bidimensionales
o tridimensionales).

Respecto del mecanismo de actuacion de un principio activo es la descripcion funcional
de la interaccion de dicho principio con una diana farmacologica que provoca
un efecto farmacodinamico. St no se conoce plenamente el mecanismo de actuacion, sera
el solicitante quien tenga que demostrar que los dos principios activos no tienen los mismos
mecanismos.

Solo puede considerarse que dos principios activos tienen el mismo mecanismo
de actuacion si ambos comparten la misma diana farmacologica y el mismo efecto
farmacodinamico.

No afectan al mecanismo de actuacion las diferencias entre dos principios activos relacionadas
con la via de administracion, las propiedades farmacocinéticas, la potencia o la distribucion de
la diana por los tejidos.

La indicacion terapéutica de un medicamento huérfano viene determinada por la autorizacion
de comercializacion y debe entrar en el ambito de la afeccion declarada huérfana.

Si se ha concedido una autorizacion de comercializacion para un medicamento huérfano
cuya indicacion constituye una parte de la afeccion declarada, en la solicitud de autorizacion
de comercializacion de un segundo medicamento que supuestamente cubra una indicacion
terapéutica distinta y, por tanto, otra parte de la misma afeccion declarada huérfana, tendra

*A este respecto, las Denominaciones Comunes Internacionales (DCI) pueden proporcionar informacion preliminar al evaluar la
similitud de las caracteristicas de la estructura molecular y el mecanismo de actuacion. En el sistema DCI, las denominaciones de
sustancias farmacologicamente relacionadas pueden mostrar esa relacion por medio, por ejemplo, de un “sufijo” ** La Directriz de
la Comision considera adecuadas las nomenclaturas de la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) y la Chemical
Abstracts Service (CAS)

34

EN VOZ RARA

que establecerse que la diferencia entre esas dos partes es clinicamente significativa. Si
las poblaciones destinatarias de dos indicaciones terapéuticas supuestamente distintas
coincidieran, el segundo solicitante tendria que proporcionar a la autoridad una estimacion
del grado de coincidencia. Este grado de coincidencia sera un factor importante para que la
autoridad pueda determinar si la alegacion de dos indicaciones terapéuticas distintas es o no
sostenible.

Procedimiento para evaluar la similitud y aplicar las excepciones del articulo 8,
apartado 3

Segun el articulo 8, apartado 1, del Reglamento, la Comunidad y los Estados miembros se
abstendran, durante diez anos, de aceptar una solicitud de autorizacion de comercializacion
de un medicamento (en lo sucesivo tambien el segundo medicamento’) que sea similar a un
medicamento huérfano autorizado (en lo sucesivo también "el primer medicamento”).

La autoridad competente para evaluar la similitud vy, en su caso, el cumplimiento de los
Criterios para la aplicacion de alguna de las excepciones expuestas en el articulo 8, apartado
3, debe determinarse en funcion de la via de autorizacion de la comercializacion del
segundo medicamento. El segundo medicamento puede autorizarse, o bien a nivel nacional
(medicamento no huérfano)’, o bien de manera centralizada (medicamento huérfano o no).

En el caso de solicitudes de autorizacion de comercializacion centralizadas en relacion con
un segundo medicamento que ha de compararse con un medicamento huérfano autorizado,
el organismo evaluador competente es la Agencia.

Tratandose de solicitudes presentadas siguiendo procedimientos mnacionales, de
reconocimiento mutuo o descentralizado, los organismos evaluadores competentes son las
autoridades nacionales pertinentes.

El solicitante de una autorizacion de comercializacion de un seqgundo medicamento que
pueda ser similar a un primer medicamento huerfano autorizado, tendra que aportar la
documentacion adecuada que exponga su posicion en relacion con la similitud del segundo
medicamento con el primero vy, si procede, una justificacion de la aplicabilidad de alguna de
las excepciones del articulo 8, apartado 3.

El organismo evaluador competente validara la solicitud relativa al segundo medicamento
si ésta contiene la mencionada documentacion o justificacion. Los solicitantes deben tener
presente que la validacion implica una comprobacion formal (de que se han presentado todos
los documentos pertinentes), pero no ofrece ningun indicio del resultado de la evaluacion
material de su solicitud.

Si la solicitud se refiere a un medicamento genérico, la similitud se da por supuesta. Por
consiguiente, la solicitud no puede validarse antes de que expire el plazo de exclusividad
comercial, salvo que se aporte una justificacion en apoyo de alguna de las excepciones
establecidas en el articulo 8, apartado 3.

En cuanto a la similitud, debe incluirse un informe que compare el medicamento con los
medicamentos huérfanos autorizados atendiendo a la similitud segun se define en el articulo

*Desde el 20 de noviembre de 2005, los medicamentos declarados huérfanos solo pueden autorizarse siguiendo el procedimiento
de autorizacion centralizado [articulo 3, apartado 1, del Reglamento (CE) n? 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de
marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos de la Union para la autorizacion y el control de los medicamentos de uso
humano y por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos. De este modo, un segundo medicamento solo puede autorizarse
anivel nactonal si no es un medicamento huerfano.
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3, apartado 3, del Reglamento (CE) N2 847/2000, y en el que se concluya si existe o no similitud
a tenor de los tres criterios para evaluarla:

» Caracteristicas de la estructura molecular.
* Mecanismos de actuacion.
 Indicacion terapéutica.

Debe hacerse especial hincapié en la explicacion de los dos primeros criterios. Si el solicitante
alega que los dos medicamentos no son similares, debe motivar esa alegacion.

Para fundamentar la aplicabilidad de una de las excepciones establecidas en el articulo 8,
apartado 3, letras a) a ¢), del citado Reglamento, debe proporcionarse la siguiente informacion,
segun proceda, en los siguientes términos:

« Si el titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento huérfano inicial ha dado
su consentimiento al segundo solicitante?’: Una carta firmada por el titular del medicamento
huérfano autorizado en la que confirme su consentimiento para que el sequndo solicitante
presente una solicitud de autorizacion de comercializacion, de acuerdo con el articulo 8§,
apartado 3, letra a), del Reglamento.

Si el titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento huérfano inicial no
puede suministrar cantidades suficientes de dicho medicamento®®: Un informe que explique
por qué se considera insuficiente el suministro del medicamento huérfano autorizado, de
acuerdo con el articulo 8, apartado 3, letra b), del Reglamento. Dicho informe debe dar
detalles del problema de suministro y explicar porque no se estan cubriendo las necesidades
de los pacientes en relacion con la indicacion huérfana. Todas las alegaciones deben
fundamentarse con referencias cualitativas y cuantitativas.

En el caso de que el sequndo solicitante pueda demostrar en su solicitud que el sequndo
medicamento, aungue similar al medicamento huerfano ya autorizado, es mas seguro, mas
eficaz o clinicamente superior en otro sentido®: Un informe critico que justifique por qué
se considera al segundo medicamento ‘clinicamente superior” al medicamento huerfano
autorizado, de acuerdo con el articulo 8, apartado 3, letra c), del Reglamento.

En ese informe debe incluirse una comparacion de ambos medicamentos referida a la
‘superioridad clinica’ segun se define en el articulo 3, apartado 3, letra d), del Reglamento
(CE) N2 847/2000, prestando especial atencion a:

- Los resultados de estudios clinicos.
- La bibliografia cientifica.

Enlo que respecta a toda solicitud de autorizacion de comercializacion, el organismo evaluador
competente debe comprobar qué medicamentos huérfanos autorizados han de tomarse en
consideracion para evaluar la posible similitud. Esta comprobacion debe efectuarse antes de
validar la solicitud.

Si, antes de la validacion, el organismo evaluador competente detecta un posible problema
de similitud que el solicitante no ha tratado, se pedira a éste que complete la solicitud con
Informacion sobre la “similitud” y, si procede, sobre alguna de las excepciones del articulo 8,
apartado 3. Solo se procedera a la validacion de la solicitud una vez que el solicitante haya
presentado, o bien un informe que demuestre la falta de similitud, o bien informacion que
justifique la aplicacion de alguna de las excepciones del articulo 8, apartado 3.
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Puesto que entre la validacion de una solicitud y la adopcion de un dictamen o la concesion
de una autorizacion de comercializacion puede pasar mucho tiempo, el organismo evaluador
competente debe volver a comprobar la posible existencia de medicamentos huérfanos
similares antes de conceder o modificar la autorizacion de comercializacion, pues entre tanto
pueden haberse autorizado nuevos medicamentos huérfanos para la misma afeccion.

En el procedimiento centralizado, la Agencia volvera a comprobar la posible existencia de
medicamentos huérfanos similares antes de que el Comité de Medicamentos de Uso Humano
emita un dictamen favorable. Cuando se detecten otros posibles problemas relacionados con
la similitud, se pedira al solicitante que presente la documentacion adicional pertinente al
respecto (y, si es necesario, documentacion en apoyo de la aplicabilidad de alguna de las
excepciones del articulo 8, apartado 3). El procedimiento se paralizara hasta que se presente
la documentacion mencionada.

St en el transcurso del procedimiento se detectara otro problema de similitud dentro
de la Comision Europea mientras se prepara una decision relativa a una autorizacion
de comercializacion, la Comision podria remitir a la Agencia el dictamen del Comité de
Medicamentos de Uso Humano para que lo evaluara con mas detalle.

Respecto al procedimiento para evaluar la similitud y aplicar la excepcion basada en la
‘superioridad clinica’, tras identificar los medicamentos pertinentes para comprobar la similitud,
el organismo evaluador competente iniciara el procedimiento de evaluacion de la similitud vy,
st su dictamen al respecto es positivo, el procedimiento para evaluar si es aplicable alguna de
las excepciones del articulo 8, apartado 3.

El organismo evaluador competente debe evaluar la ‘similitud” y, st procede, la aplicabilidad de
la excepcion de la “superioridad clinica’, paralelamente a la evaluacion de la calidad, sequridad
y eficacia del medicamento.

St dicho organismo llega a la conclusion, unicamente durante la evaluacion de la calidad,
la seguridad y la eficacia, de que el medicamento evaluado es similar a un medicamento
huérfano autorizado, se pedira en ese momento al solicitante que justifique la aplicabilidad de
alguna de las excepciones del articulo 8, apartado 3.

El dictamen del Comité de Medicamentos de Uso Humano sobre la “similitud” y, si procede,
sobre la "superioridad clinica’, formara parte del dictamen general sobre la calidad, la seguridad
y la eficacia. Cuando se evalue la superioridad clinica, la base de la misma se describira en el
Informe publico europeo de evaluacion.

Una vez que el Comité de Medicamentos de Uso Humano ha concluido su evaluacion de la
similitudy, stprocede, delcumplimiento de los criterios de la excepcionrelativa ala «superioridad
clinicav, el solicitante puede pedir que se reexamine el dictamen del citado Comité segun los
principios expuestos en el articulo 9, apartado 2°, del Reglamento N2 726/2004.

Los solicitantes que estén queriendo desarrollar un medicamento enrelacion con el cual pueda
surgir un problema de similitud con un medicamento huérfano pueden pedir asesoramiento
cientifico (o asistencia en la elaboracion de protocolos) al Comité de Medicamentos de Uso
Humano. En su peticion de asesoramiento, el solicitante tendra que documentar su posicion
con respecto a la similitud y, si procede, justificar la aplicabilidad de alguna de las excepciones.

*2. En un plazo de quince dias a partir de la recepcion del dictamen contemplado en el apartado 1, el solicitante podra notificar por
escrito a la Agencia su intencion de pedir un reexamen del dictamen. En tal caso, transmitira a ésta detalladamente, en un plazo de
sesenta dias a partir de la recepcion del dictamen, los motivos de su peticion. En un plazo de sesenta dias a partir de la recepcion de
los motivos de la peticion, el mencionado Comité reexaminara su dictamen de conformidad con el parrafo cuarto del apartado 1 del
articulo 62. Las conclusiones motivadas sobre la peticion se adjuntaran al dictamen definitivo.
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Si el solicitante tiene la intencion de acogerse a la excepcion de superioridad clinica, puede
pedirse, e Incluso se recomienda que se pida, asesoramiento cientifico o asistencia en la
elaboracion de protocolos con respecto a la adecuacion de los estudios mediante los cuales
pretende demostrarse dicha superioridad.

En lo que se refilere a los procedimientos nacionales, de reconocimiento mutuo vy
descentralizados, es muy recomendable que el correspondiente organismo evaluador
competente en un procedimiento nacional, de reconocimiento mutuo o descentralizado
Informe a la Agencia tan pronto como se detecte un posible problema de similitud con un
medicamento huérfano autorizado. Para que la evaluacion de la similitud y la superioridad
clinica sea coherente en toda la Comunidad, seria aconsejable que entre el Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia y la autoridad nacional se entablara un proceso
de consulta.

En todos los casos debe informarse a la Agencia de las conclusiones de la autoridad nacional
acerca de la similitud y, st procede, de la superioridad clinica.

Respecto al procedimiento para aplicar la excepcion basada en la “incapacidad para suministrar
cantidades suficientes’, para acogerse a la excepcion expuesta en el articulo 8, apartado 3,
letra b), del Reglamento, el solicitante del sequndo medicamento tendra que presentar al
organismo evaluador competente un informe en apoyo de la aplicabilidad de esa excepcion.

El organismo evaluador competente debe hacer llegar el informe del solicitante a otros Estados
miembros, para que estos hagan sus observaciones. Asimismo, debe ponerse en contacto
con el titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento inicial e invitarle a
presentar sus comentarios por escrito. Debe ademas declarar cual es su posicion con respecto
al cumplimiento de los criterios de la excepcion, teniendo en cuenta el informe del solicitante
y los comentarios de los Estados miembros y del titular de la autorizacion de comercializacion.
Si la aplicabilidad de la excepcion se evalua en el marco del procedimiento centralizado, tal
posicion formara parte del dictamen del Comité de Medicamentos de Uso Humano.

En el caso de que estén paralelamente en curso dos procedimientos para conceder sendas
autorizaciones de comercializacion a medicamentos huérfanos que pueden ser similares
y que la Agencia ha recibido al mismo tiempo, pueden darse las situaciones descritas a
continuacion.

En el caso muy excepcional de que se reciban al mismo tiempo dos solicitudes de autorizacion
de comercializacion para la misma indicacion huérfana y de que, siendo tramitadas conforme
a las disposiciones pertinentes de la legislacion farmaceutica, los procedimientos de
autorizacion sigan corriendo paralelos, no sera necesario un dictamen sobre la similitud de
ambos medicamentos.

Por el contrario, st el examen de los meritos de cada una de estas dos solicitudes de autorizacion
de comercializacion simultaneas hace que los dos procedimientos de autorizacion no sigan
corriendo paralelos, sera necesario un dictamen sobre la similitud tan pronto como uno
de los medicamentos considerado huérfano obtenga la autorizacion de comercializacion.
Se informara al solicitante del otro (segundo) medicamento de que se ha concedido una
autorizacion de comercializacion a un medicamento huérfano que quiza sea similar. Se pedira
entonces a este solicitante un informe sobre la "similitud” y, si procede, una justificacion de la
aplicabilidad de alguna de las excepciones del articulo 8, apartado 3.

Mientras se esta evaluando la autorizacion de comercializacion de un medicamento declarado

huérfano, sin que la Comision Europea la haya concedido todavia, puede que una autoridad
nacional esté evaluando al mismo tiempo un medicamento (no huérfano) que quiza sea
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similar. Puesto que aun no existe el medicamento huérfano autorizado, la autorizacion de
comercializacion puede concederse (sin un dictamen sobre la similitud).

Posibilidad de reducir la exclusividad comercial. Criterios a consideracion

Enotro orden de cosas, el Reglamento, preve la posibilidad de reducir el periodo de exclusividad
de diez anos a sels, st al finalizar el quinto afno se demuestra que el medicamento ha dejado
de cumplir los criterios de declaracion de un medicamento como huérfano’.

Igualmente, el Reglamento preve reducir a seis anos la exclusividad comercial si se demuestra,
basandose en los datos disponibles, que la rentabilidad es suficiente para no justificar el
mantenimiento de la exclusividad comercial. Con esta prevision, el Reglamento, sin duda,
pretende cerrar el paso a medicamentos que, aungue cumplan los criterios de declaracion de
medicamentos huéerfanos, sin embargo, alcancen por st mismos, sin ningun tipo de incentivos,
una rentabilidad economica satisfactoria.

Efectivamente, el criterio fundamental de declaracion de medicamento huérfano es la baja
prevalencia de una enfermedad. Pero, dentro de este espectro de afecciones, existen muy
variados tipos de etiologias y enfermedades diferentes, que en atencion al tratamiento que
deban sequir, pueden hacer que el medicamento sea rentable por st mismo o, por el contrario
necesite de incentivos para asegurar su viabilidad.

Por ello, entendemos que, realmente, el criterio para definir si estamos ante la presencia de
un medicamento huérfano o no, es el de su rentabilidad econdmica y no el del numero de
pacientes al que va destinado, porque podemos encontrar farmacos que, aun destinados
a un pequeno porcentaje de pacientes, por la idiosincrasia de la propia enfermedad o del
tratamiento a seguir, sean lo suficientemente rentables para que se consiga su comercializacion
sin necesidad de ningun tipo de incentivo.

En conclusion, permitir la comercializacion de medicamentos como huérfanos, por la unica
razon de ser medicamentos destinados a pacientes de enfermedades poco frecuentes, puede
resultar un fraude al espiritu de la norma.

El Reglamento, en su preambulo, considera que es necesario la aprobacion del mismo,
porque existen enfermedades tan poco frecuentes que el coste de desarrollo y puesta en el
mercado de un medicamento destinado a diagnosticar, prevenir o tratar estas afecciones no
podria amortizarse con las ventas previstas del producto, con lo que la industria farmacéutica
no estaria interesada en la investigacion y desarrollo de tales farmacos en las condiciones
normales de mercado y, sin embargo, estos pacientes tienen el derecho a poder beneficiarse
de la misma calidad de tratamiento que cualquier otro. Y es esta razon, y no otra, la que mueve
a establecer incentivos, para que las compariias farmaceuticas lleven a cabo la investigacion
y desarrollo de estos farmacos.

Por lo tanto, si el medicamento huérfano gque trata una de estas enfermedades poco frecuentes
no es viable economicamente en las condiciones de mercado, se le deben conceder aquellos
Incentivos que preve la norma. Pero, si por el contrario, el medicamento bajo las reglas
normales de mercado es rentable debido a las propias caracteristicas de la enfermedad o del

*En el caso de los productos que entran dentro del ambito de aplicacion del articulo 37 del Reglamento pediatrico mencionado
anteriormente, el periodo reducido conforme al articulo 8, apartado 2, del Reglamento (CE) no 141/2000 también sera de seis afios;
el articulo 37 del Reglamento pediatrico solo afecta al calculo del periodo mencionado en el articulo 8, apartado 1, del Reglamento
(CE) no 141/2000.
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tratamiento, no existe razon alguna para que se le concedan estos incentivos ya que, insistimos
por su importancia, la razon de los incentivos no es en st mismo la baja prevalencia de la
enfermedad, sino que realmente la justificacion de estos es la escasa viabilidad economica y
financiera del producto.

Asi, en caso de rentabilidad suficiente del producto, el Estado miembro que lo detectase,
Informara a la Agencia Europea parala Evaluacion de Medicamentos del posible incumplimiento
del criterio que sirvio de base para la concesion de la exclusividad comercial y, en consecuencia,
la Agencia incoara el procedimiento de cancelacion del registro del medicamento huerfano,
debiendo el promotor proporcionar toda la informacion necesaria a tal efecto.

En 2008 la Comision publicd la Directriz sobre determinados aspectos de la aplicacion
del articulo 8, apartado 2, del Reglamento (CE) N2 141/2000 del Parlamento Europeo y del
Consejo: Revision del periodo de exclusividad comercial de los medicamentos huérfanos® en
la que se exponen los principios y procedimientos generales por los que se revisa el periodo
de exclusividad comercial de los medicamentos huérfanos y por los que puede reducirse a
sels afios.

Esta Directriz tiene su base juridica en la prevision contemplada en el articulo 85 del
Reglamento por el cual faculta a la Comision a adoptar, en concertacion con los Estados
miembros, la Agencia y las partes interesadas, unas directrices detalladas sobre la aplicacion
de los aspectos relacionados con la exclusividad comercial.

La Directriz establece los principios generales para la revision en virtud del articulo 8.2 del
Reglamento”. Asi, el procedimiento de revision del articulo 8.2, se desencadena cuando un
Estado miembro informa acerca de una declaracion especifica de medicamento huérfano.

El inicio del procedimiento establecido no tiene porque ser sistematico para todos los
medicamentos declarados huérfanos; por el contrario, los Estados miembros solo deben
Informar a la Agencia Europea de Medicamentos si tienen indicios suficientes de que ya no se
cumplen los criterios de declaracion; en tal caso, si tienen que informar. Por tanto, se espera
que el procedimiento de revision en virtud del articulo 8.2 sea excepcional.

Cuando un Estado miembro desencadene el procedimiento, el Comité de Medicamentos
Huérfanos, en el marco de la Agencia, efectuara una evaluacion conforme al procedimiento
establecido el articulo 5, apartados 4 a 8, del Reglamento (CE) no 141/20007. El Comité
de Medicamentos Huérfanos emitira un dictamen sobre si debe mantenerse o reducirse
la exclusividad comercial. Para un producto determinado, se evaluaran en el mismo
procedimiento todas las indicaciones terapeuticas autorizadas que entren dentro del ambito
de aplicacion de la misma declaracion de medicamento huérfano.

*2. No obstante, dicho periodo podra reducirse a seis afios si al finalizar el quinto afio se demuestra que el medicamento de que se trata
ha dejado de cumplir los criterios establecidos en el articulo 3, entre otros, si se demuestra, basandose en los datos disponibles, que la
rentabilidad es suficiente para no justificar el mantenimiento de la exclusividad comercial. A tal fin, el Estado miembro informaréd a la
Agencia del posible incumplimiento del criterio que sirvio de base para la concesion de la exclusividad comercial y, en consecuencia,
la Agencia incoara el procedimiento establecido en el articulo 5. El promotor proporcionara a la Agencia toda la informacion necesaria
a tal efecto. **4. La Agencia comprobara la validez de la solicitud y preparara un informe sucinto para el Comité. En caso necesario,
podré solicitar al promotor que complete los datos y documentos remitidos para justificar la solicitud. 5. La Agencia velara por que el
Comité emita un dictamen en el plazo de noventa dias a partir de la recepcion de una solicitud valida. 6. Para formular dicho dictamen,
el Comité tratara de llegar a un consenso. En caso de que esto no sea posible, el dictamen se adoptara por mayoria de dos tercios de
los miembros del Comité. El dictamen podra emitirse mediante un procedimiento escrito. 7. Si del dictamen del Comité se deduce
que la solicitud no cumple los criterios establecidos en el apartado 1 del articulo 3, la Agencia informara inmediatamente de ello al
promotor. Dentro de los noventa dias siguientes a la recepcion del dictamen, el promotor podra presentar alegaciones detalladas,
que puedan servir de base a un recurso, que la Agencia transmitira al Comité. El Comité se pronunciara sobre la necesidad de revisar
su dictamen en la siguiente reunion. 8. La Agencia transmitira inmediatamente el dictamen definitivo del Comité a la Comision, que
adoptara una decision en el plazo de 30 dias a partir de la recepcidon de este dictamen. Excepcionalmente, cuando el proyecto de
decision no se atenga al dictamen del Comité, la decision se adoptard con arreglo al procedimiento de reglamentacion establecido
el articulo 10 bis, apartado 2. Esta decision se notificara al promotor, asi como a la Agencia y a las autoridades competentes de los
Estados miembros.
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Larevision de la exclusividad comercial por el Comité de Medicamentos Huérfanos se basara, en
una primera fase, en el mismo conjunto de criterios por los que se ha concedido la declaracion
con arreglo al articulo 3 del Reglamento”. El periodo de exclusividad comercial no se reducira
a seis anos si al final del quinto ario aun se cumplen 1os criterios de declaracion originales.
Si han dejado de cumplirse los criterios originales, el Comite de Medicamentos Huérfanos
tambien revisara, en una segunda fase de su evaluacion, la situacion del medicamento de que
se trate por lo que se refiere a los demas criterios de declaracion del articulo 3, apartado 1, del
Reglamento.

Una vez que se haya recibido el dictamen, la Comision adoptara una decision con arreglo al
procedimiento establecido en el articulo 5, apartado 8, del Reglamento. En caso de que se
decida reducir el periodo de exclusividad comercial, el producto de que se trate se eliminara
del Registro Comunitario de Medicamentos Huérfanos, conforme al articulo 5, apartado 12,
del Reglamento™.

La evaluacion del producto por la Agencia y la Comision tendra lugar generalmente al final
del quinto ario a partir de la autorizacion previa a la comercializacion en todos los Estados
miembros. Si, a consecuencia de tal evaluacion, se mantiene la declaracion de medicamento
huérfano, no se prevé ninguna otra revision entre el sexto ano y el final del periodo de
exclusividad comercial.

Respecto a la informacion facilitada por el Estado miembro, efectivamente, en el articulo 8
apartado 2 del Reglamento se dispone que los Estados miembros informaran a la Agencia del
posible incumplimiento de al menos uno de los criterios de declaracion que sirvieron para la
concesion de la exclusividad comercial.

Conforme a dicha disposicion, el periodo de exclusividad comercial podra reducirse st existen
pruebas adecuadas al finalizar el quinto afio de exclusividad comercial. Para que los Estados
miembros puedan tratar la informacion en este margen de tiempo, la Comision aconseja a
los Estados miembros que presenten esta informacion a finales del cuarto afio de exclusividad
comercial.

El Estado miembro en cuestion debe dar las razones de sus dudas e incluir datos adecuados
que justifiqguen porqué ya no puede cumplirse al menos uno de los criterios de declaracion
originales del medicamento huérfano de que se trate. Al preparar su informacion para la
Agencia, el Estado miembro podra utilizar los datos en los que se baso la declaracion inicial,
que estan en posesion de la Agencia.

Respecto a la evaluacion por la Agencia, una vez que la Agencia haya sido informada por
uno o Mmas Estados miembros con arreglo a lo dispuesto en el articulo 8 apartado 2 del
Reglamento, antes de que se inicie el procedimiento de evaluacion, la Agencia informara a
la Comision vy al titular de la autorizacion previa a la comercializacion. Se facilitaran al titular
de la autorizacion previa a la comercializacion las razones por las que no puede cumplirse al
menos uno de los criterios de declaracion por los que se concedio la exclusividad comercial;
se le dara la oportunidad de comunicar sus opiniones y los datos apropiados por escrito, y se
le podra invitar a una audiencia ante el Comite de Medicamentos Huérfanos.

*1. Un medicamento sera declarado medicamento huérfano si su promotor puede demostrar que dicho producto: a) se destina
al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad cronica y que
no afecte a mas de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad en el momento de presentar la solicitud; o se destina al
diagndstico, prevencion o tratamiento, en la Comunidad, de una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad,
o de una afeccion grave y cronica, y que resulte improbable que, sin incentivos, la comercializacion de dicho medicamento en
la Comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion necesaria; y b) que no existe ningun método satisfactorio
autorizado en la Comunidad, de diagnostico, prevencion o tratamiento de dicha afeccion, o que, de existir, el medicamento aportara
un beneficio considerable a quienes padecen dicha afeccion.**12. La inscripcion de un medicamento declarado huérfano en el
Registro comunitario de medicamentos huérfanos quedara cancelada: a) a peticion del promotor; b) cuando se compruebe con
caracter previo a la concesion de la autorizacion de comercializacion que dicho medicamento ha dejado de cumplir los criterios
establecidos en el articulo 3; ¢) al final del periodo de exclusividad comercial a que se refiere el articulo 8.
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El Comité de Medicamentos Huérfanos emitira un dictamen a raiz de la evaluacion, en el
que justificara si debe 0 no mantenerse la declaracion de medicamento huérfano. En su
evaluacion, el Comité de Medicamentos Huerfanos revisara los criterios de declaracion
pertinentes basandose en las pruebas de que dispone, en particular las facilitadas por el
promotor y el Estado miembro en cuestion. Si las pruebas disponibles son insuficientes
para determinar razonablemente si se siguen © no cumpliendo los criterios de declaracion,
el Comité de Medicamentos Huérfanos recomendara que no se reduzca el periodo de
exclusividad comercial.

La evaluacion se realizara en dos fases: En una primera fase, el Comité de Medicamentos
Huérfanos revisara los criterios de declaracion inicial. Si se siguen cumpliendo los criterios de
declaracion iniciales, el Comité de Medicamentos Huérfanos adoptara un dictamen en el que
se recomiende que no se reduzca el periodo de exclusividad comercial.

En esta primera fase debemos diferenciar sinos encontramos ante un medicamento declarado
huérfano inicialmente sobre la base de la prevalencia o ante un medicamento declarado
huérfano inicialmente sobre la base de beneficios insuficientes de las inversiones.

Por lo que se refiere a los medicamentos declarados huérfanos inicialmente sobre la base
del criterio de prevalencia del articulo 3 apartado 1 letra a) parrafo primero, la evaluacion de
la Agencia incluira una evaluacion de la prevalencia de la afeccion declarada huérfana en el
momento en que se revisa la exclusividad comercial.

Se calculara la prevalencia en la UE de la afeccion declarada huérfana sometida a revision,
siguiendo las mismas normas que se utilizaron en el momento de la declaracion.

Se pedira al promotor que facilite una revision critica de los posibles cambios en la prevalencia
estimada de la afeccion, gque incluya un debate sobre el impacto del producto en la prevalencia
respecto a la evolucion natural de la prevalencia de la afeccion.

En principio, el calculo de la prevalencia puede aumentar lo largo del tiempo por haberse
subestimado anteriormente la prevalencia (por ejemplo, debido a una mayor sensibilizacion
sobre la afeccion) o porque haya aumentado la prevalencia real de la afeccion (por ejemplo,
el aumento de la incidencia o del indice de supervivencia).

Una prolongacion de la supervivencia de los pacientes que pueda atribuirse a los efectos
del medicamento no podra esgrimirse como motivo para reducir la exclusividad comercial.
No obstante, debe tenerse en cuenta todo aumento de la prevalencia de la afeccion por
un aumento de la supervivencia derivado de otros avances en la gestion de la afeccion no
directamente relacionados con el producto o debido a una mayor incidencia.

Por otro lado, por lo que se refiere a los medicamentos declarados huérfanos inicialmente
sobre la base del criterio de un beneficio insuficiente de las inversiones que figura en el articulo
3 apartado 1 letra a) parrafo segundo, en el momento de revisar la exclusividad comercial la
Agencia utilizara la misma metodologia que empled en el momento de la declaracion.

La prueba utilizada, conforme al articulo 3, apartado 1, letra a), en el momento de la declaracion
es ‘que resulte improbable que, sin incentivos, la comercializacion de dicho medicamento en
la Comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion necesaria’ Por tanto,
el criterio se basa en un pronostico: es improbable que el rendimiento esperado justifique la
Inversion necesaria.

La prueba correspondiente en el momento de la revision de la exclusividad comercial se
basaria en los mismos principios. Por tanto, el criterio seguiria cumpliendose en caso de
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que la comercializacion del medicamento en la Comunidad sin el incentivo, no generase
un beneficio de las inversiones suficiente para equilibrar 10s riesgos ya asumidos O que aun
deba asumir el promotor. Si después de restar los beneficios financieros obtenidos a raiz de
los incentivos en virtud del Reglamento, el beneficio de las inversiones es insuficiente, no se
reducira la exclusividad comercial.

Por otro lado, en lo que se refiere a los criterios del articulo 3, apartado 1, letra b) (que no exista
ningun metodo satisfactorio ni ningun beneficio considerable), la Agencia tendra en cuenta
cualquier cambio que afecte al tratamiento, la prevencion o el diagnostico de pacientes con
la afeccion declarada huérfana desde la fecha de la autorizacion previa a la comercializacion.

Se pedira al promotor que facilite una revision critica de su medicamento cuando se revise la
exclusividad comercial. En la revision critica figuraran todos los datos disponibles, como:

 Los resultados de todos los estudios comparativos efectuados.
» Una revision bibliografica completa y equilibrada.
« Estudios de marketing o encuestas sobre pacientes.

No obstante, no se exigira que los promotores generen nuevos datos comparativos respecto
a otro tratamiento o metodo de tratamiento que haya aparecido desde que se concediera la
autorizacion de comercializacion para el medicamento declarado huérfano.

Por lo que se refiere a los productos declarados huérfanos inicialmente por falta de un metodo
satisfactorio [articulo 3, apartado 1, letra b), primera parte], entre la informaciéon que se puede
solicitar al promotor se incluye una revision critica del lugar que ocupa el medicamento en
la gestion terapeutica, diagnostica o profilactica de los pacientes en el marco de la indicacion
terapéutica autorizada en el momento de revisar la exclusividad comercial.

Por 1o que se refiere a los productos declarados huérfanos inicialmente sobre la base de un
beneficio considerable [articulo 3, apartado 1, letra b), segunda parte], entre la informacion que
se puede solicitar al promotor se incluye una revision critica del mantenimiento del beneficio
considerable del medicamento en la afeccion declarada huérfana, en comparacion con los
meétodos de tratamiento, diagnostico o profilaxis en el momento de revisar la exclusividad
comercial

Si el Comité de Medicamentos Huérfanos llega a la conclusion de que siguen cumpliéndose
los criterios de declaracion iniciales, recomendara que no se reduzca el periodo de exclusividad
comercial.

St han dejado de cumplirse los criterios originales, se llevara a cabo la segunda fase: una
vez que el promotor haya facilitado la informacion necesaria, el Comité de Medicamentos
Huérfanos estudiara si se cumplen los demas criterios de declaracion del articulo 3, apartado 1,
del Reglamento.

Si se cumplen los demas criterios de declaracion del articulo 3.1 del Reglamento, el Comité
de Medicamentos Huérfanos adoptara un dictamen en el que se recomiende que no se
reduzca el periodo de exclusividad comercial.

Si no se cumple ninguno de los criterios de declaracion del articulo 3.1 del Reglamento, el

Comité de Medicamentos Huérfanos adoptara un dictamen en el que se podra recomendar
gue se reduzca el periodo de exclusividad comercial.
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St el Comité de Medicamentos Huérfanos dictamina que ya no se cumplen los criterios de
declaracion iniciales, dara al promotor la oportunidad de demostrar que puede mantenerse
la exclusividad comercial basandose en los demas criterios de declaracion del articulo 3,
apartado 1, del Reglamento. Se solicitara al promotor que facilite a la Agencia la informacion
necesaria a tal efecto.

En caso de gue la declaracion inicial se basara en la prevalencia del articulo 3, apartado 1, letra
a) y se concluya que este criterio ya no se cumple, el Comité de Medicamentos Huérfanos
evaluara el beneficio de las inversiones del medicamento al revisar la exclusividad comercial.

Por otra parte, en caso de gque la declaracion iniclal se basara en el beneficio de las inversiones
y se concluya que este criterio ya no se cumple, el Comité de Medicamentos Huérfanos
evaluara la prevalencia del medicamento al revisar la exclusividad comercial.

En caso de que la declaracion inicial se basara en la falta de un metodo satisfactorio del
articulo 3, apartado 1, letra b), del Reglamento y se concluya que este criterio ya no se cumple,
el Comité de Medicamentos Huerfanos evaluara el beneficio considerable del medicamento
al revisar la exclusividad comercial.

Por otra parte, en caso de que la declaracion inicial se basara en un beneficio considerable y se
concluya que este criterio ya no se cumple, en general no habria ninguna prueba alternativa
disponible. Sin embargo, el Comité de Medicamentos Huérfanos evaluaria la falta de un
metodo satisfactorio al revisar la exclusividad comercial en casos excepcionales; podria ser
el caso, por ejemplo, de un método que existia en el momento de la declaracion, pero ya ha
desaparecido.

Respecto al dictamen del Comité de Medicamentos Huérfanos, si la evaluacion del Comité
de Medicamentos Huérfanos en el marco de la segunda fase demuestra que se cumplen
los criterios de declaracion alternativos del articulo 3, apartado 1, letra a), y el articulo 3,
apartado 1, letra b), el Comite de Medicamentos Huérfanos adoptara un dictamen en el que se
recomendara que no se reduzca el periodo de exclusividad comercial.

Si, a raiz de las evaluaciones de la primera y la segunda fase, se concluye que no se cumplen
ni los criterios de declaracion iniciales ni los criterios alternativos del articulo 3, apartado 1,
letra a), y el articulo 3, apartado 1, letra b), el Comité de Medicamentos Huérfanos adoptara
un dictamen en el que se podra recomendar que se reduzca el periodo de exclusividad
comercial. Entre los criterios pertinentes para el Comité de Medicamentos Huérfanos a la
hora de recomendar que se reduzca o no la exclusividad comercial, figuraria hasta qué punto
se iIncumple un criterio de declaracion. Ademas, el Comiteé de Medicamentos Huérfanos debe
considerar una rentabilidad insuficiente como un argumento en contra de la reduccion de la
exclusividad comercial.

La Comision adoptara, basandose en el dictamen del Comité de Medicamentos Huérfanos,
una decision sobre si debe mantenerse o reducirse la exclusividad comercial. Segun el
articulo 5, apartado 8, del Reglamento, dicha decision se adoptara en el plazo de treinta dias a
partir de la recepcion del dictamen.

Con arreglo al articulo 5, apartado 8, del Reglamento, la Comision podra, en circunstancias
excepcionales, adoptar una decision que no se atenga al dictamen del Comite de Medicamentos
Huérfanos. Para adoptar este criterio, la Comision tendra en cuenta las circunstancias
especificas del medicamento de que se trate a la vista de los objetivos fundamentales del
Reglamento, a saber, aumentar la disponibilidad de los medicamentos huérfanos y garantizar
unos incentivos apropiados y efectivos para la investigacion y el desarrollo en este sector.
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Otros incentivos favorecedores del desarrollo u comercializacion de medicamentos
huérfanos

Los medicamentos declarados huérfanos, en aplicacion del Reglamento podran beneficiarse
de los incentivos adoptados por la Comision y los Estados miembros para promover la
investigacion, el desarrollo y la disponibilidad de medicamentos huérfanos y, en particular,
de las medidas de ayuda a la investigacion a favor de las pequerias y medianas empresas
previstas en programas marco de investigacion y desarrollo tecnologico'”.

ElReglamento, eneste sentido, exhortaalosEstadosmiembrosainformar, pormenorizadamente,
y a actualizar, de forma regular, dicha informacion, a la Comision, sobre todas las medidas
que adopten para promover la investigacion, desarrollo y disponibilidad de medicamentos
huérfanos o de medicamentos que puedan declararse como tales.

EL DESARROLLO AL REGLAMENTO 141/2000 SOBRE MEDICAMENTOS
HUERFANOS. EL REGLAMENTO 847/2000 DE 27 DE ABRIL DE LA
COMISION

JUSTIFICACION DEL REGLAMENTO 847/2000

La Comision Europea, por mandato del Reglamento 141/2000 del Parlamento Europeo vy del
Consejo, sobre medicamentos huérfanos, adopto el Reglamento 847/2000 de la Comision de
27 de abril de 2000, por el que se establecen las disposiciones de aplicacion de los criterios de
declaracion de los medicamentos huérfanos y la definicion de los conceptos de ‘'medicamento
similar” y “superioridad clinica™,

Efectivamente, el articulo 3.2 del Reglamento 141/2000 establecio, antes de su modificacion
por el Reglamento (CE) N2 596/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo de 18 de junio
de 2009% por el que se adaptan a la Decision 1999/468/CE del Consejo determinados actos
sujetos al procedimiento establecido en el articulo 251 del Tratado en lo que se refiere al
procedimiento de reglamentacion con control”, que la Comision adoptaria las medidas
necesarias para la aplicacion de los criterios de declaracion de un medicamento, como
medicamento huerfano, a través de un Reglamento.

En este sentido, el articulo 53 del Reglamento 141/2000 establece que la Comision, en
concertacion conlos Estados miembros, la Agencia Europea parala Evaluacion de Medicamentos
y las partes interesadas, elaborara, unas directrices detallada, sobre la forma en que deben
presentarse las solicitudes de declaracion de un medicamento, como medicamento huérfano.

Del mismo modo, el articulo 84 del Reglamento 141/2000 dispone que la Comision, en
un Reglamento de aplicacion, establecera las definiciones de ‘'medicamento similar” y de
‘superioridad clinica’.

Asi, el articulo 11 del Reglamento 141/200 posponia la aplicacion del mismo, hasta que
la Comision aprobara el Reglamento de aplicacion previsto, tal y como indicdbamos
anteriormente.

*Sin duda, el Reglamento se fija en la experiencia norteamericana y busca el fomento y ayuda a la pequefia y mediana empresa de
manera acertada, porque, como se trata a lo largo del presente trabajo, las PYME biotecnoldgicas desarrollan un importante campo
de actividad respecto a investigaciones sobre medicamentos huérfanos. **Por 1o que se refiere al Reglamento (CE) n? 141/2000
conviene, en particular, conferir competencias a la Comision para que adopte las definiciones de “medicamento similar” y “superioridad
clinica” Dado que estas medidas son de alcance general y estan destinadas a modificar elementos no esenciales del Reglamento
(CE) n? 141/2000, incluso completandolo con nuevos elementos no esenciales, deben adoptarse con arreglo al procedimiento de
reglamentacion con control previsto en el articulo 5 bis de la Decision 1999/468/CE
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Bajo estas disposiciones, la Comision aprobo el Reglamento 847/2000, desarrollando el
Reglamento 141/2000, y que procedemos a analizar.

CRITERIOS DE DECLARACION DE MEDICAMENTOS HUERFANOS

El Reglamento 847/2000 reconoce que los promotores y el Comité de Medicamentos
Huérfanos pueden necesitar informacion adicional sobre los factores que han de tomarse en
consideracion para establecer la prevalencia, las perspectivas de rendimiento de la inversion y
el valor de los demas metodos de diagnostico, prevencion y tratamiento en el ambito de las
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

Igualmente reconoce que dada la naturaleza de los medicamentos en cuestion y la
probabilidad de que las afecciones a cuyo tratamiento se destinan sean poco frecuentes,
no procede disponer requisitos demasiado estrictos para establecer el cumplimiento de los
criterios, pero a su vez, estos criterios deben evaluarse sobre la base de una informacion tan
objetiva como sea posible. Para ello, considera el Reglamento que las disposiciones deben
actualizarse periddicamente segun avancen los conocimientos cientificos y técnicos y de la
experiencia gue se vaya adquiriendo de la declaracion y reglamentacion de los medicamentos
huérfanos.

Como ya hemos explicado en el apartado dedicado al Reglamento 141/2000 sobre
medicamentos huérfanos, éste establecia en su articulo 3.1 diferentes criterios para que un
medicamento pueda declararse como huérfano®.

En cumplimiento de lo establecido en el Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo,
el Reglamento 847/2000 establece los principios a ser considerados en cada uno de los
diferentes supuestos de declaracion. Para cada uno de ellos este Reglamento establece reglas
diferentes. Asi, en el caso de que:

1) El medicamento se destine al diagnostico, prevenclion o tratamiento de una afeccion, en
la Comunidad, que ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad cronica y que no
afecte a mas de 5 personas por cada 10.000 comunitarios, en el momento de presentar la
solicitud®, se establecen las siguientes normas especificas:

a) La documentacion presentada para la autorizacion, incluira referencias que demuestren
gue la enfermedad o afeccion para la cual el medicamento serla administrado, no afecta
a mas de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad, en el momento en que se
presenta la solicitud de declaracion de medicamento huérfano.

b) Se incluiran informes que contendran detalles, suficientes, sobre la enfermedad que se
pretende tratar con dicho medicamento, y justificacion de que la afeccion pone en peligro
la vida o conlleva a una incapacidad grave, apoyado en datos medicos o cientificos.

c) La documentacion, presentada por el promotor, incluira o referira una revision de
literatura cientifica relevante y facilitara informacion de las principales bases de datos en
la UE, donde se encuentran resenias de la enfermedad. Cuando no hubiera disponibles
bases de datos en la UE, se podra hacer referencias de bases de datos de terceros paises,
estableciendo las debidas extrapolaciones oportunas.

d) Cuando una afeccion ha sido considerada dentro del marco de trabajo de otras actividades

comunitarias, sobre enfermedades poco frecuentes, esta informacion se contemplara.
En el caso de afecciones incluidas en proyectos apoyados financieramente por la UE con
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objeto de mejorar la informacion sobre la misma, se incluira un resumen importante; en
particular, los detalles sobre la prevalencia de la enfermedad en cuestion.

2) En el caso de que el medicamento se destine al diagnostico, prevencion o tratamiento de
una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad; o de una afeccion
grave y cronica y, que resulte improbable gque, sin incentivos, la comercializacion de dicho
medicamento en la UE genere suficientes beneficios para justificar la inversion necesaria®;
se establecen las siguientes reglas especificas:

a) Los datos incluiran detalles adecuados sobre la afeccion o enfermedad que se pretende
tratar y una justificacion de que, dicha enfermedad pone en peligro la vida o, conlleva
grave incapacidad o, se trata de una afeccion grave y cronica; apoyado en referencias
medicas y clentificas.

b) La documentacion presentada por el promotor incluira informes sobre todos los costes
en los que se ha incurrido para conseguir el desarrollo del medicamento.

c) El expediente describira cualquier subvencion, incentivo fiscal o cualquier otro coste que
haya sido recuperado, recibido en la UE o en terceros paises.

d) En los casos en los que el medicamento ya esté autorizado para alguna indicacion o
cuando el medicamento esté bajo investigacion, para una o mas enfermedades, se
adjuntara una exposicion pormenorizada y una justificacion del método que se esté
utilizando, para desglosar el coste de desarrollo entre las diferentes indicaciones para las
que es valido el medicamento.

e) Se debera inclulr, igualmente, una declaracion que justifiqgue todos los costes de desarrollo,
en los que piensa incurrir el promotor, despues de la presentacion de la solicitud, para
que el medicamento sea declarado huérfano.

f) Se declararan vy justificaran todos los gastos de produccion y comercializacion en los
que ha incurrido el promotor en hasta la fecha de solicitud y, en los que espera incurrir,
durante los diez anos en los que el medicamento disfruta de exclusividad comercial.

g) Debera aportar, también, una estimacion de los ingresos esperados resultantes de las
ventas del medicamento, durante los primeros diez afios de su comercializacion.

h) Se aportard, igualmente, todos los datos sobre costes e ingresos que se determinaran
de acuerdo con las practicas contables, generalmente, aceptadas y tendran que ser
certificadas por un auditor registrado en la Union Europea.

1) La documentacion incluira informacion sobre la prevalencia e incidencia de la enfermedad
o afeccion en la Comunidad, para la cual el medicamento seria administrado, en el
momento en el que se presenta la solicitud de declaracion de medicamento huérfano.

Las solicitudes de declaracion de un medicamento como huérfano deben ser presentadas de
acuerdo con las consideraciones expuestas, en atencion, a si el medicamento esta indicado
para el tratamiento de un tipo u otro de enfermedades”. Asi, como vemos, cada supuesto,
tiene sus especiales requisitos de solicitud.

Pero, ademas, con independencia de que nos encontrermaos en uno U otro supuesto, en ambos
casos, el promotor debe determinar, adicionalmente, que Nno existen metodos satisfactorios

*Si se tratan de enfermedades del articulo 3, parrafo 1; o enfermedades del articulo 3, parrafo 2 del Reglamento 141/2000 sobre
medicamentos huérfanos
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de diagnostico, prevencion o tratamiento de la enfermedad en cuestion; o si tal método
existe, que el medicamento, que se presenta para su declaracion como huérfano, aportara un
Importante beneficio a las personas afectadas por dicha enfermedad o afeccion.

Para demostrar estas circunstancias, debera seguir las siguientes normas:

a) El promotor debe presentar datos de cualquier método de diagnostico, prevencion o
tratamiento de la enfermedad en cuestion, que haya sido autorizado en la UE, haciendo
referencia a la literatura clentifica y medica o, a otras informaciones relevantes.

b) Una justificacion de las razones por las cuales los métodos y medicamentos ya existentes,
para el diagnostico, prevencion o tratamiento de esa determinada enfermedad, no pueden
considerarse como satisfactorios.

c) En el caso de que si existan medicamentos eficaces, se presentara una justificacion de que
el medicamento presentado para su declaracion como huérfano, supondra un importante
beneficio a las personas afectadas por esa enfermedad o afeccion.

El promotor que pretenda la designacion de un medicamento, como medicamento huérfano,
podra solicitar dicha declaracion en cualquier estado de desarrollo del medicamento, antes de
que se formule la solicitud de autorizacion de comercializacion.

Sin embargo, aungue ya hubiera sido autorizado un medicamento para una determinada
Indicacion, el promotor puede presentar la solicitud para la designacion del medicamento
como hueérfano, para una nueva indicacion terapeutica. En este caso, el titular de la autorizacion
de comerclalizacion, solicitara una nueva autorizacion comercial, que cubrira, solamente, el
tratamiento de la enfermedad o afeccion poco frecuente.

El Reglamento de la Comision 847/2000, reconoce la posibilidad de que mas de un promotor
pueda obtener la declaracion de medicamento huérfano, para el mismo producto, dirigido a
diagnosticar, prevenir o tratar la misma enfermedad de baja prevalencia, siempre y cuando
se presente, en cada caso, una solicitud completa y se cumplan las condiciones para su
declaracion como medicamento huerfano.

La ultima disposicion, sobre los criterios de declaracion de un medicamento, del Reglamento
847/2000, es que el Comité de Medicamentos Huérfanos, al estudiar las solicitudes de
declaracion de medicamentos huérfanos, 1o hara teniendo en cuenta las disposiciones del
Reglamento de aplicacion.

PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Y POSIBILIDAD DE AUTORIZACION CONDICIONAL

La autorizacion de comercializacion de los medicamentos huérfanos se llevara a cabo siguiendo
el conocido como “procedimiento centralizado’, obligatorio para estos medicamentos de
acuerdo con el Anexo” del Reglamento (CE) n? 726/2004 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos de la Union para la
autorizacion y el control de los medicamentos de uso humano y por el que se crea la Agencia
Europea de Medicamentos, siendo la EMA la encargada de coordinar la evaluacion cientifica
de la calidad, seguridad y eficacia de estos medicamentos en el marco de este procedimiento
comunitario de autorizacion.

*Medicamentos que deben ser objeto de una autorizacién comunitaria:(...]. 4. Los medicamentos designados como medicamentos
huérfanos de conformidad con el Reglamento (CE) no 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de diciembre de 1999.
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El procedimiento centralizado permite una importante economia procedimental, evitando el
peregrinar de la industria farmacéutica Estado por Estado para conseguir la autorizacion del
producto farmacéutico. El medicamento se somete a un solo proceso de evaluacion, con el
consiguiente beneficio para la industria y la sociedad. Esto no solo ayuda a la creacion de un
mercado interior de medicamentos, sino que redunda en la proteccion de la salud publica.

De este modo, las solicitudes de comercializacion por parte de los promotores de
medicamentos huérfanos se presentaran directamente a la EMA, y no a las administraciones
sanitarias nacionales. El solicitante obtendra una autorizacion que le reportara los mismos
derechos y obligaciones en cada uno de los Estados miembros de la Union Europea. El
medicamento podra ser desde entonces comercializado en cualguier punto de la Union. No
obstante, lamentablemente, no por el hecho de contar con dicha autorizacion centralizada,
éste estara disponible al mismo tiempo en las farmacias de todos los Estados miembros. Esto
es una consecuencia de que las competencias en materia de prestacion farmacéutica no se
hayan comunitarizado.

Los medicamentos huérfanos pueden también acogerse a lo previsto en la norma europea
en donde se aborda la autorizacion condicional de medicamentos que permite que, para
satisfacer necesidades no cubiertas de los pacientes y en interés de la salud publica, se
concedan autorizaciones de comercializacion basadas en datos clinicos ‘menos completos
de lo habitual’, en los que no esté plenamente documentada la inocuidad y eficacia del
medicamento.

Dado que estos medicamentos estan dando respuesta a necesidades meédicas no cubiertas
por el mercado o constituyen un avance terapéutico sustancial respecto a los tratamientos ya
existentes, y con el fin de fomentar y posibilitar la pronta llegada de estos medicamentos a los
pacientes, se acortan los tiempos del procedimiento de autorizacion.

No obstante, y debido a los riesgos que ello supone, se ven sometidas estas autorizaciones
a unas obligaciones de farmacovigilancia mas intensas de lo habitual; a unas obligaciones
especificas y a un seguimiento extraordinario; exigiéndose a sus titulares que completen o
comiencen determinados estudios para confirmar gue la relacion beneficio-riesgo es favorable
y despejar ast cualquier duda sobre la calidad, seqguridad y eficacia del medicamento.

En este orden de cosas, los titulares de estas autorizaciones garantizaran una informacion
adecuada a los pacientes y especialistas sobre el medicamento en cuestion, mencionando en
elresumen de las caracteristicas del producto y en el prospecto el caracter de su autorizacion;
llevaran un registro detallado de las sospechas de reacciones adversas de las que tengan
conocimiento, con el fin de garantizar la salud publica y la de los concretos pacientes afectados
O emitiran informes periodicos en materia de seguridad a las autoridades competentes.

Estas autorizaciones tendran un periodo de validez de un afno, con posibilidad de renovacion,
a solicitar seis meses antes de la fecha de expiracion de la autorizacion. Para garantizar que los
medicamentos no se retiren del mercado mientras tanto, la autorizacion condicional extendera
su validez hasta el mismo dia que se pronuncie la Comision sobre su renovacion. En cualquier
caso, lo clerto es que estamos ante una autorizacion provisional, con un periodo de validez de
un ario; y condicional (aungque no se pretende que lo siga siendo indefinidamente), a renovar
0 no anualmente en funcion del cumplimiento de los requisitos senalados.

Las autorizaciones condicionales se unen a otros procedimientos especiales de autorizacion
ya presentes en el ordenamiento comunitario como la ‘evaluacion acelerada”.

Asi, en el caso de medicamentos de uso humano que tengan un interés importante desde
el punto de vista de la salud publica y, en particular, desde el punto de vista de la innovacion
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terapéutica, el solicitante podra pedir, en el momento de presentar la solicitud de autorizacion
de comercializacion, la aplicacion de un procedimiento acelerado de evaluacion. Dicha
solicitud sera debidamente motivada.

5 ) CAPITULO

Si el Comité de medicamentos de uso humano acepta la peticion, se reduce el tiempo de LA SITUACION DE LOS MMHH EN ESPANA TRAS LA
estudio de 210 a 150 dias, y que puede acumylarse al propio procedimiento de autorizacion APROB ACIO N DEL REGLAMENTO

concedida ‘en circunstancias excepcionales”. Estas son siempre condicionales, para aquellos

casos en los que no concurran algunos de los requisitos previstos por el Derecho comunitario CONSIDERACIONES GENERALES

para otorgar una autorizacion condicional o el uso compasivo®.

Trasla publicacion en el Diario Oficial de la Union Europea del Reglamento sobre medicamentos
huérfanos con objeto de incentivar y alentar la investigacion, se estimulo el desarrollo de
nuevos tratamientos para enfermedades poco frecuentes, que no hablan sido objeto de
Investigacion hasta entonces.

Antes del ario 2000, en Europa se habian autorizado solamente ocho productos para
enfermedades raras. A fecha actual existen 169 medicamentos disponibles para casi un
centenar de patologias diferentes, junto a mas de 2.100 designaciones huérfanas (es decir,
nuevas indicaciones para patologias poco frecuentes autorizadas por la EMA a medicamentos
ya existentes). Se estima que entre 2000 y 2017 mas de 7 millones de pacientes europeos se
han beneficiado de los medicamentos huérfanos aprobados.

Solo en el ano 2020, la Agencia Europea de Medicamentos aprobo 22 nuevas designaciones
huérfanas positivas, un 73% mas que en 2019, la cifra mas alta de nuevas designaciones de
los ultimos 5 arios. El ano 2020 supuso un 14,5% mas de nuevas designaciones que el afio
anterior y el maximo de la serie historica.

Aumentan, también, las autorizaciones de comercializacion comunitarias en el ambito de
los medicamentos huérfanos, con 18 nuevas autorizaciones que representan un incremento
del 13% en un solo afio (desde 2019 a 2020), hasta sumar los 116 medicamentos huérfanos
autorizados en todos los Estados miembros a cierre del 2020.

La situacion en Espania es que, de los 116 medicamentos huérfanos que actualmente cuentan
con autorizacion de comercializacion en la UE:

» 99 farmacos han adquirido Codigo Nacional en Esparia (el 85%).

» 51 farmacos disponen de autorizacion de comercializacion en nuestro pais (el 44%) y solo
46 estan financiados por el SNS (el 40%).

Principales datos de acceso de los MMHH en UE y Esparia (2020)

EMA OD 165
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Comercializados 51
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Mientras en Europa crece el interés por las terapias huérfanas, y la industria mantiene su
apuesta decidida por la innovacion en el campo de las enfermedades raras, en Espana se
ralentiza el acceso a la iInnovacion para los pacientes en todos los ambitos.

Comparativa datos de acceso UE/Esparia (2019-2020)

Financiados SNS
2020 46 40% con AC europea financiados SNS (46/110)

2019 45 44% con AC europea financiados SNS (45/103)

Comercializados
2020 51

2019 53

CN

2020 99
& @@ 94
ACUE

& 2020 116

2019 103

EMA OD
2020 165

2019 144

De la lectura del grafico anterior podemos deducir que entre 2019 y 2020: Han caido un
6% las solicitudes de Codigo Nacional (del 91% de los autorizados en UE en 2019, al 85%
este ano) Disminuyen un 7% las autorizaciones de comercializacidon nacionales (del 51% de
los autorizados en UE en 2019, al 44% en 2020) Y también cae un 4% el numero de nuevos
medicamentos huérfanos nanciados por el SNS (desde el 44% de los autorizados en UE en
2019 al 40% en 2020) Ademas, si analizamos el periodo 2016-2020, estamos ante los peores
datos del ultimo lustro. Como se puede observar en el siguiente grafico, la proporcion de
nuevos medicamentos huérfanos financiados por cada nuevo medicamento comercializado
en Europa ha caido un 20% en 5 arios.

Comparativa datos de acceso en la UE y Espana (2016-2020)

25
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B Alta financiacion

2016 2017 2018 2019 2020
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En total, en 2020 sdlo se financiaron en Espafia 5 nuevos medicamentos huérfanos, lo que
supone 4 productos financiados menos que en 2019, una disminucion de un 45% en un solo
ano. Esta realidad aleja la disponibilidad de las innovaciones farmacéuticas para los pacientes
espanoles con enfermedades raras respecto a otros paises de nuestro entormo.

Datos de acceso en Esparia (2016-2020)

B cN [ Comercializacion® [l Financiacion SNS

201 i 20y H 2018 h 201y I 202 I

*No se dispone de la fecha de comercializacion de 5 MMHH. financiados tiene fecha de comercializacion posterior a 31/12/2020

La investigacion en enfermedades raras es una necesidad urgente ya que todavia hay muchos
pacientes que carecen de tratamiento especifico para su enfermedad. Aungue son bastantes
las compariias farmaceéuticas que han apostado por invertir y desarrollar farmacos destinados
al tratamiento de las enfermedades minoritarias, el acceso de los pacientes esparioles a los
medicamentos huerfanos se ve frenado por importantes barreras.

Una de las barreras mas importantes para la inversion en investigacion y desarrollo es el periodo
de tiempo en espera hasta la financiacion del medicamento, que con el transcurso de los anos
es cada vez mas largo. En este sentido, actualmente existen en Espana 46 medicamentos
huérfanos financiados y 53 medicamentos huérfanos pendientes de financiacion.

En cuanto a los 46 medicamentos financiados, se identifica que a lo largo de los arios 2018 y
2019, los tiempos de espera para lograr la financiacion publica de un medicamento huérfano
alcanzaban aproximadamente un afio de duracion de media (12,1 meses y 139 meses,
respectivamente). Sin embargo, a 31 de diciembre de 2020 el promedio de tiempo en Espana
ha aumentado en 19 meses, hasta alcanzar los 33,1 meses de media. De los 5 medicamentos
huérfanos que finalmente lograron financiacion publica en 2020, 3 de ellos tuvieron que
esperar mas de 4 anos para obtener una decision de precio y reembolso.
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Incremento en los tiempos de financiacién (2018-2020) - El 18% de los medicamentos huerfanos que recibieron Codigo Nacional en 2016.

- El 43% de los medicamentos huérfanos que recibieron Codigo Nacional en 2017

2018 2019 2020

- E167% de los Codigo Nacional que recibieron Codigo Nacional en 2018.
- El1 83% de los medicamentos huérfanos que recibieron Codigo Nacional en 2019.

- E1 100% de los 10 medicamentos huérfanos que recibieron Codigo Nacional en 2020.

En otro orden de cosas, en solo una década los proyectos de investigacion clinica han

MMHH. A B MMHH. v a MMHH. crecldo un 88% en el ambito de las enfermedades poco frecuentes. Los ensayos clinicos son

financiados SNS financiados SNS financiados SNS mecanismos de investigacion que se utilizan para determinar la seguridad y la eficacia de los
medicamentos. La investigacion en este campo es una necesidad urgente. Cada vez existe

MESES MESES MESES : : : - - :

promedio /\@pwmedio Ampromedio un mayor compromiso por parte de los pacientes, los investigadores, la industria y toda la

sociedad para avanzar en el estudio y el tratamiento de las enfermedades poco frecuentes. En
MESES . MESES A MESES el ambito de las enfgrmedadgs raras IQS ensayoslch'nicos resultan espgcialmgnte complejos
mediana mediana mediana porque existe un numero mas reducido de pacientes, una mayor dispersion geografica y
menor especializacion de los centros sanitarios.

Respecto de los 53 medicamentos pendientes de financiacion publica positiva, los tiempos Ensayos clinicos de enfermedades raras y participaciéon de pacientes sobre el total en 2019

de espera medios se disparan: un 54 % de estos lleva mas de 3 afios esperando precio y
reembolso.
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m 837 ensayos 4.718 en total
u 4.249 participaciones 30.534 en total

Numero de MMHH con CN pendientes de financiacion en Esparia (2011-2020)

En 2020 se autorizaron en Esparia 1.018 ensayos clinicos en los que participaron mas de
80.000 pacientes. Esto supone un incremento de alrededor del 20% en el numero de ensayos
y del 87% en el numero de pacientes con respecto a 2019. En el ambito de la enfermedades
raras, Espana alcanzo un maximo historico de 194 ensayos (5,5% mas que en 2019), en los que
participaron 3.191 pacientes.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

A la luz de este grafico:

» 13 medicamentos huérfanos llevan esperando financiacion publica desde el periodo 2011-
2015.

» 40 medicamentos huérfanos con Codigo Nacional a partir de 2016, continuan sin financiacion
por el SNS:
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Ensayos clinicos en EE.RR. por area terapéutica 2020

Otros

2% Cancer 32%

Tracto respiratorio
4%

Cardiovasculares
5%

Sistema nervioso
11%

Anomalias congénitas
7%

Hematologia
9% Sistema inmunitario

11%

En este sentido, 2 de cada 10 ensayos clinicos realizados en los ultimos 5 arios en nuestro pais,
Investigaron enfermedades minoritarias.

Al comparar los datos se puede observar que en el periodo comprendido entre 2016 y 2020,
se realizaron en Esparia 4.216 ensayos clinicos, en los que han participaron 264.577 pacientes.
En el ambito de las enfermedades raras se realizaron 827 ensayos, un 20% del total, en los que
han participado mas de 16.253 pacientes, el 6% del total®.
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Ensayos clinicos en EE.RR. por area terapéutica 2016-2020

Otros
21%
Cancer 36%

Musculoesqueléticas
3%

Tracto respiratorio
8%

Anomalias congénitas
8%
Hematologia

. 11%
Sistema

inmunitario
8%

Sistema
nervioso
8%

Los pacientes con enfermedades poco frecuentes en Europa se han beneficiado enormemente
del Reglamento sobre medicamentos huérfanos, porque, ademas de todo lo anterior,
ha logrado una mayor comprension de las enfermedades raras, 1o cual es esencial para el
desarrollo de nuevos tratamientos; se han creado 24 redes de referencia; 23 Estados miembro
han puesto en marcha planes nacionales de este tipo de enfermedades; se han creado 220
empresas, responsables del 51% de los medicamentos huérfanos que se han aprobado en
Europa, y se ha impulsado la labor de los pacientes y el movimiento asociativo, que permite, a
su vez, mejorar la comunicacion y el conocimiento sobre estas patologias de los profesionales
sanitarios, investigadores, comparilas farmaceuticas y autoridades sanitarias.

Segun el Registro Espariol de Estudios Clinicos (REEC), que coordina la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de los mas de 4.000 ensayos en curso el afio pasado
837 estan focalizados en patologias poco frecuentes, con una participacion de mas de 4.200
pacientes.

Pese a la esperanza de estos datos, en la actualidad el 95% de estas enfermedades aun
necesitan opciones de tratamiento. Esto se debe principalmente a la diversidad que existe de
enfermedades, a que el colectivo de pacientes afectados por cada una de ellas es pequeno y
disperso, a la falta de biomarcadores y a la dificultad para el diagnostico y abordaje clinico, ast
como a la citada complejidad en el descubrimiento de nuevos tratamientos.

El Reglamento europeo, entre otras cosas, también ha supuesto una revolucion en el diseno

de los ensayos clinicos, que son cada vez mas adaptativos, racionales y optimizan el proceso.
Los ensayos en estas enfermedades suelen ser necesariamente de dimensiones reducidas,

57



lo que hace su planificacion mas compleja. Por tanto, estos disenios son una alternativa
Interesante para abreviar el proceso de desarrollo sin afectar a la validez o la eficacia. Ademas,
los tratamientos ineficaces se pueden identificar en etapas mas tempranas y permiten un
uso mas eficaz de los recursos biomarcadores también permiten reducir los tiempos y
costes de los nuevos ensayos clinicos. En este sentido, la introduccion de la gendmica en
la investigacion ha provocado un cambio de paradigma en el modelo de investigacion de la
Industria farmaceutica. Todo ello ha implicado nuevos méetodos y formulas para mejorar la
eficiencia de la [+D de los medicamentos huérfanos, es decir, que mejoren el éxito con menor
coste y tiempo de desarrollo.

Elotro gran desafio reside en asegurar el acceso de los pacientes a los tratamientos innovadores
garantizando la sostenibilidad de los sistemas sanitarios nacionales. Tambien aqui ha habido
progresos, y las comparnias farmacéuticas ya participan en acuerdos innovadores con las
autoridades sanitarias de los Estados miembros que estan permitiendo un acceso agily que se
vinculan a los resultados en salud, de modo que, por ejemplo, sea la compania farmaceéutica
y no la Administracion la que corra con el coste del medicamento en aquellos pacientes en
los que no se logre el resultado esperado.

Es evidente que hoy existe una mayor sensibilizacion de las compariias farmaceéuticas hacia
acciones concretas para este tipo de patologias, incluso han creado nuevos departamentos al
efecto, y una mayor concienciacion social, pero aun queda mucho por avanzar. La creacion
de registros de pacientes, la importancia de compartir datos y una mayor colaboracion
publico-privada ayudarian tambien en este viaje que Inicid hace veinte arios el Reglamento
europeo de medicamentos huérfanos, que requiere de la cooperacion global de todos los
agentes para seguir investigando vy, por tanto, ofreciendo esperanza para los pacientes en las
proximas décadas®®.

Con todo ello se puede concluir al respecto que:

1. A pesar de la buena marcha de la innovacion en el campo de las enfermedades raras en
la UE, Espania muestra una tendencia descendente en todos los parametros e indicadores
gue evaluan el acceso a los medicamentos huérfanos por parte de los pacientes esparioles.

2. El ratio de financiacion publica de los tratamientos huérfanos en nuestro pais a lo largo del
ano 2020 es un 45% mas bajo que en 2019. Solo 4 de cada 10 medicamentos autorizados
en Europa, se financian en Espana.

3. El ritmo de financiacion publica es cada vez mas lento. El tiempo de espera para que un
medicamento huérfano obtenga una decision de precio y reembolso se ha incrementado
en 19 meses, hasta superar los 33 meses de media.

4. Existen todavia 53 tratamientos con Codigo Nacional pendientes de una decision favorable
de precio y reembolso: 2 de cada 5 llevan esperando mas de 3 arios.

5. Esta situacion puede desincentivar la llegada de nuevas terapias a Espana, perjudicando el
acceso de los pacientes a los nuevos medicamentos disponibles en el mercado.

6. Es esencial asegurar la equidad en el diagnostico y en el acceso al tratamiento de los
pacientes esparnioles; desarrollar un proceso agil y claro que permita reducir los plazos para
la financiacion y contar con una mayor certidumbre y consenso en las evaluaciones para
mejorar la situacion®.
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6 ) CAPITULO

FINANCIACION PUBLICA Y ACCESO A MEDICAMENTOS
HUERFANOS

SISTEMA DE PRECIOS

En Espana se reconoce el derecho de todos los ciudadanos a obtener medicamentos en
condiciones de igualdad en todo el Sistema Nacional de Salud, sin perjuicio de las medidas
tendentes a racionalizar la prescripcion vy la utilizacion de medicamentos que puedan adoptar
las comunidades autonomas en ejercicio de sus competencias.

El Sistema Nacional de Salud de Espafia mantiene el principio de universalidad de las
prestaciones sanitarias, buscando la eficiencia imperante en todos los ordenes de actividad
publica, lo que obliga a perfilar y conformar una prestacion farmaceutica a las caracteristicas
sociosanitarias de la poblacion y con el estado del conocimiento biomedico de cada momento.

La financiacion publica de medicamentos se encuentra sometida al sistema de precios
de referencia. Se considera el precio de referencia como la cuantia maxima con la que se
financian las presentaciones de medicamentos incluidas en cada uno de los conjuntos que se
determinen, siempre que se prescriban y dispensen con cargo a fondos publicos.

Los conjuntos incluyen todas las presentaciones de medicamentos financiadas que tengan
el mismo principio activo e idéntica via de administracion, entre las que existira incluida en
la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, al menos, una presentacion de
medicamento genérico o biosimilar, salvo que el medicamento o su ingrediente activo principal
hayan sido autorizados con una antelacion minima de diez afios en un Estado miembro de la
Union Europea, en cuyo caso no sera indispensable la existencia de un medicamento generico
O biosimilar para establecer un conjunto. Las presentaciones indicadas para tratamientos en
pediatria, ast como las correspondientes a medicamentos de ambito hospitalario, incluidos los
envases clinicos, constituiran conjuntos independientes.

El precio de referencia de cada conjunto se calcula en base al coste/tratamiento/dia menor de
las presentaciones de medicamentos en el agrupadas. Los medicamentos no podran superar
el precio de referencia del conjunto al que pertenezcan. Se revisaran anualmente los precios
de referencia.

El sistema de precios de referencia, aplicable en materia de financiacion de medicamentos por
el Sistema Nacional de Salud se encuentra establecido en el articulo 98 del texto refundido
de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado
por el Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, es considerado como una herramienta
esencial de control del gasto farmacéutico por parte de las autoridades sanitarias.

Para la financiacion publica de los medicamentos sera necesaria su inclusion en la prestacion
farmaceutica mediante la correspondiente resolucion expresa, estableciendo las condiciones
de financiacion y precio en el ambito del Sisterma Nacional de Salud.

Del mismo modo se procedera cuando se produzca una maodificacion de la autorizacion
gque afecte al contenido de la prestacion farmaceéutica, con caracter previo a la puesta en el
mercado del producto modificado, bien por afectar la modificacion a las indicaciones del
medicamento, bien porque, sin afectarlas, la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
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Sanitarios asi lo acuerde por razones de interés publico o defensa de la salud o seguridad de
las personas.

La inclusion de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud se posibilita
mediante la financiacion selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios generales,
objetivos y publicados y, concretamente, los siguientes:

a) Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para las que resulten indicados.
b) Necesidades especificas de ciertos colectivos.

c) Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental del mismo
teniendo en cuenta su relacion coste-efectividad.

d) Racionalizacion del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e impacto
presupuestario en el Sistema Nacional de Salud.

e) Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mismas afecciones a
menor precio o inferior coste de tratamiento.

f) Grado de innovacion del medicamento.

Con el fin de garantizar el derecho de todas las personas que gocen de la condicion de
beneficiario en el Sistema de un acceso a la prestacion farmacéutica en condiciones de
lgualdad en todo el Sisterma Nacional de Salud, las comunidades autonomas no podran
establecer, de forma unilateral, reservas singulares especificas de prescripcion, dispensacion y
filnanciacion de farmacos.

La decision de exclulr, total o parcialmente, o someter a condiciones especlales de financiacion,
los medicamentos ya incluidos en la prestacion farmaceutica del Sisterma Nacional de Salud,
se hara con los criterios establecidos en los apartados anteriores y teniendo en cuenta el
precio o el coste del tratamiento de los medicamentos comparables existentes en el mercado
y las orientaciones del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

El desarrollo reglamentario necesario para poder hacer efectivo el mandato legal de
establecer, con periodicidad anual, los nuevos conjuntos de referencia de medicamentos, asi
como de proceder a la revision de los precios de referencia de los conjuntos ya existentes,
se encuentra establecido en el Real Decreto 177/2014, de 21 de marzo, por el que se regula
el sistema de precios de referencia y de agrupaciones homogéneas en el Sistema Nacional
de Salud y determinados sistemas de informacion en materia de financiacion y precios de
los medicamentos y productos sanitarios. Este Real Decreto ya nacio al amparo, entre otras,
de la anterior Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.

Asl, con periodicidad anual, mediante la correspondiente orden ministerial y previo informe
a la Comision Delegada del Gobierno para Asuntos Economicos, se establecen los nuevos
conjuntos y sus precios de referencia, asi como la revision de los precios de referencia de
las presentaciones de medicamentos incluidas en los conjuntos ya existentes y, en su caso,
proceder a la supresion de los conjuntos cuando hayan dejado de cumplir los requisitos
exigidos para su establecimiento.

Por otro lado, la transferencia de competencias a las comunidades autonomas en materia de

sanidad es unarealidad, de manera que se ha completado la descentralizacion sanitaria prevista
en la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. Asi, desde comienzos del afio 2002,
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todas las comunidades autonomas han asumido las funciones que venia desemperiando y los
servicios que venia prestando el Instituto Nacional de la Salud (INSALUD), lo que supone una
descentralizacion completa de la asistencia sanitaria del Sistema Nacional de Salud, incluida la
de la prestacion farmacéutica.

Las politicas farmaceuticas han establecido estrategias orientadas a intensificar el uso racional
de los medicamentos.

Como consecuencia de la crisis economica iniciada en el afio 2008, la legislacion farmaceéutica
ha experimentado diversas modificaciones. Algunas de ellas han sido de tipo técnico, como
las relativas a las garantias de eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos y productos
sanitarios, pero las mas significativas se han producido sobre los aspectos economicos, siendo
el mas notorio el atinente a las iniciativas de control del gasto farmaceutico.

La necesidad de este control no obedecia solo a la obligada eficiencia en la gestion del gasto
publico, maxime en una situacion de grave crisis, sino también por el incremento en los
precios por las innovaciones farmacologicas lo que, junto a otros factores, determing, a la
larga, un incremento de los presupuestos de gasto farmacéutico que crecieron por encima
de los parametros que caracterizan la riqueza de las naciones —Producto Interior Bruto (PIB)
per capita— o del nivel de desarrollo del Estado de bienestar —porcentaje sobre PIB dedicado a
asistencia sanitaria—. Espafa, donde la cobertura del gasto farmacéutico por parte del Sistema
Nacional de Salud es muy elevada, ha sufrido mas que otros paises los embates de la crisis
economica, lo que obligo a incorporar politicas de eficiencia en el gasto sanitario.

Es competencia del Estado establecer los criterios y procedimiento para la fjacion de precios
de medicamentos financiables por el Sisterma Nacional de Salud. Corresponde a la Comision
Interministerial de Precios de los Medicamentos, fijar, de modo motivado y conforme a criterios
objetivos, los precios de financiacion del Sistema Nacional de Salud de medicamentos para los
gue sea necesario prescripcion medica, que se dispensen en territorio espariol.

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos tendra en consideracion los
analisis coste-efectividad y de impacto presupuestario.

Las disposiciones normativas del Gobierno o del Ministerio de Sanidad en materia de
financiacion de medicamentos del Sistema Nacional de Salud, surtiran efecto en todo el
territorio espariol.

Las medidas tendentes a racionalizar la prescripcion y utilizacion de medicamentos que
puedan adoptar las comunidades autonomas no produciran diferencias en las condiciones de
acceso a los medicamentos financiados por el Sistema Nacional de Salud, catalogo y precios.
Dichas medidas de racionalizacion seran homogéneas para la totalidad del territorio esparniol
y no produciran distorsiones en el mercado unico de medicamentos.

REGIMEN ECONOMICO DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

El Consejo de Ministros, en reunion del 3 de marzo de 2020, adoptd un acuerdo por el que
declar¢ a los medicamentos huérfanos exonerados de incorporarse al sistema de precios
de referencia.

Alos efectos de dar publicidad al mencionado acuerdo, la Direccion General de Cartera Comun

de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, resolvio disponer la publicacion de
dicho acuerdo en el Boletin Oficial del Estado como anexo a la Resolucion de 2 de junio de
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2020, de la Direccion General de Cartera Comun de Servicios del Sisterma Nacional de Salud y
Farmacia, por la que se publica el Acuerdo del Consejo de Ministros de 3 de marzo de 2020,
por el que se establece el réegimen economico de los medicamentos huerfanos, al amparo
de la prevision del articulo 3.3 del texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio.

Astla Resolucion establece el régimen economico de los medicamentos huérfanos, al amparo
de la prevision del articulo 3.3 del Texto Refundido de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios (Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio).

En este sentido la Resolucion considera que el articulo 43 de la Constitucion reconoce el
derecho de los ciudadanos a la proteccion de la salud, con el mandato a los poderes publicos
para que organicen las prestaciones y servicios necesarios que doten de contenido a aquel
derecho en su doble vertiente preventiva y asistencial.

En el ambito de los medicamentos, la prioridad constitucional de proteccion de la salud lleva
al establecimiento de mecanismos que permitan asegurar el acceso equitativo y asequible
de estos, asi como su disponibilidad. Asi, entre las garantias y obligaciones generales, la
norma basica en la materia, el texto refundido de la ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de
jullo, en su articulo 3 relaciona una serie de medidas tendentes a asegurar el abastecimiento
y dispensacion.

La Resolucion considera a las enfermedades raras como aquellas de caracter cronico
y discapacitante, con una prevalencia tan baja que se requieren esfuerzos especiales y
combinados, dirigidos a prevenir la morbilidad, la mortalidad temprana o la reduccion de
la calidad de vida de las personas que las padecen y sus familias. Igualmente define a los
medicamentos huérfanos segun lo hace el Reglamento (CE) n.2 141/2000 y que recordamaos
son aquellos destinados al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga
en peligro la vida o conlleve una incapacidad cronica y que afecte a menos de cinco personas
por cada diez mil en la Union Europea, sin que exista ningun metodo satisfactorio alternativo
O que, de existlr, el tratamiento propuesto aportaria un beneficio considerable.

Atendiendo a estas caracteristicas, y dado que la comercializacion de estos medicamentos
no generarfa suficientes ingresos para justificar la inversion necesaria, el citado Reglamento
establece un sistema de incentivos para los titulares de los medicamentos asi declarados con
el objetivo de fomentar la inversion de la industria farmaceutica en su investigacion, desarrollo
y posterior comercializacion.

En el marco de este sistema de incentivos, a traves de la Resolucion se considera necesario
establecer en Esparia un régimen economico especifico para garantizar el abastecimiento
de los medicamentos huérfanos que se incluyan en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud, consistente en exonerar a estos medicamentos del Sistema de Precios de
Referencia del Sistema Nacional de Salud, cuando en la prestacion farmacéutica del Sistema
Nacional de Salud no exista una alternativa terapéutica con la misma indicacion autorizada
que el medicamento huérfano, o, que en el caso de que exista, eéste aporte un beneficio
clinico relevante.

Segun determina la Resolucion, la consideracion de la existencia o no de un beneficio clinico
relevante sera acordada en el seno de la Comision Permanente de Farmacia del Consejo
Interterritorial del Sisterma Nacional de Salud, a partir de la evidencia y del conocimiento
cientifico disponible, asi como del informe de posicionamiento terapéutico si lo hubiere, y
ratificada en la Comision Interministerial de Precios de Medicamentos.
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Asimismo, se sometera a revision el precio del medicamento exonerado si se comprueba
que es economicamente viable o si se cumplen cualguiera de las circunstancias recogidas
en la normativa vigente, quedando esta salvaguarda de revision recogida en la resolucion de
Inclusion del medicamento en la prestacion farmaceéutica del Sistema Nacional de Salud.

Todo ello, al amparo de 1o previsto en el articulo 3.3 del texto refundido de la Ley de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto
Legislativo 1/2015, de 24 de julio, que habilita al Gobierno para la adopcion de medidas
relativas al régimen economico v fiscal de estos medicamentos, y en los articulos 92 y 96 de
dicho texto refundido, en lo referente a la inclusion de la salvaguarda de revision del precio del
medicamento exonerado.

Esta medida pretende que este tipo de medicamentos no estén sometidos a los mecanismaos
de intervencion publica en los precios de los medicamentos, segun lo previsto en el Real
Decreto 177/2014, de 21 de marzo, por el que se regula el sistema de precios de referencia y de
agrupaciones homogéneas de medicamentos en el Sistema Nacional de Salud, y determinados
sistemas de informacion en materia de financiacion y precios de los medicamentos y productos
sanitarios. Este es un sistema de intervencion anual de los precios de los medicamentos, a la
baja, a traves de la creacion de conjuntos de referencia formados por medicamentos con un
mismo principio activo y una misma via de administracion, fijandose anualmente mediante
Orden del titular del Ministerio de Sanidad, un precio de referencia por conjunto, que actua
como techo maximo.

Nadaimpide enlalegislacion espariola que en estos conjuntos pudieran incluirse medicamentos
huérfanos. De hecho, la inclusion de medicamentos huérfanos en el Sistema de Precios de
Referencia puede provocar, como ha ocurrido que se genere un problema de suministro en
Espana o bien que los laboratorios titulares de medicamentos huéerfanos pierdan el interes de
comercializar su medicamento en Espana.

En su virtud, la Resolucion acuerda declarar a los medicamentos huérfanos, al amparo de 1o
dispuesto en el articulo 3.3 del de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto lLegislativo 1/2015, exonerados de la
incorporacion al sistema de precios de referencia establecido en el Real Decreto 177/2014,
por el que se regula el sistema de precios de referencia y de agrupaciones homogéneas
en el Sistema Nacional de Salud y determinados sisteras de informacion en materia de
financiacion y precios de los medicamentos y productos sanitarios, cuando en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud no exista una alternativa terapéutica, o, en el caso
de que exista, el medicamento huérfano aporte un beneficio clinico relevante, acordado ast
en el seno de la Comision Permanente de Farmacia del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, y ratificado en la Comision Interministerial de Precios de Medicamentos,
considerandose para ello la evidencia y el conocimiento cientifico disponible asi como el
informe de posicionamiento terapéutico si lo hubiere.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 96 del Real Decreto Legislativo 1/2015,
se sometera a revision el precio del medicamento exonerado si se comprueba gque es
economicamente viable o si se cumplen cualquiera de las circunstancias recogidas en dicho
articulo.

Anualmente, el Ministerio de Sanidad debe elevar a la Comision Delegada del Gobierno para
Asuntos Economicos un informe sobre los efectos del Acuerdo publicado den la Resolucion.
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INFORMES DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO (IPT)

En Espana, tras la autorizacion de comercializacion de un nuevo farmaco por parte de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), abre, a su vez, un proceso de decision sobre el
precio vy la financiacion de los mismos vy, finalmente, su eventual incorporacion efectiva a
la practica asistencial. En el proceso intervienen, al menos, las estructuras de evaluacion
de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de la Direccion
General de Cartera Basica del Servicio Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF), y las de las
Comunidades Autonomas (CCAA).

Esta evaluacion sucesiva, a veces de los mismos datos, tiene una utilidad final para cada una
de las piezas del sistema pues permite a cada uno de ellos tomar aguellas acciones que
forman parte de su competencia. Sin embargo, la evaluacion es a veces redundante, consume
recursos y, aun en el caso en que el resultado Nno sea significativamente distinto, se corre el
riesgo de que pequenas diferencias sean interpretadas desde fuera de Sistema Nacional de
Salud (SNS) como una desigualdad no justificada.

Por ello, parece se establecio un sistema que, con la participacion de los actores sefnalados
y mediante un sistema de evaluacion en red basado en la evidencia cientifica, en el que se
comparte la realizacion de dichas evaluaciones permitiendo mantener el mismo beneficio
final para cada uno de ellos, evitando la redundancia, manteniendo la coherencia en la
evaluacion y compartiendo los recursos de forma mas eficiente, elaborando un unico informe
de posicionamiento terapéutico reconocible para todo el SNS.

Se pretendia que los informes ofrecieran, mas alla de la autorizacion del medicamento,
iInformacion relevante, basada en la evidencia cientifica de la posicion que el nuevo
medicamento ocupa en el mercado en comparacion con otros medicamentos o medidas de
salud ya existentes.

La evaluacion regulatoria se basa en la eficacia, seguridad y calidad del nuevo farmaco. Las
evaluaciones posteriores, orlentadas a determinar la“utilidad terapeutica’, o el ‘posicionamiento”
de los medicamentos en la prestacion farmaceéutica, tienen en cuenta aspectos como su
eficacia enrelacion con otras alternativas e, idealmente, su eficiencia e impacto presupuestario.

Asl, en 2013 se establecid un sistema de evaluacion en red, creandose un Crupo de
Coordinacion del Posicionamiento Terapeutico (GCPT), coordinado por la AEMPS y con
representacion de la DGCBSF y de las CCAA, cuyo objetivo era la elaboracion de Informes
de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Dichos informes, basados en la evidencia cientifica
disponible, debian contribuir a evitar las redundancias e ineficiencias derivadas de las multiples
evaluaciones (con cierta frecuencia, contradictorias) que tenian lugar en los distintos niveles
de decision del SNS.
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Grafica 1. Esquema del procedimiento actual para la elaboracion de los IPT
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El objetivo era, por tanto, que los IPT ayudaran a aumentar la coherencila, eficiencia, integracion
y continuidad de las diferentes evaluaciones de un mismo medicamento, garantizando la
independencia y contribuyendo al uso racional de los medicamentos y a la equidad en el
acceso de los pacientes.

El IPT es un requerimiento, actual, para incluir los expedientes de decision de financiacion
y precio en la Comision Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM), y los periodos
que transcurren desde la decision del CHMP hasta la decision de precio y financiacion y
publicacion en la pagina web se alargan excesivamente, en ocasiones varios arnos, sin disponer
de informacion clara de como se esta produciendo todo el proceso.

La puesta en marcha de un sistema de evaluacion en red para realizar IPT ha disminuido
la variabilidad en el posicionamiento sobre los medicamentos entre CCAA y hospitales.
Es probable que este sistema esté contribuyendo a disminuir el numero de evaluaciones
realizadas localmente, aungue el problema de la variabilidad no se ha resuelto totalmente.

Los IPT, no siendo la unica herramienta para la toma de decisiones de financiacion y precio,
han tenido un papel creciente a lo largo del tiempo sobre este aspecto. Tanto las CFTH como
las CFTA han utilizado los IPT como un marco de referencia para otras decisiones, con una
decision final coincidente en alto grado, asi como con los informes del grupo GENESIS (SEFH),
por lo que se considera una influencia aceptable.

Desde mayo de 2013 en el que se inictaron los IPT a enero de 2019 se habin iniciado un total
de 337 IPT, 259 (76,8%) para nuevos medicamentos y 78 (23,1%) para nuevas indicaciones de
medicamentos que ya tenian un [PT.

La espera media de estos informes que aun no han sido finalizados tiene una mediana de 3,8
meses [2,43-6,73 meses; rango 0,23-21,8 meses].

La demora media (tiempo desde el inicio hasta el envio a la DGCYF) de los informes finalizados
en total es de una mediana de 6,77 meses [5,27-883 meses; rango 1,13- 40,03 meses]. La
asignacion y, por tanto, el inicio de los informes se hace después de la opinion positiva del
CHMP y no espera a la autorizacion formal de comercializacion. Sin embargo, se asume
como fecha de inicio la de autorizacion de comercializacion, que es el punto que inicia los
procedimientos de precio y financiacion.

La evolucion de la demora media en funcion del ario de inicio del informe (grafica 3) y en
funcion del afio de salida del IPT (grafica 4) se muestra en las siguientes graficas.
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Gréafica 3. Demora media (meses) en Grafica 4. Demora media (meses) en
funcion del afio de inicio del IPT funcion del afio de salida del IPT
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La conclusion que se puede extraer de estas figuras es que, efectivamente, sobre todo para
los informes gue se iniciaron en 2017 y que se finalizaron en 2018 ha habido un incremento
de los tiempos. Ello es debido a que han aumentado notablemente el total de entradas v, se
preve sigan aumentando en el futuro.

La demora media ha sido menor para los nuevos medicamentos (6,7 meses [5,31-8,63 meses])
que para las segundas indicaciones (717 meses [5,10-99 meses]). Sin embargo, es probable
que ello se deba a que ha habido mas informes de nuevas indicaciones en los arios en los que
se ha incrementado la demora mas que a una mayor complejidad de 1los mismos.

Por otra parte, no existen criterios de priorizacion para la elaboracion de los [PT y la priorizacion
que se realiza es a peticion de la DGCYF y de las CCAA. De forma general, las segundas
indicaciones no se priorizan y tienen una demora mas elevada, esto es problematico, porque
en la mayoria de los casos el medicamento ya esta disponible en los hospitales. La publicacion
de los IPT, tal como esta establecido actualmente el procedimiento, se demora en la mayoria
de los IPT varios meses desde que aparecen los criterios de precio y financiacion en el
Nomenclator.

El retraso en la ubicacion de los IPT es notable, llegando a tener un retraso, incluso en alguna
ocasion hasta casi tres afios y practicamente el afio en el mejor de los casos. En los ultimos
aros se esta incrementando el tiempo de publicacion de los IPT.

Los retrasos en la redaccion y validacion de estos informes son una barrera potencial a la
entrada de nuevos tratamientos e indicaciones. Se trata, ademas, de informes no decisorios y
gue no cambian la indicacion previa. Es por ello, st hay que plantearse la necesidad de contar
con mas evaluaciones técnicas si el farmaco ya cuenta con el visto bueno de la EMA. Es por
tanto bastante claro que la publicacion del IPT forma parte del proceso para el establecimiento
del precio del farmaco®.
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Los retrasos en el procedimiento de fijacion de precio hace necesario buscar formulas
que permitan una negociacion mas rapida y agil para que asl nuestros pacientes puedan
beneficiarse de los medicamentos. Entre otras cosas, se han buscado formulas, al respecto,
para agilizar la publicacion de los IPT, mediante un Plan para la consolidacion de los informes
de posicionamiento terapéutico de los medicamentos en el sisterna nacional de salud,
aprobado el 3 de febrero de 2020 cuya Ultima version data de julio de 2020%.

Este Plan propone acciones que pretenden fortalecer tanto la estructura como la metodologia
para su desarrollo, con el objetivo de iniciar una nueva etapa con una gobernanza mas solida,
asl como reforzar la evaluacion de efectividad relativa que facilite la incorporacion de la
evaluacion economica.

El objetivo gue el Plan propone de los [PT es ofrecer una evaluacion terapeutica y economica
comparativa de los medicamentos con objeto de disponer de informacion relevante, basada
en la evidencia cientifica, de la posicion que el nuevo medicamento, 0 su nueva indicacion,
ocupa frente a las alternativas terapeuticas, farmacologicas o no, existentes.

Se pretende que esta evaluacion comparativa debe servir de fundamento a las decisiones
de inclusion de los medicamentos en la prestacion farmaceéutica del SNS vy la fijacion de su
precio, ast como para las etapas seleccion, prescripcion y utilizacion. Todo ello para garantizar
el uso seguro y eficiente de los medicamentos y los mejores resultados con la utilizacion de
los mismos.

Tal y como se establece en la Ley de garantias y uso racional del medicamento para la
financiacion publica de medicamentos sera necesaria suinclusion enlaprestacion farmacéutica
del SNS y para ello se atendera, entre otros criterios establecidos, a la relacion coste-efectividad.
Por tanto, es evidente que tanto la evaluacion terapéutica como la evaluacion economica
pueden ser determinantes del posicionamiento terapéutico y modificar aquel al que podria
llegarse solo considerandose uno de los dos elementos.

El objetivo general del Plan es consolidar los IPT de los medicamentos como el instrumento
de referencia para el posicionamiento y la evaluacion economica del coste-efectividad de los
medicamentos en el SNS como herramienta de referencia para:

« El disefio de los informes para la CIPM y por tanto para la toma de decisiones de fijacion de
precio e inclusion de los medicamentos en la prestacion farmaceéutica del SNS.

» La elaboracion, por parte de los organos competentes, de recomendaciones para el
posicionamiento de medicamentos en una misma patologiay seleccion delos medicamentos
en las distintas Guias Farmacoterapéeuticas del SNS.

« La prescripcion del tratamiento mas coste-efectivo.

Los objetivos especificos del Plan son los siguientes:

» Optimizar el procedimiento de evaluacion de los medicamentos que se realiza en el SNS.

« Introducir elementos para la priorizacion de los IPT con objeto de satisfacer las necesidades
principales del SNS.

» Reducir el tiempo total de elaboracion de los IPT.

» Mayor compromiso y dedicacion de los agentes implicados.
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 Dar respuesta a la CIPM, a los gestores y a los profesionales sanitarios.

« Actualizacion de los IPT en caso de nuevas evidencias que puedan modificar el
posicionamiento.

 Incluir informacion sobre la valoracion del beneficio clinico incremental del medicamento,
donde se muestre la relevancia para la practica clinica.

e Incluir informacion de evaluacion farmaco-economica.
« Incluir informacion descriptiva con las alternativas terapeuticas disponibles y sus resultados.

e Incluir informacion sobre limitaciones de la evidencia. Validez vy utilidad practica de los
resultados.

e Incluir informacion sobre las fuentes secundarias de evidencia.
» Presentar la informacion de forma mas clara y precisa.
El alcance del Plan es el que ya se acordo en el ano 2013, siendo éste:

« Elaborar de oficio los informes de posicionamiento terapeutico de todos los medicamentos
autorizados por procedimiento centralizado en el periodo de tiempo transcurrido entre la
opinion positiva del Comitée de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA vy la
resolucion de autorizacion de la Comision Europea.

 Elaborar de oficio los informes de posicionamiento terapeutico de todas las nuevas
Indicaciones de los medicamentos autorizados por procedimiento centralizado en el
periodo de tiempo transcurrido entre la opinion positiva del Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA y la resolucion de autorizacion de la Comision Europea.

 Elaborar de oficio los informes de posicionamiento terapéeutico de los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional (nacional puro, descentralizado o de reconocimiento
mutuo) que supongan nuevas moléculas en el periodo de tiempo transcurrido entre la
opinidn positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH) de la AEMPS vy la
resolucion de autorizacion por parte de la Agencia.

« Elaborar los informes de posicionamiento terapéutico de aquellos medicamentos que se

estimen convenientes, a juicio de la Comision Permanente de Farmacia, por su alto impacto
sanitario o economico.
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Respeto de la estructura de la REvalMed SNS, se plantea la siguiente estructura:

Figura. Estructura de la REvalMed SNS

Comision

Permanente de
Farmacia

DGCYF - CCAA - AEMPS

Red SNS-EvalMed

Grupo
coordinador

DGCYF - AEMPS - Nodo

Nodos de

Equipo evaluacion Equipo evaluacién
evaluacién

terapéutica farmaco-econémica

DGCYF - AEMPS - CCAA DGCYF - CCAA CCAA

La priorizacion de la elaboracion de los IPT se realizara en el seno de la CPF cada mes tras
la reunion del equipo de coordinacion de REvalMed SNS que se celebrara tras la reunion
mensual del CHMP.

Para ello, se propone establecer una matriz de priorizacion que contendra los siguientes
criterios:

1. Lugar en la terapéutica (cubre laguna terapéutica en patologia grave= 10 puntos; cubre
laguna terapéutica en patologia no grave= 5 puntos; no cubre laguna terapéutica= 0 puntos).

2. Potencial beneficio clinico incremental respecto a las alternativas terapéuticas financiadas
(SI=10 puntos; solo en un subgrupo de pacientes= 5 puntos; NO=0 puntos).

3. Beneficio clinico similar, pero con un perfil de seguridad mucho mejor gue las alternativas
financiadas que contribuye a mejores resultados (SI=5 puntos; NO=0 puntos).

4. Nuevas indicaciones de medicamentos ya financiados y comercializados (SI=10 puntos;
NO=0 puntos).

5. Potencial interés general para el Sistema Nacional de Salud respecto a las alternativas
terapéuticas financiadas (Escala del O [nula relevancial-20 puntos [alta relevancial). Este
apartado sera valorado con los siguientes aspectos: siel farmaco no cubre laguna terapeutica,
pero supone unnuevo abordaje en patologias prevalentes o de interés sanitario; si el farmaco
no cubre laguna terapeutica pero sus alternativas son de alto impacto presupuestario; si el
farmaco esta autorizado con aprobacion condicional; si se trata de nuevas indicaciones de
farmacos de alto impacto.

Cada medicamento dispondra de una priorizacion que se atendera en primer lugar por la

puntuacion obtenida y en segundo lugar (si se produce un empate) por fecha de comunicacion
de intencion de comercializacion. En base a esta priorizacion se realizara un calendario para
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la evaluacion. Dado que en la actualidad no existe ninguna herramienta para la validacion de
los criterios de priorizacion, se realizara un estudio piloto de manera prospectiva para ver la
adecuacion y concordancia de estos criterios.

Los IPT seran valorados por las sociedades cientificas implicadas, los laboratorios titulares
Cuyos principios activos estén citados en el IPT y las asociaciones de pacientes, pudiendo
éstos emitir sus alegaciones en un periodo maximo de 10 dias habiles.

El esquema del procedimiento que plantea el Plan, ast como los responsables de cada etapa
y los plazos que se plantean es el siguiente:

Figura. Procedimiento de elaboracion y aprobacion de los IPT*#

Estudio de las aportaciones
Quien: evaluador/a responsable
(equipo de evaluacion terapéutica y
equipo de evaluacion

Identificacion y
priorizacion de los IPT
Quien: Gru

Valoracion del IPT con las
aportaciones valoradas
Quien: ¢ de

farmaco-econdmica)
Plazo: 10 dias habiles

Aprobacién del IPT
Fase 2 y Publicacion
Quien: Grupo de coordinacion
Plazo: mensual (reunion grupo de
coordinacion)

Aprobacion de la
priorizacion de los IPT

Quien: A
Plazo: 10 di

Revision del borrador
del IPT

Asignacion de los IPT
Quien: SG Calidad y
Medicamentos y Jefe/a de
Medicamentos de UH
Plazo: mismo dfa que la reunion
del grupo de coordinacion

Elaboracion de los borradores de
los IPT

Valoracion del borrador del Aprobacién del IPT Fase 3

IPT por el nodo de
evaluacion
Quien: componentes del nodo de
evaluacion
Plazo: 30 dias habiles

y Publicacién
Quien: Grupo
Plazo: mens

El Plan propone rediseniar el IPT de tal forma que se incluyan puntos criticos demandados por
todos los actores en el SNS como son:

« Comparativa con alternativas terapeuticas disponibles y sus resultados.

« Valoracion critica de los ensayos disponibles: Informacion sobre limitaciones de la evidencia.
Validez y utilidad practica de los resultados. Fuentes secundarias de evidencia.

» Método empleado para manejar la incertidumbre.

« Beneficio clinico incremental respecto a la mejor alternativa o a la alternativa estandar,
donde se muestre la relevancia para la practica clinica.
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« Identificacion de grupos y subgrupos con mejores resultados st procede o caracteristicas de
los pacientes que mas se beneficiarian del tratamiento.

» Evaluacion farmaco-economica.

= Claro posicionamiento especificando eficacia y seguridad comparativa, asi como coste-
efectividad.

En este orden de cosas la Comision Permanente de Farmacia del Consejo Interterritorial del
SNS desarrolld un Procedimiento normalizado de trabajo de evaluacion clinica, evaluacion
economica y posicionamiento terapéutico para la redaccion de informes de posicionamiento
terapéutico de medicamentos en el Sistema Nacional de Salud de fecha de aprobacion el 8
de julio de 20204

El objetivo de este procedimiento normalizado de trabajo es disponer de una metodologia
transparente, rigurosa y que dé respuesta a las necesidades planteadas en el "‘Plan para la
consolidacion de los IPT en el SNS” incorporando para ello las mejores practicas en evaluacion
terapéutica y farmaco-econdmica de medicamentos.

Se pretende que este procedimiento normalizado de trabajo sea un procedimiento general
que vaya adaptandose a las nuevas evidencias y metodologias que puedan surgir a medida
que se aprueban nuevos medicamentos.

INFORME DE 11 DE ABRIL DE 2019 DE LA DIRECCION GENERAL DE CARTERA
BASICA DE SERVICIOS DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD Y FARMACIA
SOBRE LA FINANCIACION PUBLICA DE MEDICAMENTOS CON RESOLUCION
EXPRESA DE NO INCLUSION EN LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SNS

La Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia
emitio en 2019 un informe por el cual se informaba que los medicamentos que han obtenido
una resolucion expresa de no financiacion, son medicamentos que no estan incluidos en la
prestacion farmaceéutica del SNS y por tanto no se incluyen en la cartera comun de servicios
del SNS, por lo que las Comunidades Autonomas (CCAA) no los pueden incluir en su cartera
de servicios vy, por tanto, no pueden financiar con fondos publicos medicamentos con
una resolucion expresa de no financiacion, por entender que produciria diferencias en las
condiciones de acceso a los medicamentos financiados por el SNS, entre los ciudadanos de
diferentes CCAA.

En este orden, el Informe refiere la imposibilidad de dispensar todos agquellos medicamentos
que hayan obtenido una resolucion negativa de financiacion por parte de Comision
Interministerial de Precios de los Medicamentos, que es el drgano colegiado competente para
la fijacion del precio industrial maximo para cada presentacion de medicamento a incluir en
la prestacion farmaceutica del Sistema Nacional de Salud.

Es faciimente deducible que este Informe de la Direccion General de Cartera Béasica restringe
los derechos de acceso de los pacientes a los medicamentos necesarios para curar, mejorar
o paliar su estado de salud, como parte indisponible del Derecho a la proteccion de la salud
del articulo 43 de la Constitucion Espariola, cuyo alcance desarrollabamos en los anteriores
numeros de esta seccion.

La Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia
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carece de competencia administrativa alguna para “informar” con una pretension vinculante
a las Comunidades Autdnomas sobre este aspecto, ya que el articulo 8 del Real Decreto
1047/2018, por el que se desarrolla la estructura organica basica del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, no faculta a la mencionada Direccion General a dictar la
pretendida prohibicion de dispensacion a los medicamentos con expresa resolucion de no
financiacion.

Por otro lado, el Informe de la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema
Nacional de Salud y Farmacia idea una nueva categoria de medicamentos que no aparece
en la legislacion vigente, como es el medicamento con resolucion negativa de financiacion y
que tampoco esta Direccion General tiene capacidad competencial para fraguar.

Este Informe restringe los derechos de acceso a medicamentos, especialmente a los pacientes
con enfermedades poco frecuentes, y por tanto vulnera el intrinseco derecho a la asistencia
sanitaria, por lo que cualquier decision de no dispensacion como consecuencia del referido
Informe deberia ser calificada como nula de pleno de derecho.

En base a cuestiones competenciales sobre asistencia sanitaria, la Ley 16/2003, de cohesion y
calidad del Sisterna Nacional de Salud en su articulo 8 quinquies, sobre la cartera de servicios
complementaria de las comunidades autonomas, establece en su apartado 1 que ‘Las
comunidades autonomas, en el ambito de sus competencias, podran aprobar sus respectivas
carteras de servicios que incluiran, cuando menos, la cartera comun de servicios del Sistema
Nacional de Salud en sus modalidades basica de servicios asistenciales, suplementaria y de
serviclos accesorios, garantizandose a todos los usuarios del mismo’. Este mismo articulo
en su apartado 2, faculta a las CCAA a incorporar en sus carteras de servicios una técnica,
tecnologia o procedimiento no contemplado en la cartera comun de servicios del Sistema
Nacional de Salud, para lo cual deben establecer los recursos adicionales necesarios.

Delo serialado se infiere que, en virtud de lanormativa vigente y de la distribucion competencial
constitucional entre Estado y CCAA; éstas tienen la obligacion de cumplir lo establecido en
la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud, que es precisamente lo que
garantiza la cohesion de las prestaciones sanitarias; pero a la vez, se encuentran habilitadas,
€N Su caso, a incorporar a su cartera de servicios autonomica, medicamentos con resolucion
expresa de no financiacion.

Abundando en la inadecuacion del referido Informe; en primer lugar, es preciso aclarar,
tal y como refiere el Tribunal Constitucional en la Sentencia 98/2004, de 25 de mayo, que
cuando el articulo 149.1.16 de la constitucion se refiere a la competencia estatal para fijar las
"bases” y realizar la coordinacion general de la “sanidad”; nuestra doctrina constitucional ha
venido sosteniendo gue por “bases” han de entenderse los principlos normativos generales
gue informan u ordenan una determinada materia, constituyendo, en definitiva, el marco o
denominador comun de necesaria vigencia en el territorio nacional. Lo basico es, de esta
forma, lo esencial, 1o nuclear, o lo imprescindible de una materia, en aras de una unidad
minima de posiciones juridicas que delimita lo que es competencia estatal y determina, al
tiempo, el punto de partida y el limite a partir del cual puede ejercer la Comunidad Autdnoma,
en defensa del propio interés general. Con esa delimitacion material de 1o basico se evita que
puedan dejarse sin contenido o cercenarse las competencias autonomicas, ya que el Estado
no puede, en el gjercicio de una competencia basica, agotar la regulacion de la materia, sino
que debe dejar un margen normativo propio a la Comunidad Autonoma.

Por tanto, sefiala nuestro Alto Tribunal, ni la fijacion de las bases ni la coordinacion general
a la que también se refiere la regla 16 del art. 149.1 CE, deben llegar a tal grado de desarrollo
que dejen vacias de contenido las correspondientes competencias de las Comunidades
Autonomas.
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Igualmente en la mencionada Sentencia, recordada en la STC 210/2016, de 15 de diciembre,
se establece que “la Constitucion no solo atribuye al Estado una facultad, sino que le exige
que preserve la existencia de un sistema normativo sanitario nacional con una regulacion
uniforme minima y de vigencia en todo el territorio espanol, eso si, sin perjuicio, bien de las
normas que sobre la materia puedan dictar las Comunidades Autonomas en virtud de sus
respectivas competencias, dirigidas, en su caso, a una mejora en su ambito territorial de ese
minimo comun denominador establecido por el Estado, bien de las propias competencias
de gestion o de financiacion que sobre la materia tengan conforme a la Constitucion y a los
Estatutos.

En otro orden de cosas, respecto del ambito material, se olvida este Informe sobre los aspectos
de Equidad. La equidad en salud implica que los recursos sean asignados segun la necesidad
especifica de cada paciente. Sin duda la equidad en salud es uno de los componentes
necesarlos para entender la justicia social.

La equidad subsiste en el Codigo Civil en el sentido anteriormente referido y recogido en su
capitulo segundo, a proposito de la aplicacion de las normas juridicas, cuando el articulo 3.2.
del CC dispone que “la equidad habra de ponderarse en la aplicacion de las normas”. Es en
este sentido, donde la interpretacion restrictiva del Informe analizado olvida a nuestro Tribunal
Constitucional cuando en Sentencia 96/1989, de 29 de mayo afirma que, entre las reglas de
Interpretacion de las normas juridicas, destaca la equidad, cuya aplicacion es siempre obligada
en la aplicacion de toda norma.

Asl, la equidad como criterio de interpretacion de la ley, ya acogida por la Jurisprudencia del
Tribunal Supremo, es un precepto con el que el legislador ha querido evitar la injusticia a la
que se puede llegar, en determinados casos, por la rigida literal aplicacion de los preceptos
legales, permitiendo adaptar el precepto legal concreto a la realidad humana del caso que se
contemple. Ha de considerarse como un valor y no resulta invocada la equidad como fuente
del derecho, sino que le incumbe el cometido de intervenir como criterio interpretativo.

Por otro lado, es diferente la utilizacion de la cartera de servicios propia de las Comunidades
Autonomas para la dispensacion de manera generalizada de medicamentos gque no dispongan
previamente de precio y reembolso, a la dispensacion individual a determinados pacientes
por criterios de necesidad. Asi, cabe recordar los procedimientos introducidos en nuestra
legislacion, como es el acceso a medicamentos mediante usos compasivos 0 medicacion
extranjera que se realizan en numerosas ocasiones sobre medicamentos con inexistencia
de precio. Estos procedimientos de acceso en usos especiales se realizan en pacientes que
padecen una enfermedad cronica o gravemente debilitante o que se considera pone en
peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con medicamentos, entre
otros, que dispongan de precio aprobado.

Eneste sentido, caberecordar que, en aras adefenderlos derechos fundamentales, vinculandose
con la dignidad de la persona; las administraciones publicas sanitarias estan obligadas a
promover acciones destinadas a aguellos grupos de poblacion especificos que presenten
necesidades sanitarias especiales, como es el caso de las personas con enfermedades poco
frecuentes y/o graves, y a desarrollar planes y programas de adecuacion sanitaria para la
lgualdad de trato y la prevencion de la discriminacion.

Resulta, por tanto, inadecuada la prohibicion de dispensacion de medicamentos, basandose
en un criterio administrativo de inexistencia de acuerdo de precio y reembolso; cuando
aquellos han sido autorizados por el organismo regulatorio correspondiente siendo, ademas,
en numerosas ocasiones, la unica alternativa a una mejoria en la salud. Y especialmente grave
resulta la situacion, cuando este informe no solo se esta interpretando como la imposibilidad
de que determinados medicamentos se iIncluyan en las carteras de servicios autonomicos, sino
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gue se amplia su interpretacion para negar a todos los pacientes el acceso, con independencia
de la existencia de un estado de absoluta necesidad.

ACCESO A LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS. SU TRASCENDENCIA A
NIVEL SOCIAL

Las valoraciones economicas del medicamento tiene diferentes formas de cuantificar los
resultados en funcion de los diferentes tipos de técnicas de evaluacion econdmica. Sin animo
de ser exhausivos, por que no es el objeto se pueden utilizar difeentes metodologias como
pueden ser:

» Estudios de minimizacion de costes. Suponen que las alternativas evaluadas son iguales
en cuanto a resultados, es decir no existe un diferencial de resultados entre ellas. Es por lo
que no calculan resultados y se realiza la evaluacion unicamente atendiendo a los costes.
Obviamente la opcion preferida sera la menos costosa.

 Estudios de coste efectividad. Los resultados de las alternativas se miden en unidades
clinicas. Se utilizan unidades del tipo afios de vida ganados (AVG) o proporcion de pacientes
curados, siempre se trata de unidades fisicas. St bien se tiende a utilizar en la medida que sea
posible los AVG que se estiman a partir de los resultados esperados de supervivencia de 1os
pacientes.

« Estudios de coste utilidad. Los resultados se miden con una variable subjetiva que son los
anos de vida ajustados por calidad (AVAC o QALYs). Hacen referencia a los arios de vida
que le quedan al paciente, tras una intervencion sanitaria, pero sujetos a una determinada
calidad de vida.

« Estudios de coste beneficio. Los resultados se miden en unidades monetarias, son los mas
rigurosos desde un punto de vista economico, pero los que menos gustan a los profesionales
sanitarios. Una de las magnitudes empleada en los resultados es la disponibilidad a pagar,
la cual hace referencia a lo que estarfa dispuesto a pagar un paciente por un tratamiento.

Las evaluaciones econdomicas de los medicamentos tienen un marcado caracter sanitario y
de impacto presupuestario para la administracion publica. Sin embargo, los farmacos también
tienen una fundamental importancia para el paciente y para la sociedad, mas alla del alcance
sanitario y presupuestario en diferentes categorias, como son: a nivel familiar, economico,
social, laboral, educativo, etc.

El valor de la innovacion farmaceéutica debe medirse conjuntamente a traves del efecto sobre
los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes, el impacto sobre los gastos
individuales y socilales evitados, incluyendo las mejoras en productividad laboral, educativa y
la contribucion que supone el sector para la economia en su conjunto.

La inversion en la financiacion de los medicamentos, ademas de producir potenciales
ahorros en los costes directos sanitarios, al reducir las limitaciones para realizar las actividades
cotidianas, a menudo los medicamentos redundan también en beneficios en términos de
costes directos no sanitarios, como por ejemplo los resultantes de los cuidados personales
provistos por profesionales o por el entormo afectivo del paciente o las adaptaciones de
elementos del hogar que precisan pacientes con determinadas patologias.

Entodo caso, parece claro que el efecto sobre los costes directos no sanitarios es especialmente

relevante en aqguellas patologias que suponen una mayor dependencia funcional y
especialmente vulnerable como son las enfermedades raras.
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Desde una perspectiva social, el valor de un medicamento contemplaria también la repercusion
que puede tener sobre los costes indirectos, como pueden ser las ganancias de productividad
laboral producidas gracias al mejor estado de salud.

Desde el punto de vista teorico, la productividad laboral dependera tanto de la produccion
generada por hora trabajada, como del numero de horas trabajadas por empleado vy el
numero de personas que trabajen. Los nuevos medicamentos pueden afectar por tanto a la
prosperidad econdmica de un pals a traves de estas tres variables: elevando la oferta laboral,
al permitir que un mayor numero de personas estén en disposicion de trabajar; elevando
el numero de horas trabajadas por persona, al evitar bajas laborales; e incrementando la
productividad por hora trabajada, ya que, al mejorar la salud y calidad de vida del paciente,
éste rendira mas en el trabajo.

Las péerdidas laborales son una partida sustancial de la carga econdmica de las enfermedades,
especialmente cuando se trata de patologias cronicas o que impliguen un alto grado de
discapacidad fisica. A nivel agregado, se ha estimado que, para 25 patologias distintas, por
cada dolar de gasto sanitario (meédico y farmacéutico) se evitan en promedio 2,3 dolares de
pérdidas laborales generadas a causa del absentismo laboral en Estados Unidos*.

En este sentido, distintos estudios han tratado de aproximar la magnitud del efecto que han
tenido los nuevos medicamentos sobre la productividad laboral perdida por la sociedad en su
conjunto. Asi, se estima que cada nuevo medicamento introducido en el mercado ha reducido
cada ano en el periodo 1988-2004 en 200 el numero promedio de afios de trabajo perdidos
por jubilacion anticipada y mortalidad prematura en Alemania. La ganancia acumulada de
anos de trabajo asociada al uso de los medicamentos en ese periodo supondria en torno a un
10% de la pérdida laboral total del afio 2004 del pais*.

En trabajos mas recientes, se sefiala que el aumento en el uso de nuevos medicamentos en
EEUU entre 1997-2000 y 2006-2010 redujo en un 6,3% (o 0,6% anual promedio) la proporcion
de enfermedades que causan perdidas laborales y el numero de dias de trabajo perdidos. Esto
supone que la innovacion farmaceéutica seria responsable de una reduccion de 36,9 millones
de dias de trabajo perdidos, y de un tercio de la reduccion de la tasa anual promedio de dias
de trabajo perdidos en el periodo®.

Las innovaciones farmaceuticas en el desarrollo de medicamentos huérfanos han logrado
unos avances sin precedentes en el ambito de las enfermedades raras, al introducir opciones
terapéuticas para dolencias graves que carecian de tratamiento especifico. Esto ha permitido
reduclr la sintomatologia y la calidad de vida de los pacientes, y en algunos casos tambien se
han logrado mejoras sustanciales en la supervivencia.

Asimismo, se han traducido también en una reduccion considerable del tiempo de diagnostico
de la enfermedad®. Algunos estudios han analizado de manera agregada el impacto de la
Introduccion de estos tratamientos sobre la mortalidad y calidad de vida de la poblacion que
padece algun tipo de enfermedad rara.

En este sentido, algun estudio ha realizado un analisis cuyo objetivo era estimar el impacto
de la introduccion de los medicamentos huérfanos en Estados Unidos, en el periodo
comprendido entre los arios 1983 (fecha de aprobacion de la Orphan Drug Act) y 1999, sobre
la mortalidad en las personas con enfermedades raras, concluyendo que cada medicamento
huérfano introducido evitaba un total de 499 muertes (de las cuales, 211 en el primer ano), y
que los 216 medicamentos huérfanos lanzados en este periodo evitaron un total de 108.000
defunciones®. Esto ha contribuido a que la mortalidad en este colectivo se produjera a un
ritmo menor que el observado en otras enfermedades (en el periodo anterior a 1983, estas
tasas de mortalidad eran similares). Ademas, segun este estudio, el numero de designaciones
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de MMHH tenia mayor relacion con la reduccion de la tasa de letalidad que el numero de
aprobaciones de MMHH.

Otros estudios han analizado el potencial efecto que ha tenido el arsenal terapéutico de
medicamentos huérfanos aprobados en Estados Unidos y Francia sobre la mortalidad
prematura, concluyendo que tal efecto existe a partir del tercer afio desde la aprobacion del
farmaco®. De su analisis se desprende gue los medicamentos huérfanos han permitido que la
mortalidad prematura se redujera a un mayor ritmo de lo que lo habria hecho si no hubiesen
existido. Asi, en ausencia de nuevos medicamentos huérfanos, la mortalidad prematura se
habria reducido a un ritmo del 0,6% anual en Francia entre 2000 y 2007, pero gracias a estos
farmacos finalmente se redujo a un ritmo mayor (del 1,8% anual medio). Por su parte, en
ausencia de medicamentos huérfanos la mortalidad prematura se habria incrementado a un
ritmo del 0,9% anual en EEUU, pero gracias a estos farmacos finalmente se redujo un 3,3%
anual. Por lo tanto, el efecto total de los medicamentos huérfanos sobre la tasa de crecimiento
de la mortalidad prematura fue del -4,2% en EEUU y del -1,1% en Francia.

Por otra parte, se han comparado los beneficios obtenidos en calidad de vida por la
Introduccion de medicamentos indicados para enfermedades de baja prevalencia, frente a los
medicamentos tradicionales, que suelen tener indicaciones para enfermedades que afectan a
un mayor numero de personas®. La conclusion de los autores fue que, pese a su indicacion
para una poblacion de menor prevalencia, los beneficios obtenidos en calidad de vida tras el
primer ario de la introduccion del farmaco fueron entre 3 y 6 veces mayores en los pacientes
que utilizaron los farmacos especiales lanzados en el periodo comprendido entre los anos
1999 y 2011

Unestudio querealizd unanadlisis delimpacto de laresolucion CE 141/2000 sobre medicamentos
huérfanos, establecio que mas de 7 millones de pacientes europeos con enfermedades raras
se han beneficiado, en el periodo comprendido entre 2000 y 2017 de la introduccion de
medicamentos huérfanos, a través de una mejora en calidad de vida, y de una reduccion de
la carga sobre los cuidadores®.

Existen diversos estudios enfocados especificamente a diferentes patologias minoritarias que

demuestran el valor social que los medicamentos huérfanos retorma a los pacientes, a su
entorno vy al conjunto de la sociedad®.
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7 ) CAPITULO

CONSIDERACIONES SOCIALES, ETICAS Y JURIDICAS
RESPECTO DE LAS ENFERMEDADES RARAS Y EL ACCESO A
MEDICAMENTOS HUERFANOS

CONSIDERACIONES SOCIALES SOBRE LAS ENFERMEDADES RARAS

Las enfermedades raras vienen siendo objeto de atencion cada vez mayor tanto dentro de
la comunidad cientifica como en la sociedad en general®. Durante muchos afios fueron
consideradas como enfermedades huérfanas de salud, porque este tipo de enfermedades
se encontraban abandonadas de todo tipo de estudio®. Este tipo de enfermedades son un
problema de salud y de necesario interes social.

A pesar de la baja prevalencia que presentan y aun a pesar de la amplia variabilidad en la
frecuencia que se observa entre ellas, estas enfermedades asocian a su caracter minoritario
aspectosrelevantes enla vida de los pacientes y en la historia natural del proceso que presentan,
como son el hecho de que, en la mayoria de los casos, se trata de trastornos cronicos, graves,
discapacitantes®, en ocasiones mortales, que aparecen en edades tempranas de la vida® y
que también afectan al adulto®.

El verdadero escenario ante el que nos encontramos, en el ambito de las enfermedades
raras, es que el diagnostico no siempre es posible y, cuando lo es, no siempre se establece
en un periodo razonable. Ademas, en la inmensa mayoria de los casos No supone ninguna
modificacion de la actitud terapeutica, pues no hay tratamiento curativo ni paliativo disponible
ni se preve que pueda haberlo a medio plazo. Pero no por ello este colectivo de afectados
debe ser olvidado. Las posibles soluciones a sus problemas son complejas y requieren la
colaboracion conjunta de investigadores, instituciones, empresas farmaceuticas, profesionales
de la salud y asociaciones de pacientes®.

Las enfermedades raras repercuten de forma directa, tanto en la familia, que se convierte en
muchos casos en sus cuidadores, como en la socledad, que tiene que desarrollar programas
sSoclo-sanitarios y educativos especificos de apoyo a estos enfermos. Asi, estas enfermedades
afectan en todo el entorno familiar y necesitan de un planteamiento global en este ambito, es
decir, para toda la vida.

Una familia es un proyecto de vida, cuando dentro de este ambito aparece una enfermedad
rara, dicho proyecto cambia de forma radical®®®’. Desde el punto de vista sociologico las
enfermedades raras suelen ser graves, cronicas e incapacitantes y de frecuente aparicion en
la infancia, por lo que tienen un perfil sociologico propio que exige una respuesta adecuada®.
Esta respuesta ha de ser de caracter especifico con el disefio de la habilitacion de recursos
de largo recorrido y muchas veces con un contenido especializado. De esta manera, estas
enfermedades requieren a la sociedad, el desarrollo de unos programas Soclo-sanitarios y
educativos especificos de apoyo a estos enfermos®.

El concepto de enfermedades raras se acund como un término ‘paraguas’, para facilitar
la actuacion en un grupo muy heterogéneo de enfermedades, en el cual se incluyen
enfermedades cuya prevalencia es siempre baja, pero en un espectro que abarca prevalencias
muy dispares, de diversa etiologia y dificiles de clasificar. Aparecen en grupos etarios muy
diferentes y con frecuencia sin opciones terapéuticas curativas ni paliativas. Las enfermedades
raras en su mayoria son enfermedades cronicas que producen una gran morbilidad vy
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mortalidad prematura, ademas de un alto grado de discapacidad y, por tanto, un deterioro
significativo de la calidad de vida de los afectados y, por tanto, de su entorno mas proximo.

La baja prevalencia de estas enfermedades confiere a las personas que las presentan unas
caracteristicas comunes, que hacen que se piense en ellas como un colectivo social unico,
pese a que las condiciones y caracteristicas de las diferentes enfermedades puedan ser muy
diferentes entre si.

Sin embargo, la realidad que se pretende abarcar con el término enfermedad rara requiere
una definicion mas amplia que contemple diversos aspectos que se ven alterados en el ser
humano por el hecho de estar afectado por una enfermedad de baja prevalencia.

En este sentido, podriamos definir las enfermedades raras como un conjunto amplio y variado
de trastornos que se caracterizan por afectar cada uno de ellos a un numero reducido de
Individuos en la poblacion, ser cronicos y discapacitantes, contar con una elevada tasa de
de morbimortalidad, y para los que los recursos terapeuticos son, en general, €scasos y poco
eficaces®.

Algunas cuestiones importantes que afectan a los pacientes y para las que éstos y las
asociaciones que los representan reclaman atencion son: la falta de conocimiento cientifico
sobre sus enfermedades, la dificultad para el acceso a un diagnostico correcto, el retraso en
el diagnostico, la falta de cuidados y atencion multidisciplinaria, la falta de informacion de
calidad y de apoyo en el momento del diagnostico, las consecuencias sociales adversas, la
dificultad v la falta de equidad en el acceso al tratamiento, la rehabilitacion y los cuidados, la
perdida de confianza en los servicios medicos y sociales y cierto desinteres por parte de los
profesionales de la salud®.

Las enfermedades raras se caracterizan por su baja prevalencia, pero no conviene olvidar que
muestran otros aspectos, como la presentacion en cualquier edad de la vida (transversalidad)
y la complejidad fisiopatoldgica de muchas de estas enfermedades.

Existen muchos componentes que afectan al conjunto de las enfermedades raras, entre los
que se pueden destacar los que senalamos en los siguientes apartados.

EL COMPONENTE DE SALUD PUBLICA

El concepto de enfermedades raras eleva a un conjunto de procesos, vistos bien aisladamente,
bien agrupados en grupos patologicos a la categoria de problema de salud publica.

El pequerioc numero de personas afectados por estas enfermedades, consideradas
individualmente, no suponen un problema de salud publica, ya que no afecta a un colectivo
amplio de la poblacion. Sin embargo, la afectacion grosso modo de 3 millones de personas
en Esparia, con problemas de salud compartidos y, otros muchos no compartidos, por las
particulares idiosincrasias de cada enfermedad, en una poblacion como la esparnola tomada
en su globalidad, st es una cuestion que requiere una aproximacion sanitaria y cientifica desde
los supuestos de la salud publica.

Este aspecto es lo gue se ha denominado como la paradoja de la rareza. Por tanto, se necesita
conocer la extension en la poblacion de enfermedades raras, tener datos flables acerca de la
epidemiologia de estas enfermedades y disponer de registros de éstas que nos informen de la
carga poblacional que suponen en su conjunto y para cada una de ellas.
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HISTORIA NATURAL: DIVERSIDAD Y HETEROGENEIDAD

Enun conjunto de afecciones tanamplio como el de las enfermedadesraras, la diversidad es una
caracteristica intrinseca. La naturaleza de los procesos patologicos varia desde enfermedades
que afectan a un unico sistema organico hasta enfermedades que son multisistémicas.

La heterogeneidad de estas enfermedades se manifiesta en distintos perfiles de su historia
natural, 1o que condiciona la actuacion clinica y preventiva de los servicios de salud. Estos
perfiles hacen referencia a las causas de la enfermedad (etiologia), a la edad de aparicion y
al desarrollo temporal de la enfermedad (cronobiologia), a la expresion clinica (semiologia y
fisiopatologia) y al grado de afectacion (gravedad y prondstico).

Evidentemente, los perfiles de la historia natural son muy diversos y varian de una enfermedad
a otra e, incluso, de un enfermo a otro.

ATENCION INTEGRAL Y MULTIDISCIPLINARIA

Las enfermedades raras suelen ser cronicas y discapacitantes. En muchas ocasiones, el
paciente con este tipo de enfermedades necesita una atencion que vaya mas alla de la
asistencia clinica especifica que se le ofrece desde un servicio especializado.

Esta atencion se debe plantear en el contexto del tratamiento global en el que participa el
pediatra o el medico de familia en atencion primaria, el especialista o los especialistas que
entienden de los problemas clinicos especificos del enfermo, la atencion de enfermeria y
fisioterapica, los servicios sociales y el apoyo psicologico. Esta atencion integral requiere para
muchos pacientes, especialmente aguellos en los que la enfermedad afecta a varios organos
o sistemas, un acercamiento desde multiples perspectivas, con la participacion de diversos
especialistas con una unica coordinacion gue los integre.

EL COMPONENTE SOCIOSANITARIO

Muchas enfermedades raras suponen un alto grado de dependencia y de carga social, sanitaria
y econdmica®. Esto no es algo particular de este tipo de enfermedades, pero hay aspectos
que si son especificos de ellas y que les confieren cierto grado de particularidad.

En gran medida, esto tiene que ver con el hecho de gue muchas de ellas muestran los primeros
sintomas en la infancia o la adolescencia, lo que conlleva que la carga familiar y social sea
practicamente de por vida. La invalidez o la discapacidad fisica o psiquica aparecen pronto en
la biografia del individuo, por 1o que su historia vital se ve afectada desde muy temprano. Esto
implica gue la accion en los ambitos sanitarios, sociales, escolares y laborales deban ejercerse
en un periodo largo, durante toda la vida del afectado y requiera de acciones planificadas a
largo plazo y de un modo continuo y continuado en el tiempo.

LA DISPERSION GEOGRAFICA

La distribucion de los enfermos y las familias por una geografia amplia es un fendomeno
Intrinseco a las enfermedades raras. La distribucion aleatorizada hace que pueda haber casos
en cualquier lugar, sea un medio urbano o rural, sin que se concentren en ninguna area
concreta, excepto en aquellas circunstancias en que haya un aislamiento de una poblacion
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gue haya supuesto un cuello de botella y un efecto fundador para las mutaciones que causan
una enfermedad, con el consiguiente aumento de la tasa de portadores en esa poblacion.

Esta dispersion por la geografia hace que no sea facil implementar actuaciones especificas
orientadas a estas enfermedades por parte de la sanidad publica, especialmente en el medio
rural. Esta situacion, junto con la escasa informacion en general y en el medio sanitario en
particular, hace que las personas afectadas y sus familias se sientan solas y aisladas.

OPORTUNIDADES Y DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

Las opciones terapeuticas son, en general, escasas y poco eficaces. El desarrollo de nuevos
tratamientos y farmacos para estas enfermedades requiere esfuerzos dirigidos desde las
administraciones publicas hacia el sector productivo biofarmacéutico, que hagan atractivos la
investigacion y el desarrollo de medicamentos para las enfermedades raras.

En este sentido, estan orientadas las politicas sobre medicamentos huérfanos, entendiendo
éstos como aquellos medicamentos de cualquier indole, farmacos, tratamiento geénico,
tratamiento celular, etc, orientados expresamente a tratar estas patologias.

El desarrollo de medicamentos huérfanos presenta aspectos y complicaciones propios
que conviene destacar, y el mayor desafio es la obtencion de evidencia suficiente sobre la
efectividad y la seguridad de estos farmacos o tratamientos en los pacientes.

En los ensayos clinicos se pueden detectar varios problemas, como son: disponibilidad e
Interés por parte de investigadores clinicos, financiacion de éstos y, sobre todo, seleccion de
pacientes con diagnostico correcto y en un numero adecuado®.

PREVENCION DE ENFERMEDADES RARAS

Es indudable que los sistemas de salud atienden a las personas afectadas por enfermedades
raras, es decir, ofrecen a estos enfermos servicios clinicos, diagnosticos y terapeuticos, y
algunos servicios de prevencion.

Sin embargo, la medicina preventiva entendida en sentido restringido tiene escasa incidencia
sobre cada una de las enfermedades raras debido a que la poblacion afectada es pequena
y es dificil determinar los factores de riesgo que permitan una prevencion primaria. Por el
contrario, una medicina preventiva en sentido amplio, que actue no solo sobre el individuo
sino también sobre la poblacion o los colectivos de individuos, debe tener en cuenta al
conjunto de enfermedades raras como campo de actuacion en los aspectos que comparten.

Abundando en ello, st se hace referencia a enfermedades raras con componente genetico,
se puede hablar de un ambito de accion de la salud publica en tres niveles de actuacion
poblacional: el nivel familiar y de parentesco cercano, el conjunto de la poblacion diana y el
conjunto de individuos como pertenecientes a una misma especie.

Asl, se hace especialmente importante para la prevencion de este tipo de enfermedades, el
consejo genético vy las pruebas de cribado.

El término diagnostico genetico hace referencia al proceso clinico por el cual se determina

la presencia de una enfermedad genética o hereditaria o el riesgo de padecerla a travées de la
realizacion de analisis genéticos o pruebas genéticas.
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Aungue el 80% de estas enfermedades tiene un origen genetico, segun estimaciones de
Eurordis, menos del 50% de pacientes recibe consejo genético®. En este sentido, la Ley
14/2007 de 3 de julio de Investigacion Biomeédica®, que contempla las pruebas genéticas en
la Investigacion y asistencia, precisa en su articulo 55, que cuando se lleve a cabo un analisis
genético con fines sanitarios “sera preciso garantizar al interesado un asesoramiento genetico
apropiado”. Asi mismo, se ‘debera ofrecer una informacion y un asesoramiento adecuados,
relativos tanto a la trascendencia del diagnostico genético resultante, como a las posibles
alternativas por las que podra optar el sujeto a la vista de aquel’,

Por otro lado, puede definirse el cribado como el programa de salud publica, dirigido a la
ldentificacion en individuos de determinantes geneticos, para los cuales una intervencion
meédica precoz pudiera conducir a la eliminacion o reduccion de la mortalidad, morbilidad o
discapacidades asociadas a tales determinantes.

En este sentido, los programas de cribado neonatal son fundamentales para la deteccion
precoz de ciertas enfermedades raras y para la instauracion de un tratamiento efectivo que
evite el desarrollo de complicaciones graves. Se plantean como un servicio de salud publica,
que se ofrece a todos los recién nacidos, en el que se deben valorar siempre los beneficios y
los riesgos del programa y las consideraciones eticas.

En los ultimos arios, se han producido importantes avances en la tecnologia de deteccion
de ciertas enfermedades, y existe una reflexion de ambito estatal e internacional sobre la
conveniencia de ampliar las enfermedades que se estudian en el cribado neonatal®.

ENFERMEDADES RARAS EN EL MUNDO CIENTIFICO Y ACADEMICO

Es de vitalimportancia que las enfermedades raras, Como un colectivo con problemas comunes
y compartidos, se introduzcan en el curriculo de la formacion universitaria pregraduada, no
solo de medicing, sino tambieén de otras areas sanitarias como enfermeria o psicologia.

La formacion especializada y la formacion continua deben también tener en cuenta esta
aproximacion global e integral de las enfermedades raras. La educacion medica es un campo
de intervencion tan esencial como la implementacion de nuevas politicas de salud™.

Los medicos residentes deberian tener la oportunidad de ver en los hospitales y centros
de salud como funcionan los servicios dirigidos a orientar la atencion de los enfermos y
participar en agquellos servicios que son centros o unidades de referencia para determinadas
enfermedades raras.

La sensibilidad adquirida en el periodo de residente debe tener continuidad en los centros
donde se desarrolla la actividad profesional. La concienciacion sobre el problema de este tipo
de patologias y la disponibilidad de estructuras, recursos y circuitos deben conducir a una
clara mejora en la atencion que reciben estos enfermos.

Uno de los aspectos en el que ha habido mayor interés en los ultimos anos ha sido el
fomento y desarrollo de la investigacion biomédica, sea basica, clinica o epidemiologica de
estas enfermedades. Hay razones de diversa indole por las que tiene sentido investigar en
enfermedades raras.

Estas razones incluyen fundamentos sociales, puesto que investigar es conocer y ofrecer

esperanza y realidades a los enfermos. Hay también justificaciones médicas, dado que la
Investigacion abre nuevas oportunidades y ofrece nuevos instrumentos para mejorar la
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practica clinica, especialmente en el campo del diagnostico, pero también en relacion con el
desarrollo de nuevos tratamientos y con el reconocimiento de biomarcadores de utilidad en el
seguimiento de la historia natural y de la respuesta terapeutica de los enfermos. Y, obviamente,
hay interés cientifico en conocer los mecanismos de produccion de la enfermedad vy la
fislopatologla del proceso, la definicion de nuevas dianas moleculares y el desarrollo de
farmacos dirigidos hacia estas dianas.

CONSIDERACIONES ETICAS SOBRE LAS ENFERMEDADES RARAS Y EL
ACCESO A MEDICAMENTOS HUERFANOS

El abordaje ético del acceso a los medicamentos involucra aspectos politicos, economicos y
juridicos. Asi, la bioética plantea, ante la enfermedad, la exigencia de justicia: que todos los
pacientes sean tratados del mismo modo, sin discriminaciones”.

Determinadas corrientes de pensamiento relacionan el derecho a la salud con el derecho a
la asistencia sanitaria. Segun estos autores, se debe reconocer que conforman dos aspectos
estrechamente unidos entre si, pero distintos en su origen por su construccion ética y por su
forma de actuar. El acceso a los servicios de salud es un derecho al que hay que reconocerle
una configuracion propia, derivada del genérico derecho a la salud’.

Cuando la salud se deteriora llega la hora de la verdad, a fin de ver concretado en los hechos
el derecho reconocido. Asi, la asistencia sanitaria de calidad, oportuna, apropiada y necesaria
a las circunstancias del caso, materializa el respeto del principio ético de equidad en la esfera
sanitaria.

La preocupacion por la equidad en salud subraya el hecho de que la salud no es un simple
problema individual relacionado con la carga biologica y el comportamiento, sino que, ante
todo, depende de las circunstancias sociales y de una amplia gama de politicas publicas”™.

Este derecho debe ser de alcance universal. No cabe sostener la existencia de diversos grados
de atencion conforme a las particularidades del caso, o a la ubicacion del sujeto en el plano
social.

En 1o que respecta al derecho de acceso a los medicamentos, es de destacar que no es
posible hablar del derecho a la vida o a la salud sin involucrar, necesariamente, el acceso a los
medicamentos, acceso que No se agota con el simple suministro a quien lo necesite.

Tal acceso debe posibilitar el cumplimiento de la funcion que se le reconoce en la Orbita
sanitaria, para lo cual deben converger una serie de requisitos. A saber:

» Que el acceso sea oportuno, es decir que el suministro llegue a tiempo para poder ejercer
su funcion terapéutica.

* Que a su vez, el medicamento sea de calidad y en la cantidad debida. Esto impone el
cumplimiento de funciones indelegables por parte del Estado en lo concerniente al control
de calidad y paralelamente en garantizar la provision durante todo el tiempo que sea
necesario, en relacion con la causa que lo genera.

» Que quien acceda se encuentre en condiciones de sufragar su costo sin ver afectadas
significativamente sus condiciones de vida. Esto es importante sobre todo si se toma en
consideracion gue las innovaciones en materia farmaceutica son de un coste elevado que
en general no guardan relacion con los ingresos de los pacientes.
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» Que quien acceda a su suministro tenga un adecuado nivel de informacion.

« La informacion es relevante para la utilizacion racional de los medicamentos, a fin de evitar
el consumo de farmacos gque no cumplen una funcion terapéutica para el caso, o lo que es
mas grave aun, puedan provocar consecuencias perjudiciales para el paciente.

» Que el medicamento sea efectivo para el uso al que se destina.

El acceso a los medicamentos se inserta en un cuadro mas amplio que envuelve la promocion
de la salud, la prevencion y la recuperacion. De esta forma es 1o mismo no tener acceso a los
servicios como tener acceso a servicios sin efectividad™.

El acceso a los medicamentos necesariamente debe ser analizado y discutido en el ambito
general de las politicas sanitarias como un compromiso primigenio del Estado para con la
sociedad.

El Estado debe asumir la responsabilidad complementaria de un conjunto de funciones
basicas en el sector farmaceutico: elaboracion de politicas de financiacion, regulacion en
materia de medicamentos, establecimiento de normas profesionales, fomento del uso
racional de los medicamentos, etc. Estas funciones constituyen el minimo de lo que debe
hacerse cargo el Estado”. No basta con la contribucion econdmica del Estado a través de
vias diversas: compras masivas, subsidios, provision gratuita, etc. Es imprescindible que tal
contribucion se vea complementada con otras acciones de no menor importancia, como
vemos a continuacion.

Elmercado de medicamentos requiere una corriente de informacion completa y precisa entre
los compradores y los vendedores. El desequilibrio de la informacion entre los productores de
medicamentos y los proveedores de 1os servicios de salud y entre estos y los pacientes es una
de las principales causas de fallos en el mercado de productos farmaceuticos.

Las diferencias entre el mercado de los servicios de salud y los medicamentos y otros mercados
(desequilibrio de informacion, escasa competencia, externalidad y objetivos distintos de lucro),
justifica ampliamente la intervencion del Estado a fin de restablecer el necesario equilibrio
entre las partes.

De lo hasta aqui resefiado, surge que el derecho al acceso a los medicamentos necesita de la
puesta en marcha de mecanismos complejos con la intervencion de diversos actores, entre
los que prima el Estado como garante de la salud colectiva.

La funcion del Estado en tormo al acceso a los medicamentos no puede limitarse a una
posicion pasiva y que lejos de agotarse con la entrega material del medicamento a quien
lo necesite, importa una serie de obligaciones que en definitiva convergen a una adecuada
proteccion de la salud publica, traducido en la formulacion de politicas sanitarias.

Es importante asegurar la calidad de los medicamentos disponiendo de los controles
adecuados, a la par de velar por una utilizacion racional de los mismos. En 1985 durante
la Conferencia Mundial sobre uso racional de los medicamentos, celebrada en Nairobi, se
establecio que existe uso racional cuando los pacientes reciben medicamentos apropiados a
sus necesidades clinicas, en dosis adecuadas a las particularidades individuales, por periodo
de tiempo adecuado y con bajo costo para ellos y su comunidad.

Es natural que el uso racional esté relacionado con las politicas de informacion y educacion.

Pero tal vez el tema mas relevante para este analisis sea el del coste del medicamento,
condicionante que a la postre se convierte en la principal barrera para el acceso.

84

EN VOZ RARA

Efectivamente, si bien es cierto que el precio no constituye el unico obstaculo para el acceso
a los medicamentos, si constituye en la mayoria de las situaciones el principal obstaculo
para un acceso equitativo. Se utiliza el término precios equitativos para describir politicas que
aseguran que, desde el punto de vista comunitario e individual, el precio de los medicamentos
sea justo y asequible’®.

Y es por ello, por lo que diferentes autores justifican que el Estado debe intervenir mediante la
implementacion de politicas adecuadas en el suministro, control de calidad, racionalidad en
el uso y fijacion de precios.

Sin desconocer los limites fijados por el sistema de economia de mercado es posible desarrollar
politicas adecuadas para la fijjacion de precios que garanticen el acceso a los medicamentos
necesarlos.

Tomando en cuenta el caracter de bien publico que le asignamos al medicamento, tales
politicas regulatorias no solo importan una facultad legitima de los Estados sino que se
convierten en un deber inexcusable, ya que la salud colectiva no puede quedar librada a la
suerte de los vaivenes del mercado.

Respecto del acceso a medicamentos, que en el caso de las enfermedades raras tienen un alto
impacto econdmico, el principio de distribuir los costes (principio de solidaridad) de acuerdo a
los ingresos de cada uno, de los eventos de la enfermedad (principio de equidad), asumiendo
en clerto modo que los problemas de salud son de “todos” y los pagamos entre “todos” de
acuerdo con la capacidad de cada uno, constituye un avance enorme.

Garantizar elacceso alosmedicamentos es considerado hoy como una de las responsabilidades
indelegables del Estado.

Esta responsabilidad del Estado en la materia se justifica porque el mercado de medicamentos
no puede ser descrito por el modelo de mercado clasico de competencia perfecta, habida
cuenta de la existencia de una serie de factores tales como:

» La asimetria en la informacion: los consumidores carecen de comun de la informacion
necesaria para valorar la eficacia y eficiencia del producto.

» La tendencia a la inelasticidad de la demanda o de los precios: tomando en consideracion,
entre otras cosas, el caracter esencial del bien; los aumentos de precio no se reflejan
proporcionalmente en el consumao.

« La fidelidad a las marcas.
« Las barreras de entrada a nuevos productos.

Todas las anteriores circunstancias convergen en la reduccion de posibilidades de sustitucion
del producto, normalmente por la falta de opciones en el mercado”.

Lo referido pone de manifiesto que en un caso concreto quien experimente la necesidad de
un determinado producto farmaceutico queda sujeto a ese mercado. Cuando se trata del
suministro de farmacos insustituibles para tratar una dolencia o prolongar una vida podemos
advertir en toda su dimension la falta de opciones y de como esta establecido el mercado
farmacéutico”.

En este orden de cosas, es necesario reconocer el aporte de la industria farmacéutica a la
humanidad al generar medicamentos que ayudan a la calidad de vida de millones de seres
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humanos que consumen farmacos diariamente, previniendo y curando las enfermedades
comunes que afectan la salud de todos.

La industria farmaceutica es una de las mas intensivas en Investigacion y Desarrollo (I4+-D). Asi,
se considera que la industria farmaceutica tiene una inversion en [+D muy superior en relacion
a sus ventas, que una empresa manufacturera promedio, perteneciente a otras industrias.

Desarrollar un medicamento nuevo se lleva a cabo en largas etapas, descritas de la siguiente
forma:

e Fase 0: Comienza con etapas de investigacion en ciencia basica, luego el descubrimiento
de algun ingrediente activo, después de varias etapas de trabajo con distintos
compuestos, y se realizan las pruebas pre-clinicas en organismaos vivos y en células
In vitro. Aqul es cuando generalmente se registra el ingrediente activo y se patenta.

e Fase 1: Se testean los efectos farmacologicos, tolerancia y seguridad y dosis sobre unas
pocas personas.

e Fase 2: Se prueba eficacia, efectos secundarios y seguridad sobre un numero mayor de
individuos.

e Fase 3: Un grupo cada vez mayor de pacientes prueban el medicamento, se usan metodos
de control como placebos. Al terminar esta fase, el medicamento ya ha pasado
todos los procesos de aprobacion sanitaria y legal y esta lista para salir al mercado.

Fase 4: Se realizan pruebas adicionales, principalmente buscando efectos terapéuticos
adicionales.

Se estima que tan solo un 11 % de los compuestos que llegan a las primeras fases de prueba
con humanos llegan a fase de aprobacion para comercializacion, en las etapas posteriores.
Ademas todo el proceso esta sometido a fuerte regulacion sanitaria, 1o que aumenta los
costes de desarrollo.

El modelo actual de la investigacion basado en el ensayo clinico controlado y aleatorizado
posiblemente no es el mas adecuado para avanzar en el tratamiento de las enfermedades.
Segun algunos autores, este modelo permite el desarrollo de medicamentos parecidos a los ya
existentes, un poco mas eficaces y mas costosos que sus predecesores, pero no favorece en
absoluto el descubrimiento de verdaderas novedades. Se trata de una forma de investigacion
‘a tientas’, empiricista.

La ralentizacion de la innovacion resultante conlleva a que cada vez hay mas medicamentos
en el mercado cuyas patentes expiran pero, al contrario de 1o que pareceria, no se han hecho
obsoletos, abriendo asi la puerta para los genericos.

Una vez se dispone de un genérico, la rentabilidad del farmaco, para el laboratorio que tenia
la patente, baja de forma considerable. La dificultad de desarrollar nuevos farmacos tiene ast
una doble consecuencia economica: no solo los costes de investigacion y desarrollo para
conseguir productos nuevos son cada vez mas altos, sino ademas los ingresos por la venta de
los productos ya existentes seran cada vez menores, una tendencia insostenible a largo plazo.

Asl, algunos autores sugieren otras posibles salidas de esta crisis, que se caracterizan por un
papel mas activo de la politica, como abrir licitaciones de medicamentos en vez de esperar
las propuestas de la industria, reembolsar moléculas en vez de medicamentos, y reembolsar
en funcion del valor aftadido en vez del coste”.

86

EN VOZ RARA

Conrarimcsin de omsstigarsin y desss mollo e sanicdeed
% Health R&D Funding
. .H . I- I
@ Public funding, high-income
Fl._ii:i._ﬂq.h‘l _

rridde-inoome coumntries
Private, ron-proifit funding

e NE

CONSIDERACIONES SOBRE EL COSTE DE LOS TRATAMIENTOS CON
MEDICAMENTOS HUERFANOS

La rentabilidad juega un papel importante en las decisiones actuales sobre la financiacion
de las tecnologlas sanitarias. Los medicamentos huérfanos son, a menudo, costosos de
desarrollar y por los que los sistemas sanitarios deben pagar altos precios, mientras que, por
definicion, solo beneficia a un numero pequeno de pacientes.

Diferentes legislaciones han puesto en marcha medidas para favorecer y potenciar la
Investigacion y desarrollo de medicamentos huerfanos, pero son pocas las que garantizan
el cumplimiento de los criterios de rentabilidad para su financiacion por los pagadores de las
prestaciones sanitarias.

Asl, a pesar del impacto emocional que puedan tener estas enfermedades y la voluntad general
de corregir la injusticia cometida por la naturaleza con estos enfermos, con el esfuerzo de
la sociedad, aparecen voces criticas por el coste de algunos tratamientos farmacologicos,
preguntandose si se encuentra justificada la existencia de unos estatutos especiales para los
medicamentos huérfanos y si las enfermedades raras deben ser tratadas de manera diferente
a la de otras patologlas o intervenciones sanitarias.

Algunas instituciones sanitarias®® de diferentes paises han realizado recomendaciones sobre
cuando se deberia considerar el pago de sobreprecios, y han fijado tres criterios al respecto:

» La gravedad de la enfermedad.
 La evidencia de beneficio para la salud.
Y sila enfermedad es una amenaza para la vida.

En todo caso, estas mismas instituciones valoran que los sistermas de salud, si bien deben
justificar que el dinero que se gasta se hace de manera rentable y con el objetivo de una
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ganancia general en la salud de la poblacion, este principio es poco probable que se dé en
la evaluacion sobre la rentabilidad de los medicamentos huérfanos, especialmente, cuanto
mayor sea la rareza de la enfermedad a la que se destinan.

Asl, se considera que la valoracion de los medicamentos huérfanos debe tratarse de
manera diferente, bajo la base de tratar de manera justa e igual a las personas que padecen
enfermedades raras, 1o que puede llevar a gastar mayor cantidad de dinero en la atencion
farmacéutica en unas personas que en otras, no debiendo verse la minoria penalizada por la
mayoria, no debiéndose discriminar a las personas que sufren enfermedades raras.

Ademas, una vez que comienza la discriminacion a las personas con enfermedades raras,
en el acceso a sus tratamientos, quien sabe sobre qué grupo se puede decidir acerca de la
siguiente discriminacion, en aras de la rentabilidad de la intervencion sanitaria.

Algunos autores opinan que los precios de estos tratamientos sobrecargan mucho los
presupuestos para atencion medica y sanitaria, y que la evaluacion de los resultados, en anos
de vida ajustados por calidad, no refleja el posible beneficio. También observan que el coste-
oportunidad de estos tratamientos permitiria atender a mas pacientes de enfermedades mas
comunes pero también graves.

Para estos autores, no se puede valorar la rareza como un motivo para justificar inversiones
economicas superiores u ofrecer a la industria farmacéutica subvenciones publicas o
prolongaciones del periodo de proteccion de las patentes. Consideran que el coste de las
medicaciones huérfanas se deberia tratar igual que el de cualquier otra tecnologia médica
cara.

La justificacion de un estatuto especial para los medicamentos huérfanos a menudo se
expresa en terminos de los costes de desarrollo de un medicamento para una enfermedad
rara en relacion con el mercado pequeno y, en consecuencia, los altos precios de tratamiento
para cada paciente®’. Asi, estos autores entienden que la relacion coste-eficacia de los
medicamentos huérfanos debe ser tratada de la misma manera como para otras tecnologias
sanitarias o las enfermedades comunes.

En este orden de cosas, estos autores abundan en su argumento manifestando que se
esta produciendo una desagregacion de las enfermedades que convierte enfermedades
comunes en enfermedades raras, con el objetivo de garantizar los beneficios que otorgan las
regulaciones sobre medicamentos huérfanos y por otro subir los precios de manera artificial.

Otros autores, siguen los principios utilitaristas. Asl, una caracteristica central de los argumentos
de coste-eficiencia se deriva directamente del utilitarismo. Siguiendo principios utilitaristas,
el resultado moralmente correcto es aquel que genera mas utilidad al mayor numero de
personas.

El utilitarismo es popular entre aguellos que regulan la prestacion de salud, ya que es facil de
entender: mayor bien para el mayor numero. Este planteamiento es particularmente atractivo
para los que quieren comparar la ganancia de salud para los tratamientos utilizados en diversos
grupos de pacientes®. Asi, los utilitaristas no se encuentran por la desigualdad en la utilidad,
y en vez de ello se centran en la maximizacion de la suma total de utilidades, independiente
de la distribucion.

Otros autores tienen argumentos diferentes. En primer lugar, refutan las posturas del utilitarismo,
entendiendo que la indiferencia a la distribucion no toma con suficiente seriedad la distincion
entre las personas. Si alguien sigue siendo infeliz o estando terriblemente enfermo, sus
privaciones no se eliminan, remedian ni reducen simplemente haciendo que algun otro sea
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mas feliz 0 mas sano. Cada persona merece ser considerada como tal, y esto va en contra del
enfoque indiferente a la distribucion.

En el campo especifico de la salud las posibilidades de que las personas puedan ser cada
vez mas sanas no son ilimitadas. En consecuencia, hasta el aspecto ingenieril de la estrategia
de compensar la mala salud de unos con una salud cada vez mejor de otros tiene limites
estrictos.

En este sentido, aunque se estuviera de alguna forma convencido del enfoque indiferente
a la distribucion, seguiria habiendo alguna forma de considerar la equidad al tratar a todas
las personas de la misma forma para llegar a logros agregados, como hace el utilitarismo. La
maximizacion de la suma total independiente de la distribucion no es tanto una negacion
de la equidad como una forma especial, y bastante limitada, de acomodar la equidad a las
demandas de justicia social.

Para otros autores, y asi lo han resuelto los organos legislativos de los paises europeos, todos
los pacientes tienen derecho al mismo nivel de calidad asistencial, derecho que es muy dificil
de materializar en las personas con enfermedades raras sin la ayuda de los gobiernos. El
aumento de gasto se compensa por la baja frecuencia de la enfermedad rara y por el camino
de progreso cientifico que representan los medicamentos innovadores, pues es de esperar
que, en los proximos anos, muchos lleguen a ser utiles y se puedan abaratar costes.

En este orden de cosas, las legislaciones sobre medicamentos huerfanos se configuran como
auténticas politicas publicas de salud®®.

A los pacientes poco les importa la rentabilidad de los tratamientos y el coste-efectividad de
los mismos. Lo que realmente les interesa es lo que cuestan los tratamientos. Asi, otros autores
consideran injusto que las personas sean juzgadas por términos de rentabilidad para su salud.

Estiman que lo verdaderamente importante es que todas las personas sean tratadas por igual,
y no por el posible potencial de rentabilidad de sus tratamientos. Asl, entienden que prima la
lgualdad de acceso a la atencion sanitaria y farmacologica y el tener las mismas oportunidades
de llevar una vida normal, en todo lo posible®.

Otros autores pretenden reducir el coste de desarrollo de los medicamentos huérfanos
eliminando pasos y obstaculos en el proceso de aprobacion, de manera que asi, se abarate el
medicamento. Como contrapartida requieren el consentimiento de cada uno de los pacientes
a los que va destinado dicho tratamiento. Estos autores consideran asi, que una vez que el
medicamento ha superado un umbral minimo pero adecuado de seguridad, seria suficiente,
con obtener el consentimiento de cada paciente, de manera, que una vez obtenido éste,
no se podria negar el acceso a los medicamentos que requiriera. Ademas, entienden que
este consentimiento individualizado es sencillo de obtener al tratarse de enfermedades con
pocos pacientes, lo que las diferencia de las enfermedades comunes donde, por una cuestion
numeérica, es dificil obtener el consentimiento de todos y cada uno de los pacientes afectados
por éstas.

La propia idiosincrasia de las enfermedades raras: el escaso numero de afectados, la
dispersion geografica, la falta de conocimiento entre los pacientes y de la propia enfermedad,
la inexistencia de centros de referencia y, especialmente la vulnerabilidad de estos pacientes,
etc, hace necesario que la obtencion de este consentimiento tenga que realizarse en
circunstancias absolutamente claras y transparentes, como por ejemplo, con la participacion
activa de las asociaciones de pacientes, defensoras de sus intereses, ante la desesperacion de
las personas que sufren la enfermedad, garantizando sus derechos.
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Abundando sobre la posibilidad de evitar pasos en el desarrollo del medicamento, los
defensores de esta postura sostienen que no es necesaria la unanimidad en la obtencion
del consentimiento, si no que tan solo es necesaria la mayoria. Esto plantea una serie de
Interrogantes, como son: ;como se mide esa mayoria?, ;que numero es necesario?, jcomo se
asegura el laboratorio que dispone de esa mayoria?, ;como se obtiene el censo de pacientes,
st es que existiera?, ;COmMo se protegen los datos sanitarios de los pacientes?. Son muchas
preguntas que no presentan una facil respuesta.

Otros autores, reconocen que, para el paciente individualmente tomado, cualquier
medicamento que le salva de una muerte prematura y, probablemente terrible, es rentable,
aunque esto no tenga por que serlo para la comunidad en general.

En este sentido este paciente no puede quedar huérfano de tratamiento, en virtud ademas de
que en funcion de los Impuestos que paga, debe ser tratado igual a cualquier otra persona. En
este sentido, los médicos que tratan a estos pacientes se ven en la necesidad de tratarlos de
la mejor medida posible para ese individuo, independientemente del efecto que ello pueda
tener en otros pacientes o en el resto de la comunidad.

Estos autores mantienen una postura intermedia en cuanto al desarrollo de los medicamentos
huérfanos y si bien reconocen la necesidad de que los farmacos destinados a enfermedades
raras deben ser evaluados rigurosamente en los aspectos de eficacia y seguridad, por otra
parte, reconocen que es casi imposible establecer ensayos doble ciego controlado debido a
la escasez de pacientes. Asi, la evaluacion del riesgo-beneficio, efectivamente, debe tener un
alcance diferente a la evaluacion de los medicamentos destinados a enfermedades comunes,
donde es mas sencillo realizar todos los ensayos clinicos necesarios®.

CONSIDERACIONES ETICO-JURIDICAS SOBRE LOS DERECHOS DE LAS
PERSONAS CON ENFERMEDADES RARAS

El término “derechos de los enfermos’, aparece por primera vez explicitamente, en: la Carta
de los Médicos de Hospitales de la CEE. de 1967; en la Carta Médico-social de Nuremberg,
de 1967 y en la Declaracion del Comité Permanente de los Médicos de la CEE, también de
1967 La Asamblea General de las Naciones Unidas, el 20 de diciembre de 1971, elabord una
Declaracion de los derechos de las personas retrasadas mentales.

Los derechos especificos de las personas con enfermedades raras pueden ser objeto de analisis
desde una doble perspectiva. Por un lado, responden a la nueva generacion de derechos
de los pacientes que surge de la aplicacion de la Ley 41/2002, basica de autonomia de los
pacientes y de derechos y deberes en materia de informacion y documentacion clinica; y por
otro lado, y propios de estas enfermedades, la exigencia de principios tales como la igualdad,
la equidad, la no discriminacion y la solidaridad.

El enfermo toma conclencia, como persona que sufraga un servicio de salud y usuario de este
serviclo, que es sujeto, ya no de unos derechos generales y politicos, sino de unos derechos
y deberes concretos en cuanto usuario de estos servicios sanitarios y, en general, como
enfermo que sufre en y ante la colectividad. Se aplica entonces el "lenguaje de los Derechos’,
buscando, en este caso, la salvaguarda del individuo ante la Sanidad institucionalizada

El 6 de febrero de 1973, la American Hospital Association aprobo la carta “A Patient’s Bill of
Rights’. Este texto pretendia trasladar al paciente el protagonismo que le corresponde en su
enfermedad. Esto es un precedente importante enla funcion de las modernas administraciones
sanitarias, encaminadas a colocar al paciente, y en general, al ciudadano en sus relaciones con
la salud, en el centro de los sistemas sanitarios.
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Posteriormente han ido surgiendo nuevos catalogos de derechos, en funcion de las diversas
especialidades medicas y modos de ejercicio y colaboracion del médico con otras actividades,
a nivel deontologico y a nivel legal.

En sintesis, de todos estos movimientos, se fueron configurando una serie de principios
originales que pueden resumirse, en términos generales, en los siguientes derechos de los
pacientes®:

1. Derecho al cuidado y atencion medica, sin discriminacion por motivo alguno.

2. Derecho a la informacion, comprendiendo esta informacion: su estado de salud, la terapia
que recibe, la institucion hospitalaria en que se encuentra, nombre de los medicos que le
atienden vy tarifas medicas.

3. Derecho a que se respeten su libertad y propias decisiones, consentimiento informado y a
una muerte digna (segun lo estime el propio paciente).

4. Derecho a que se respeten sus convicciones religiosas o filosoficas.

5. Derecho a la intimidad, secreto medico y privacidad, en que debe considerarse el uso de las
Instalaciones, utilizacion para la docencia, etc.

6. Derecho al alojamiento vy a la existencia de una atencion medica humanizada, de tal modo
que las relaciones con el paciente tengan como base a la persona y no a la burocracia.

7. Derecho a una rehabilitacion y readaptacion social, a traves de la cual, la responsabilidad del
medico trasciende al alta meédica y debe colaborar con el paciente hasta que se produzca
su reincorporacion a la vida normal.

Notese que en estos principios no se encuentra especificamente contemplado el derecho al
tratamiento, tan importante en el caso de las enfermedades raras, quedando éste englobado
en el primero de los derechos enumerados sobre el derecho al cuidado y atencion medica.

Si bien las declaraciones internacionales” sobre esta materia son hitos importantes en la
consolidacion de los derechos de los usuarios de los sistemas sanitarios®, no sirven para la
construccion de nuevos derechos especificos para estos pacientes.

Asl, los derechos retvindicados por las personas que sufren enfermedades raras, por las propias
caracteristicas de éstas, son los referidos a la igualdad, equidad, no discriminacion y solidaridad,
dirigidos a defender su acceso a los servicios sanitarios y sociales, con el objetivo ultimo de
mejorar su calidad de vida.

La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesidn y calidad del Sistemma Nacional de Salud®,
establece en su exposicion de motivos que debe asegurarse a los ciudadanos el derecho a la
proteccion de la salud, con objeto de garantizar la equidad en el Sistema Nacional de Salud.

El Ministerio de Sanidad establece que alcanzar la equidad en salud, significa que las personas
puedan desarrollar su maximo potencial de salud independientemente de su posicion social
u otras circunstancias determinadas por factores sociales. La equidad en salud implica que los

*Se trata de la Declaracion de Amsterdam de 1994, La Carta de Niza de 2000, el Convenio de Oviedo de 1997 la Carta Europea
de los Derechos de los Pacientes (Documento Base Roma 2002), incluso la Declaracion de Helsinki de 1964, que si bien es un
cuerpo de principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y otras personas que se dedican a la investigacion con seres
humanos y no es un instrumento legal que vincule internacionalmente, es considerado el documento mas importante en la ética
de la investigacion con seres humanos, y donde se otorgan una serie de derechos a las personas sometidas a investigacion, siendo
el principio fundamental el respeto al individuo, su derecho de autodeterminacion, el derecho a tomar decisiones informadas y la
participacion en la investigacion.
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recursos sean asignados segun la necesidad.

La equidad en salud es fundamental para entender la justicia social. Sin embargo, es
importante entender que la salud participa en el ambito de la justicia social de varias formas
distintas y que no todas proporcionan exactamente la misma lectura de acuerdos sociales
particulares. En consecuencia, la equidad en salud tiene, inevitablemente, una consideracion
multidimensional. ;Cuales son esas consideraciones?

Primero, la salud es una de las condiciones mas importantes de la vida y un componente
fundamental de las posibilidades humanas.

Ninguna concepcion de la justicia social que acepte la necesidad de una distribucion equitativa
y de una formacion eficiente de las posibilidades humanas, puede ignorar el papel de la salud
en la vida humana y en las oportunidades de las personas para alcanzar una vida sana, sin
enfermedades y sufrimientos evitables ni mortalidad prematura. La equidad en la realizacion y
distribucion de la salud queda ast incorporada y formando parte integral de un concepto mas
amplio de la justicia.

Lo que es particularmente grave como injusticia es que algunos pueden no tener la
oportunidad de alcanzar una buena salud debido a acuerdos sociales. En este sentido, una
enfermedad que no es prevenida ni tratada por motivos sociales, digamos, por ejemplo, que
debido a la decision de que el tratamiento de enfermedades raras es muy caro y por tanto
Ineficiente o no rentable y por tanto se decide abandonar al enfermo; tiene una repercusion
particularmente negativa en la justicia social.

Segundo, en la medida en que los procesos y la justicia procesal tienen una importancia
ineludible para la justicia social, tenemos que ir mas alla de los logros de la salud y de la
posibilidad de lograr la salud. La equidad en salud no puede preocuparse unicamente de
la desigualdad en la salud o en la atencion sanitaria, y debe tomar en consideracion como
se relaciona la salud con otras caracteristicas a traveés de la asignacion de recursos y de los
acuerdos sociales.

Cuando se trata de la falta de salud, cualquier reduccion de la enfermedad en cualquier
persona debe considerarse importante y recibir la prioridad debida. Cualguier mejoria de la
salud de alguien es un buen principio para reconocer que ha habido alguna mejoria social.
Pero esta necesidad de ser sensible a la salud de cualquiera no implica que se le conceda la
misma importancia al mejoramiento de la salud de cualguiera, independientemente de 1o
enfermo que este.

En este orden de cosas, hay que destacar que la salud es esencial para nuestro bienestar y que
las libertades y posibilidades que somos capaces de ejercer, en cualquier ambito de la vida,
dependen de nuestros logros en salud. Porque no podemos hacer muchas cosas si estamos
discapacitados o incesantemente abrumados por la enfermedad.

La penalidad de la enfermedad puede no limitarse unicamente a la pérdida del bienestar, sino
Incluir también la falta de libertad para hacer lo que uno considere sobre sus responsabilidades
y compromisos®. La salud y la supervivencia son fundamentales para entender no solo la
calidad de vida, sino también para que uno haga lo que desea. Dificilmente se puede exagerar
la importancia de la equidad en salud para la justicia social en general®.

Elestado de salud del gue disfruta una persona esta influenciado por diferentes consideraciones
que nos llevan mucho mas alla del papel de los factores sociales y economicos. Un enfoque
adecuado de la politica de salud debe tener en cuenta no solo las influencias de los factores
sociales y economicos generales, sino también de una gran variedad de parametros distintos,
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como las discapacidades personales, la propension individual a la enfermedad, los riesgos
epidemiologicos de cada zona en particular, etc.

Una buena teoria de la equidad en salud tiene que darles a estos factores su valor dentro de
la disciplina de la equidad en salud. En general, al hacer una politica de salud es necesario
distinguir entre la igualdad en los logros de salud (o las correspondientes posibilidades y
libertades) y la igualdad en la distribucion de lo que, en téerminos generales, se pueden llamar
recursos sanitarios.

En téerminos de logro de salud o, en realidad, de posibilidad de lograr la salud, algunos autores
concluyen que la equidad en la atencion sanitaria deberia acarrear una distribucion de la
atencion, de tal forma que se llegue tan cerca como sea posible de una distribucion igual de
la salud*.

La equidad en salud tiene muchos aspectos y 1o mejor es verla como un concepto
multidimensional. Incluye aspectos relacionados con el logro de la salud vy la posibilidad de
lograr buena salud, y no solo con la distribucion de la atencion sanitaria. Pero también incluye
la justicia de los procesos vy, por lo tanto, debe prestar atencion a la ausencia de discriminacion
en la prestacion de la asistencia sanitaria.

Ademas, un buen compromiso con la equidad en salud también necesita que las
consideraciones sobre la salud se integren en los temas mas amplios de la justicia social y
de la equidad global, prestando suficiente atencion a la versatilidad de los recursos vy a las
diferencias de alcance e impacto de los diferentes acuerdos sociales®.

Desigualdades en el acceso a la salud®




La Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud considera
en su Exposicion de Motivos y en diferentes articulos de la misma, a la equidad en la linea de
desarrollo del principio constitucional de igualdad, garantizando ast el acceso a las prestaciones
y, de esta manera, el derecho a la proteccion de la salud en condiciones de igualdad efectiva,
en todo el territorio espanol, posibilitando la libre circulacion de los ciudadanos.

La igualdad efectiva en todo el territorio, y la libre circulacion, es especialmente importante en
elambito de las enfermedades raras, ya que como se preve en la Estrategia sobre Enfermedades
Raras, es en muchas ocasiones necesaria la creacion de centros de referencia (CSUR) para
el tratamiento de estas enfermedades, cuando nos encontramos ante enfermedades que
requieren, para su adecuada atencion, técnicas, tecnologias y procedimientos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos, de elevado nivel de especializacion, para los que es esencial
experiencia en su utilizacion, que solo es posible alcanzar y mantener a través de ciertos
volumenes de actividad, por lo que se precise la concentracion de un numero minimo de
Casos.

Es por ello necesario, en numerosas ocasiones la movilidad a lo largo de toda la geografia
nacional de los diferentes pacientes, con independencia de su lugar de residencia y por tanto
el reconocimiento del derecho a la proteccion de la salud en condiciones de igualdad efectiva
entodo el territorio espariol, garantizando una cierta homogeneidad en las posiciones juridicas
de los ciudadanos, con independencia del ordenamiento juridico al que estén sujetos”.

Si bien la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud equipara la equidad con
la igualdad, no puede olvidarse que no son usos indeferenciados, ya que ambos tienen un
significado diferente.

La equidad, término tan ambiguo como arraigado en la legislacion sanitaria, se define como el
desarrollo del principio constitucional de igualdad, que garantice el acceso a las prestaciones
y, de esta manera, el derecho a la proteccion de la salud en condiciones de igualdad en todo
el territorio y garantice la libre circulacion de todos los cludadanos.

La igualdad en las condiciones basicas y comunes en el ejercicio del derecho a la asistencia
sanitaria consiste, pues, en el derecho a recibir en toda Esparia, las prestaciones del catalogo
del Sistema Nacional de Salud®.

La equidad en el ambito del Derecho Civil, de acuerdo con el concepto aristotélico de
"Epiquea’ y seguido por Santo Tomas, se centra en la funcion de corregir una ley, cuando por
su formulacion, demasiado general resulta inadecuada para un caso®!%°. Es decir, se configura
como la manifestacion individualizada, vista desde el caso concreto, al respeto debido a los
principios generales del derecho.

Sin embargo, no es éste el sentido en que emplea el concepto de equidad la Ley 16/2003,
de 28 de mayo, de cohesion y calidad del Sistema Nacional de Salud, sino que la refiere al
contexto del Sistema Nacional de Salud vy a diferencia de la igualdad, que se emplea mas bien
para referirla a los sujetos y a su derecho a ser tratados de forma igual, de conformidad con lo
previsto en el articulo 14 de la Constitucion”.

En sintesis, del sistema sanitario se puede hablar en el sentido de que es equitativo, en la
medida en que permite una igualdad de prestaciones en todo el territorio espanol, 1o que es
particularmente importante en el ambito de las enfermedades raras, debido a la dispersion
de los enfermos y la escasez de centros de referencia donde son atendidas estas patologias.

*Los esparfioles son iguales ante la ley, sin que pueda prevalecer discriminacion alguna por razon de nacimiento, raza, sexo, religion,
opinion o cualquier otra condicion o circunstancia personal o social. Articulo 14 C.E.
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En sentido contrario, st se habla desde el punto de vista de los ciudadanocs, a los que se
les reconoce los derechos, debe utilizarse el téermino igualdad. Se puede defender, como ha
entendido parte de la doctrina juridica espariola!”'® y ha recogido una importante linea de
la jurisprudencia constitucional, que el articulo 14 de la Constitucion establece dos preceptos
diferentes en cada uno de sus dos incisos: en el primero (los espafioles son iguales ante la
ley) se consagraria el clasico principio de que las leyes y, derivativamente, sus aplicaciones
deben considerar a los ciudadanos como iguales sin hacer entre ellos distinciones arbitrarias
O lrrazonables; en el segqundo INCiso, en cambio, se iImpondria una prohibicion mucho mas
taxativa y perentoria de introducir o aceptar discriminacion alguna por razon de nacimiento,
raza, sexo, religion, opinion o cualguier otra condicion o circunstancia personal o social.

En todo caso, y si bien a 1o que nos interesa en este momento es el principio genérico de
lgualdad, por mas gue en su formulacion deban destacarse las diferencias entre ambos criterios,
ha de tenerse en cuenta que existe una zona de transicion entre ambos, que, naturalmente, es
consecuencia de que cada uno de ellos es susceptible de graduacion y no de una definicion
por simple negacion del par opuesto.

El principio genérico de igualdad, que es el que aqui nos interesa, consagra la idea de que el
legislador democratico no puede establecer distinciones irrazonables o arbitrarias entre los
cludadanos'®.

Siguiendo en lo que nos interesa sobre la equidad, ésta subsiste en el Codigo Civil en el sentido
anteriormente referido y recogido en su capitulo segundo, a proposito de la aplicacion de las
normas juridicas, cuando el articulo 3.2. del CC dispone gue ‘la equidad habra de ponderarse
en la aplicacion de las normas [...]"*%. Este criterio lo ha corroborado el Tribunal Constitucional,
al decir que, entre las reglas de interpretacion de las normas juridicas, destaca la equidad, cuya
aplicacion es siempre obligada en la aplicacion de toda norma’.

Algunos autores consideran que la utilizacion del término equidad no es adecuada en el
ambito sanitario, debido a que la doctring, las instituciones sanitarias, lo han incorporado
como limite a los posibles quebrantos de la igualdad por comparacion de distintos regimenes
prestacionales territoriales.

Asl, se relaciona la equidad desde ambitos politicos y econdmicos con un trato paritario de
los destinatarios de la accion publica sanitaria. Al ser un concepto juridico indeterminado, de
ponderacion del rigor de la norma aplicable al caso concreto, estos autores consideran que
no tiene sentido utilizarlo en este ambito y, desde una Optica juridica, la equidad no debe ser
incluida en la regulacion sanitaria*®.

En todo caso, es de aplicacion el concepto de no discriminacion, que se concibe y constituye
como un complemento del derecho de igualdad y como garantia en el disfrute de todos
los derechos fundamentales y libertades publicas, vinculandose de forma inmediata con la
dignidad de la persona, de manera que las administraciones publicas sanitarias estan obligadas
a promover acclones destinadas a aquellos grupos de poblacion especificos que presenten
necesidades sanitarias especiales, como es el caso de las personas con enfermedades raras,
y a desarrollar planes y programas de adecuacion sanitaria para la igualdad de trato y la
prevencion de la discriminacion.

Es en este sentido de no discriminacion donde se debe enmarcar el derecho al acceso a los
medicamentos huerfanos por parte de los pacientes, ya que en numerosas ocasiones son

*Sentencia del Tribunal Constitucional 96/1989, de 29 de mayo, fundamento juridico numero 3: “[...] nuestro ordenamiento recoge
un conjunto de reglas de interpretacion de las normas juridicas que propende a una aplicacion mas ajustada de las mismas a las
circunstancias de cada caso. Entre tales reglas, que son sin duda reglas juridicas y no simples arbitrios u ocurrencias hermenéuticas a
disposicion del intérprete, destaca la equidad, cuya ponderacion es siempre obligada, conforme a lo dispuesto en el art. 3.2 del Codigo
Civil, en la aplicacion de toda norma. |[...]
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las Unicas opciones de tratamiento para las personas que padecen enfermedades raras, al no
existir normalmente, terapias sustitutivas reales y efectivas.

El derecho a la proteccion de la salud (articulo 43 CE) tiene proyecciones individuales sobre
cada persona en particular, puesto que la garantia de este derecho no solo tiene una dimension
general asociada a la idea de salvaguarda de la salud publica; sino una dimension particular
conectada con la afectacion del derecho a la salud individual de las personas receptoras de
las medidas adoptadas por las administraciones sanitarias.

Las situaciones en las que no se da acceso a los pacientes a los medicamentos huérfanos,
lesionan el principio de igualdad (articulo 14 CE), y el de interdiccion de la arbitrariedad
(articulo 9 CE) y ello porque se incumple la obligacion de remover los obstaculos que impidan
o dificulten la plenitud de cada uno de los pacientes.

En este orden de cosas, utilizar una potestad administrativa de denegacion de un tratamiento
farmacéutico, con el unico y exclusivo fin del ahorro economico constituye una desviacion
de poder y supone una ilegalidad del resultado de dicha potestad, segun han sefialado los
tribunales esparioles (por ejemplo, STSJI GAL 2969/2013).

La inactividad de la Administracion, al no remover los obstaculos que impidan o dificulten la
plenitud en el desarrollo de las personas con enfermedades raras, con la unica presumible
motivacion de un ahorro injustificado, conlleva a una vulneracion del articulo 15 de la
Constitucion. En este sentido, como se sefialaba anteriormente, el derecho a la salud recogido
en el articulo 43 CE se situa extramuros del nucleo de los derechos fundamentales y civicos que
se contienen en las secciones primera y segunda del capitulo II del titulo I de la Constitucion,
pero desarrolla una relacion de instrumentalidad de un derecho tan fundamental como el
consagrado en el referido articulo 15 CE, que proclama entre otros, que todos tienen derecho
ala vida y a la integridad fisica.

Esta conexion instrumental se esboza en diferentes Autos del Tribunal Constitucional, que
declaran expresamente que el derecho a la salud y el derecho a la integridad fisica de las
personas afectadas por la exclusion del sisterma sanitario, poseen una importancia singular
en el marco constitucional, que no puede verse desvirtuada por la mera consideracion de
un eventual ahorro econdmico gque no ha podido ser concretado. El Tribunal Constitucional
establece la vinculacion entre el principio rector del articulo 43 CE y el articulo 15 CE que recoge
el derecho fundamental a la vida y a la integridad fisica y moral, en el sentido reconocido por
el Tribunal Europeo de Derechos Humanos, por el cual los intereses generales y publicos,
vinculados a la promocion y garantia del derecho a la salud, son intereses asociados a la
defensa de bienes constitucionales particularmente sensibles.

Mas alla de lo expuesto, podemos serialar que el Tribunal Europeo de Derechos Humanos
entiende que la ausencia de cuidados medicos apropiados de la que resulta la muerte de una
persona (y la denegacion al medicamento puede suponer acelerar el deterioro del estado de
salud de un paciente con efermedad rara, condenandole a una muerte prematura) vulnera
el articulo 2 (derecho a la vida) del Convenio europeo para la proteccion de los derechos
humanos y las libertades fundamentales; asi como que un Estado falte a sus deberes positivos
de proteger la vida de sus ciudadanos (en atencion al articulo 2 CEDH) cuando no se toman
medidas practicas para protegerles. En el mismo sentido el TEDH se pronuncia cuando
una decision administrativa lleva a la interrupcion de un tratamiento medico que coloca al
Individuo en riesgo de asumir grandes sufrimientos fisicos y reducir su esperanza de vida.
Igualmente se pronuncia este Alto Tribunal, afrmando que se vulnera el derecho a la vida
(articulo 2 CEDH) cuando se niegan unas prestaciones farmaceéuticas a las que el sujeto tiene
derecho, asi como cuando el Estado no responde a las obligaciones positivas de proteccion
de la salud y de prestacion de una adecuada asistencia sanitaria que derivan de ese precepto
alll donde esas obligaciones son exigibles.
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Por tanto, la conexion entre el derecho a la salud y a la asistencia sanitaria que actua como
garante de la salud individual y colectiva y el derecho a la vida y la integridad fisica no puede
ser negado, ni puede ser obviado sin Mas, st atendemos a la obligacion de interpretar tanto
el articulo 15 de la Constitucion esparniola como el articulo 43 del mismo texto a la luz de los
convenios y tratados de derechos humanos de los que Esparia es parte, siendo uno de 1os
basicos el Convenio europeo para la proteccion de los derechos humanos y de las libertades
fundamentales interpretado por el Tribunal de Estrasburgo.

Es en este punto donde conviene recordar las obligaciones positivas de los Estados derivadas
del articulo 2 del Convenio de Roma. El Tribunal de Estrasburgo viene manifestando de
manera tan reiterada como constante, que el mencionado pasaje del Convenio europeo
para la proteccion de los derechos humanos y de las libertades fundamentales insta vy
obliga a los Estados firmantes a tomar medidas apropiadas para salvaguardar el derecho a
la vida de las personas que se situan bajo su jurisdiccion, por lo que no puede excluirse que
actos y omisiones de las autoridades en el ambito de la politica de salud puedan, en ciertas
circunstancias, comprometer su responsabilidad conforme al articulo 2.

En consecuencia, una decision de excluir a un paciente con enfermedad rara de la prestacion
farmaceutica, aunqgue resulte una opcion posible para la administracion sanitaria, dentro de la
determinacion de la politica publica de salud y por justificado que pueda estar desde el ambito
de la eficiencia economica del modelo; compromete, la responsabilidad de la Administracion
conforme al articulo 2 CEDH en los términos descritos.

Un argumento adicional debe ser expuesto. En este sentido, la denegacion de un
medicamento, especialmente por motivos economicos, es una medida regresiva a los
derechos fundamentales y sociales de los ciudadanos. La adopcion de cualesquiera medida
regresiva que sea incompatible con las obligaciones basicas en lo referente al derecho a la
salud, constituye una violacion del derecho a la salud, segun el Consejo de Naciones Unidas,
en Observacion al Pacto internacional de derechos econdmicos, sociales y culturales, que
forma parte de nuestro ordenamiento juridico.
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8 ) CAPITULO

PROGRAMA UEPROSALUD DE LA UNION EUROPEA.
PERIODO 2021-2027

La Union Europea ha publicado el Reglamento (UE) 2021/522 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 24 de marzo de 2021, por el que se establece un programa de accion de la
Union en el ambito de la salud (programa UEproSalud) para el periodo 2021-2027 y por el
que se deroga el Reglamento (UE) n2 282/2014Y. Este Reglamento comunitario comenzo su
aplicacion el 1 de enero de 2021, siendo obligatorio en todos sus elementos y directamente
aplicable en cada Estado miembro.

Este Reglamento establece los objetivos del Programa UEproSalud para el periodo del marco
financiero plurianual 2021-2027, el presupuesto para dicho periodo, las formas de financiacion
de la Union y las normas para la concesion de dicha financiacion.

El Programa complementa las politicas de los Estados miembros con el fin de mejorar la salud

humana y garantizar un nivel elevado de proteccion de la salud humana en todas las politicas

y acciones de la Union. Persigue los siguientes objetivos generales:

» Mejorar y fomentar la salud en la Union con el fin de reducir la carga de las enfermedades
transmisibles y no transmisibles apoyando la promocion de la salud y la prevencion de
enfermedades, reduciendo las desigualdades en materia de salud, fomentado estilos de vida
saludables y promoviendo el acceso a la asistencia sanitaria.

» Proteger a la poblacion de la Union frente a las amenazas transfronterizas graves para la
salud y reforzar la capacidad de respuesta de los sistemas sanitarios y la coordinacion entre
los Estados miembros para hacer frente a estas amenazas.

» Mejorar la disponibilidad, accesibilidad y asequibilidad en la Union de medicamentos
y productos sanitarios, asi como de productos pertinentes en caso de crisis, y apoyar la
Innovacion en relacion con dichos productos.

» Reforzar los sistemas sanitarios mejorando su resiliencia y eficiencia en el uso de los recursos,
en particular:

- Apoyando el trabajo integrado y coordinado entre los Estados miembros.
- Fomentando la aplicacion de las mejores practicas y el intercambio de datos.
- Reforzando el personal sanitario.
- Abordando las implicaciones de los retos demograficos.
- Impulsando la transformacion digital.
Estos objetivos generales se perseguiran mediante los siguientes objetivos especificos:

= Apoyar acciones de prevencion de enfermedades, promocion de la salud y que aborden los
factores determinantes de la misma.

» Reforzar la capacidad de la Union para prevenir las amenazas transfronterizas graves para la
salud.
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» Fomentar acciones destinadas a mejorar la disponibilidad, la accesibilidad y la asequibilidad
de los medicamentos, productos sanitarios y productos pertinentes en caso de crisis,
fomentando cadenas de produccion y suministro sostenibles.

« Apoyar acciones que complementen el almacenamiento nacional de productos esenciales
pertinentes en caso de crisis, a escala de la Union, cuando sea necesario.

« Establecer una estructura y recursos de formacion para una reserva de personal medico,
sanitario y de apoyo asignado voluntariamente por los Estados miembros para sumovilizacion
en caso de Crisis sanitaria.

» Reforzar la utilizacion y la reutilizacion de datos sanitarios para la prestacion de asistencia
sanitaria y para la investigacion y la innovacion, promover la adopcion de herramientas y
servicios digitales, ast como la transformacion digital de los sistemas sanitarios.

» Mejorar el acceso a una asistencia sanitaria de calidad, centrada en el paciente y basada en
los resultados, y a servicios de asistencia conexos, con el objetivo de lograr una cobertura
sanitaria universal.

« Apoyar el desarrollo, la aplicacion y ejecucion vy la revision de legislacion de la Union en
materia sanitaria.

« Fomentar el trabajo integrado entre los Estados miembros, y en particular entre sus sistemas
sanitarios.

» Apoyar los compromisos vy las iniciativas sanitarias mundiales reforzando el apoyo de la
Union a las acciones de las organizaciones internacionales.

La dotacion financiera para la ejecucion del Programa durante el periodo 2021-2027 sera
de 2446.000000 eurcs y se ejecutara mediante gestion directa de conformidad con
el Reglamento Financiero de la Union Europea'® o mediante gestion indirecta con los
organismos mencionados en el articulo 62! de dicho Reglamento. Ademas, el Programa
podra proporcionar financiacion en cualquiera de las formas establecidas en el Reglamento
Financiero, en particular en forma de subvenciones, premios y contratacion publica. ASimismo,
se establece el grupo director de UEproSalud, que tendra la funcion de asegurar que haya
coherencia entre las politicas sanitarias de los Estados miembros y entre el Programa y otras
politicas de la Union, asi como de realizar un sequimiento de la aplicacion del Programa y de
los ajustes necesarios sobre la base de evaluaciones.

La Comision ejecutara el Programa estableciendo programas anuales de trabajo de
conformidad con lo dispuesto en el Reglamento Financiero.

PROGRAMA UEPROSALUD EN EL AMBITO DE LAS ENFERMEDADES RARAS

El programa refiere las redes europeas de referencia, creadas en virtud de la Directiva 2011/24/
UE del Parlamento Europeo y del Consejo, como aquellas redes virtuales prestadoras de
asistencia sanitaria de toda Europa. Tienen como finalidad la de facilitar el debate sobre
afeccionesy enfermedades complejas o raras que requieren un tratamiento muy especializado
Yy una concentracion de conocimientos y recursos. Se considera en el Reglamento que las
redes europeas de referencia pueden mejorar el acceso al diagnostico y la prestacion de
asistencia sanitaria de calidad a los pacientes con enfermedades raras, y pueden ser puntos
de contacto para la formacion y la investigacion medicas y la difusion de informacion: es por
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ello que se considera que el Programa debe contribuir a aumentar el trabajo en red a traves
de las redes europeas de referencia y otras redes transnacionales.

Eneste sentido, uno de los objetivos del Programa consiste en apoyar el trabajo integrado entre
los Estados miembros, y en particular entre sus sistermas sanitarios, incluida la aplicacion de
practicas de prevencion de gran impacto, apoyar el trabajo de las evaluaciones de tecnologias
sanitarias y fortalecer y ampliar el trabajo en red a través de las redes europeas de referencia y
otras redes transnacionales, en el ambito entre otras de las enfermedades de baja prevalencia.

Por otro lado, el Reglamento establece como subvencionables una serie de actividades, entre
las que figuran las siguientes relacionadas con las enfermedades poco frecuentes. A saber:

» Apoyar acciones preventivas para proteger a los grupos vulnerables frente a las amenazas
para la salud y acciones para adaptar la respuesta y la gestion de crisis sanitarias a las
necesidades de esos grupos vulnerables, como acciones dirigidas a garantizar asistencia
sanitaria basica a los pacientes con enfermedades cronicas o raras.

» Apoyar la creacion de nuevas redes europeas de referencia para atender enfermedades raras,
complejas y de baja prevalencia, cuando sea oportuno, y apoyar la colaboracion entre las
redes europeas de referencia para abordar las necesidades multisistémicas derivadas de las
enfermedades de baja prevalencia y las enfermedades raras y facllitar la creacion de redes
transversales entre distintas especialidades y disciplinas.

El Reglamento considera, como uno de los indicadores para la evaluacion del programa, el

acceso a medicamentos autorizados de manera centralizada, entre otras, las autorizaciones
de medicamentos huérfanos, ya sean nuevos o ya existentes, para necesidades no satisfechas.
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9§ ) CAPITULO

ESTRATEGIA FARMACEUTICA
DE LA UE

CONSIDERACIONES GENERALES

La Comision adoptd el 25 de noviembre de 2020 una Estrategia Farmaceéutica para
Europa®® con objeto de garantizar que los pacientes tengan acceso a medicamentos
Innovadores y asequibles, asi como para fomentar la competitividad, la capacidad innovadora
y la sostenibilidad de la industria farmaceutica de la UE.

La Estrategia es considerada por la Union Europea como un componente clave de la
construccion de una Union Europea de la Salud mas fuerte, contribuyendo a establecer un
sistema farmaceutico de la UE con perspectivas de futuro y resistente a las crisis.

La Estrategia Farmaceéutica Europea tiene cuatro objetivos principales:

» Garantizar el acceso de los pacientes a medicamentos asequibles y abordar necesidades
medicas no satisfechas, como es el caso especificamente de las enfermedades raras.

» Fomentar la competitividad, la innovacion y la sostenibilidad de la industria farmaceéutica de
la UE y el desarrollo de medicamentos de alta calidad, seguros, eficaces y mas ecologicos.

» Mejorar los mecanismos de preparacion y respuesta ante las crisis y abordar la seguridad del
suministro.

« Velar por una voz firme de la UE en el mundo promoviendo unos altos estandares de calidad,
eficacia y seguridad.

La estrategia presenta medidas concretas para garantizar la accesibilidad, la disponibilidad
y la asequibilidad de los medicamentos. Ademas, fomenta unas cadenas de suministro
diversificadas y seguras, que garanticen la autonomia estratégica abierta de la UE en el mundo
y promueve productos farmaceuticos medioambientalmente sostenibles.

La Estrategia también garantizara que la politica farmacéutica de la UE continue contribuyendo
a la salud publica en un entorno en plena evolucion de transformaciones cientificas vy
comerciales. Asimismo, promovera las innovaciones centradas en los pacientes y se adaptara
al cambio digital y tecnologico.

La Estrategia Farmacéutica para Europa marca el inicio de un proceso: su implementacion
Incluye un ambicioso programa de medidas legislativas y no legislativas que se pondra en
marcha a lo largo de los proximos anos.

Las medidas abarcaran todo el sistema farmaceutico, asi como algunos aspectos de los
productos sanitarios. La Estrategia crea sinergias con el Pacto Verde y acciones en el marco
del Enfoque estratégico de la UE™ en materia de productos farmacéuticos en el medio
ambiente!?. También se encuentra relacionada con el Plan de accion sobre derechos de la
propiedad intelectual de la UE™.
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Las acciones emblematicas de la Estrategia incluyen:

» Una revision de la legislacion farmaceéutica basica, cuya fecha limite para presentar una
propuesta es 2022, con vistas a dotar a este marco de perspectivas de futuro y hacerlo
favorable a la innovacion.

» Una propuesta de creacion de la Autoridad para la Respuesta Sanitaria de Emergencia (cuya
fecha limite para presentar una propuesta es el sequndo semestre de 2021).

= Una revision de los reglamentos sobre medicamentos para nifios y para enfermedades
rarast,

« El inicio de un didlogo estructurado con todos los agentes de la fabricacion de productos
farmaceuticos y las autoridades publicas, y entre ellos, para detectar las vulnerabilidades
de la cadena mundial de suministro de medicamentos esenciales y configurar opciones
politicas para reforzar la continuidad y la sequridad del suministro en la UE.

= La cooperacion entre las autoridades nacionales en materia de fijacion de precios, pagos y
contratacion publica con el objetivo de lograr que los medicamentos sean mas asequibles y
rentables, asi como de hacer mas sostenible el sistema sanitario.

« La creacion de una infraestructura digital solida, incluida una propuesta relativa a un espacio
europeo de datos sanitarios, con fecha limite para una propuesta en 2021.

» El fomento de la investigacion y la innovacion, en particular a traves de los programas
Horizonte 2020"° y La UE por la Salud.

NECESIDADES MEDICAS NO CUBIERTAS

Enlo que se refiere a las enfermedades raras la estrategia considera la apertura del proceso de
reflexion sobre como adaptar mejor el sistema de incentivos proporcionado por el marco de
productos farmacéuticos de la UE para estimular la innovacion en areas donde hay necesidades
medicas no cubiertas, como son las enfermedades de baja prevalencia. Para ello, la UE
busca una amplia participacion de las partes interesadas y aportaciones multidisciplinarias.
De acuerdo con los principios de una mejor regulacion, las conclusiones del estudio sobre
Incentivos farmaceuticos vy la evaluacion de la legislacion en materia de medicamentos para
ninos y enfermedades raras determinaran cualguier revision futura.

Los objetivos de la UE con esta revision son las siguientes:

» Mejorar las opciones terapéuticas y abordar las necesidades no cubiertas por medio de
incentivos diseflados a la medida. (fecha propuesta 2022)

« Facilitar la colaboracion sobre necesidades no cubiertas y la generacion de pruebas en
reuniones conjuntas de los actuales comités/redes de reguladores, organismos de evaluacion
responsables de la evaluacion de las tecnologias sanitarias (ETS) y pagadores, involucrando
a los principales agentes en el desarrollo, la autorizacion y el acceso a medicamentos para
una estrategia de ciclo de vida y una mejor disponibilidad y asequibilidad. Trabajar con el
Parlamento Europeo y el Consejo en aras de la adopcion del Reglamento sobre evaluacion
de las tecnologias sanitarias (Fecha propuesta 2021).

« Incorporar el esquema de medicamentos prioritarios (PRIME, por sus siglas en inglés) de la
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EMA al marco regulatorio para brindar un mayor apoyo, a fin de acelerar el desarrollo y la
autorizacion de productos en areas con necesidades no cubiertas. (Fecha propuesta 2022).

» Ofrecer asesoramiento cientifico paralelo sobre el disefio de estudios clinicos para

medicamentos por parte de los organismos de ETS y la EMA, segun lo dispuesto en el
Reglamento de ETS propuesto. (Fecha propuesta 2021).

GARANTIZAR EL ACCESO DE LOS PACIENTES A LOS MEDICAMENTOS

La UE considera que las terapias innovadoras y prometedoras no siempre son accesibles para
el paciente, por lo que los pacientes de la UE siguen teniendo distintos niveles de acceso a los
medicamentos. Las empresas no estan obligadas a comercializar un medicamento en todos
los paises de la UE. Pueden optar por no comercializar sus medicamentos o retirarlos de uno o
varios paises. Esto puede deberse a distintos factores, como las politicas nacionales de fijacion
de precios y reembolso, el tamano de la poblacion, la organizacion de los sistemas sanitarios
y los procedimientos administrativos nacionales, lo que da como resultado mercados mas
pequerios y menos pudientes que, en particular, deben enfrentar estos problemas.

La Comision Europea entiende que la experiencia en el area de los medicamentos para ninos
y enfermedades raras ilustra bien el problema: la disponibilidad de estos medicamentos
ha aumentado desde la adopcion de los reglamentos en la materia, pero el acceso a ellos
varla notablemente entre los Estados miembros. La falta de transparencia en los costes de
Investigacion o el retormo de la inversion puede influir en las decisiones que afectan a la
asequibilidad y, en ultima instancia, al acceso de los pacientes.

A partir de esta experiencia y de una todavia mas amplia, la Comision revisara el sistema de
Incentivos. Esto puede incluir una mayor ‘condicionalidad” de los incentivos para apoyar un
acceso mas amplio para los pacientes y formas de aumentar la competencia. La Comision
tambien pondra en marcha un proyecto piloto para entender mejor las causas que originan
los lanzamientos de mercado diferidos, para determinar la evaluacion de la legislacion
farmacéutica.

Por otro lado, los medicamentos genéricos y biosimilares ofrecen tratamientos accesibles y
asequibles a un gran numero de pacientes. Asimismo, permiten que los sistemas sanitarios
puedan ahorrar en sus costes gracias a su efecto positivo sobre la competencia de precios.
La Comision valorara politicas especificas que apoyen una mayor competencia de los
medicamentos genericos y bilosimilares, basadas en el buen funcionamiento del mercado
unico, mecanismos adecuados de proteccion del mercado, la eliminacion de las barreras
que retrasan su entrada oportuna en el mercado y un mayor uso por parte de los sistemas
sanitarios. Esto puede incluir una aclaracion mas exhaustiva de las disposiciones para la
realizacion de ensayos de productos patentados para respaldar las solicitudes de autorizacion
de comercializacion de medicamentos genéricos y biosimilares.

Las politicas mencionadas iran acompanadas de la aplicacion de las normas de competencia
dela UE. ElInforme de la Comision sobre el control de la competencia en el sector farmacéutico
considera que las empresas originadoras en ocasiones aplican estrategias para obstaculizar el
acceso o la expansion de los medicamentos mas asequibles de sus competidores genericos
y blosimilares, y que tales estrategias pueden requerir el control de la ley de competencia.

La Comision seguira revisando detenidamente las fusiones entre empresas farmacéuticas
para evitar distorsiones de la competencia. Las nuevas tecnologlas sanitarias deben demostrar
su valor artadido clinico y su rentabilidad en comparacion con las alternativas que ya estan
disponibles.
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La evaluacion de la tecnologla sanitaria es una herramienta para respaldar este analisis y
determinar las decisiones nacionales de fijacion de precios y reembolso. Actualmente, dicha
evaluacion esta muy fragmentada en la UE.

La propuesta de Reglamento sobre evaluacion de las tecnologias sanitarias buscala cooperacion
sobre los requisitos de evidencia clinica y el disenio de ensayos clinicos. Pretende apoyar a
los Estados miembros en la toma de decisiones oportunas y basadas en datos contrastados
acerca del acceso de los pacientes a nuevos medicamentos.

Se busca que las acciones en el ambito de la adjudicacion de contratos publicos puedan
fomentar la competitividad y mejorar el acceso a los mismos. La Comision advierte que
los compradores publicos deberian disenar procedimientos de contratacion inteligentes e
Innovadores, por ejemplo, evaluando los procedimientos en los que ‘el ganador se lo lleva
todo" y mejorando aspectos relacionados (como la condicionalidad de los precios, la entrega
puntual, la produccion ecologica vy la seguridad y continuidad del suministro), incluso a través
de la iniciativa "Big Buyers” (Grandes compradores), lanzada en el marco de la Estrategia para
las PYME. Esto permitiria abordar, mediante el uso de instrumentos de compra publica, algunos
objetivos politicos fundamentales. Las autoridades nacionales podran compartir su experiencia
y desarrollar enfoques comunes basados en las mejores practicas. Ademas, los sistermas
sanitarios y las empresas privadas pueden colaborar aplicando el nuevo procedimiento de
licitacion de “asoclacion para la innovacion’, que permite alos compradores publicos establecer
colaboraciones para el desarrollo, la fabricacion y la posterior compra de medicamentos con
demanda limitada. Por ultimo, la Comision apoyara iniciativas regionales de negociacion
conjunta o licitacion conjunta, con objeto de mejorar el acceso a los medicamentos.

GARANTIZAR LA ASEQUIBILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS PARA LOS
PACIENTES Y LA SOSTENIBILIDAD FINANCIERA Y PRESUPUESTARIA DE
LOS SISTEMAS SANITARIOS

La Comision considera que el modelo de negocio ha pasado de los “éxitos de ventas” a la
comercializacion de "impulsores de productos muy especializados”. Los productos nuevos
tienen precios aun mayores, con una incertidumbre creciente en cuanto a su eficacia en
la vida real y los costes generales relacionados. Esto es considerado como un riesgo para la
sostenibilidad presupuestaria de los sistemas sanitarios reduciendo las posibilidades de que
los pacientes tengan acceso a estos medicamentos.

La Comision aborda los principios relativos a los costes, entendiendo que se caracterizan por
una falta de transparencia (en concreto en relacion a los costes de I+D) y de consenso. La
Comision solicita una mejor comprension y una mayor claridad como fundamentales para
un adecuado debate politico sobre el precio de los medicamentos de nicho vy el rendimiento
justo” de las contribuciones a la investigacion. La Comision entiende que cambiar los modelos
de negocio (por ejemplo, adquisiciones de alto valor de productos nuevos prometedores) y
los nuevos enfoques de pago, como los acuerdos de riesgo compartido y regimenes de pago
diferido, puede tener implicaciones a largo plazo vy, por lo tanto, afectar a la asequibilidad de
los nuevos medicamentos. La Comision pretende fomentar la transparencia en la informacion
de los precios para ayudar a los Estados miembros a tomar mejores decisiones sobre precios
y reembolsos, teniendo también en cuenta los posibles efectos colaterales para la innovacion.

La Comision entiende que el gasto para medicamentos en entornos hospitalarios no se

notifica de forma completa a nivel de la UE y esta creciendo rapidamente. Los presupuestos
farmaceéuticos representan entre el 20 y el 30 % de los gastos hospitalarios y crecen con
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mas rapidez que el gasto minorista. Esto se entiende como esperable dados los aumentos
presupuestarios para los medicamentos especializados administrados en los hospitales.

La Comision evaluard la eficacia de los mecanismos actuales de proteccion financiera,
trabajando para optimizarlos y proteger la asequibilidad de los medicamentos tanto para
los pacientes individuales como para los sisternas sanitarios. Un mejor conocimiento sobre
la eficiencia y accesibilidad de la atencion meédica en los Estados miembros determinara
el conocimiento especifico de cada pais sobre los sistemas sanitarios (por ejemplo, en el
Semestre Europeo y el ciclo del "estado de salud en la UE’) y las posibles reformas en los
Estados miembros.

Para la Comision es fundamental también reducir los residuos y optimizar el valor del gasto
en medicamentos para lograr unos sistermas sanitarios eficientes y sostenibles. Este objetivo
quiere apoyarlo con una mezcla de instrumentos politicos, que incluyan:

» Garantizar una buena relacion calidad-precio mediante la evaluacion de las tecnologias
sanitarias.

» Aprovechar al maximo los ahorros potenciales de medicamentos geneéricos y biosimilares.
« Fomentar la prescripcion medica responsable y mejorar el compromiso de los pacientes.

Las decisiones sobre el precio y el reembolso de los medicamentos son competencia de los
Estados miembros. Por ello, la Comision intensificara la cooperacion con y entre los Estados
miembros sobre la asequibilidad y la rentabilidad de los medicamentos y pondra en marcha
un grupo para dirigir la cooperacion entre las autoridades nacionales de fijacion de precios y
reembolso y los pagadores de la asistencia sanitaria.

Apoyara el aprendizaje mutuo por medio del intercambio de informacion y mejores practicas,
Incluidas adjudicacion de contratos publicos y la cobertura de los costes farmacéuticos
mediante los sistemas de proteccion social, los criterios de aumento de precios y la prescripcion
racional de medicamentos.

La Comision colige que clertas condiciones, como los productos muy especializados recien
lanzados para un pequeno numero de pacientes o la ausencia de normas de sustitucion
automatica para productos biologicos, pueden crear barreras en el mercado. Esto significa que
los productos genericos, biosimilares y productos “"mas antiguos” de la competencia pueden
tener dificultades para entrar o permanecer en el mercado. En consecuencia, la falta de
competencia inhibe el ahorro en los precios una vez que los productos innovadores pierden
su exclusividad de mercado. Las normas gue no regulan directamente los precios o los niveles
de reembolso pueden repercutir en la asequibilidad v la rentabilidad de los medicamentos a
través de efectos indirectos en la competitividad de los mercados o la viabilidad econdmica
de los productos en mercados mas maduros.

La Comision tendra esto en cuenta en la revision de la legislacion farmaceéutica, para ver cual
es la mejor manera de fomentar una competencia solida que lleve a un efecto a la baja en los
precios de los medicamentos. Asimismo, seguira trabajando en la adopcion de biosimilares,
también mediante el intercambio de mejores practicas, a fin de estimular la competencia.
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APOYAR UNA INDUSTRIA FARMACEUTICA EUROPEA COMPETITIVA E
INNOVADORA

Una industria farmaceéutica europea competitiva y que realice un uso eficiente de los recursos
es de interés estratégico para la salud publica, el crecimiento economico, el empleo, el
comercio v la ciencia. La UE tiene como objetivo ayudar a la industria a ser competitiva y
resiliente para que, a su vez, pueda responder mejor a las necesidades de los pacientes.

Para ello, la Comision plantea regular aspectos que ayuden a la industria a estos objetivos,
COmMo Sson:

= Crear un entorno regulatorio estable y flexible que ofrezca seguridad juridica para la inversion
y se adapte a las tendencias tecnologicas.

« Establecer medidas para unificar, simplificar y optimizar el sistema de propiedad intelectual
farmacéutica de la UE.

» Proponer un espacio europeo de datos sanitarios y establecer una infraestructura
Interoperable de acceso a los datos, que mejore el intercambio, el acceso federado y el
analisis transfronterizo de datos sanitarios en la UE para apoyar la innovacion.

» Acceso a mano de obra cualificada y especializada.

» Apoyar la innovacion son las distintas fuentes de financiacion, con el respaldo, entre otros,
el Programa independiente “La UE por la Salud”.

» Permitir la innovacion y la transformacion digital, apoyando las terapias genéticas y celulares,
la medicina personalizada, la informatica de alto rendimiento y la inteligencia artificial, el
apoyo a ensayos innovadores y ensayos pragmaticos; asi como el respaldo a los nuevos
metodos de generacion y evaluacion de evidencias.

UN SISTEMA REGULATORIO SOLIDO Y FLEXIBLE

La eficiencia regulatoria es un requisito previo para un sistema farmaceéutico moderno. La
UE ha actualizado de forma continua su marco para garantizar que un sistema integral cubra
todo el ciclo de vida de los medicamentos. Se basa en un sistema dual en el que la Comision
autoriza medicamentos innovadores para toda la UE en base a una opinion positiva de la EMA,
y los reguladores nacionales autorizan un gran numero de medicamentos genericos y otros
medicamentos esenciales.

La Comision explorara la necesidad de reconocer de una manera mas formal el papel de la
red de agencias nacionales de medicamentos (directores de las agencias de medicamentos)
Y Su estructura operativa en el sistema regulador. Asimismo, como parte de la revision de la
legislacion basica, evaluara procedimientos destinados a explorar nuevos enfoques para la
evaluacion de datos cientificos sobre la seguridad v la eficacia de los medicamentos vy tratara
de equiparar los tiempos de aprobacion regulatoria de la UE con los de otras partes del mundo.
También considerara como la infraestructura y los procesos regulatorios adaptados podrian
aprovechar la tecnologia digital y la inteligencia artificial para apoyar la toma de decisiones
regulatorias y aumentar la eficiencia.
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La Comision tiene como objetivo revisar las herramientas regulatorias existentes, como la
revision de prioridades y el asesoramiento clentifico para ayudar a las empresas, en especial a
las PYME, en el desarrollo de productos innovadores para necesidades meédicas no cubiertas.

A fin de simplificar y agilizar los procedimientos y reducir los costes, se pondra en marcha

un estudio sobre la autorizacion y el seqguimiento de medicamentos para uso humano que
determinara la evaluacion del marco regulatorio.
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CAPITULO

EVALUACION DE LA COMISION EUROPEA DEL
REGLAMENTO (CE) N¢ 1901/2006 SOBRE MEDICAMENTOS
PARA USO PEDIATRICO Y DEL REGLAMENTO (CE) N®
141/2000 SOBRE MEDICAMENTOS HUERFANOS

Tal y como se establecia en la Estrategia Farmaceutica de la UE en el que se pretendia hacer
una valoracion de la legislacion pediatrica y de medicamentos huérfanos, el 11 de agosto de
2020, la Comision Europea publico su evaluacion de los Reglamentos sobre medicamentos
de uso pediatrico y medicamentos huérfanos.

Para realizar esta Evaluacion la Comision solicitd un estudio independiente “Estudio para
respaldar la evaluacion del Reglamento de la UE sobre medicamentos huérfanos”

Se hicieron a su vez varlas consultas publicas:

» El 15 de noviembre de 2016 se lanzd una consulta publica en linea sobre la experiencia
adguirida con la aplicacion de la regulacion de medicamentos en pediatria. Se recibieron 75
documentos -respuesta de varlas partes interesadas, incluyendo empresas farmaceuticas,
organizaciones de pacientes, ONG e instituciones publicas, incluyendo las agencias
reguladoras y los ministerios nacionales.

El 11 de diciembre de 2017 se puso en marcha una consulta publica en linea sobre el plan para
la evaluacion de la legislacion sobre medicamentos huérfanos y pediatricos que durd hasta
el 8 de enero de 2018. En total se recibieron 23 respuestas: 4 de asociaciones empresariales,
2 de empresas, 2 de autoridades publicas, 5 de ONG, 3 de instituciones académicas / de
Investigacion, 5 de ciudadanos de la UE y 2 de ciudadanos de fuera de la UE.

El 20 de marzo de 2018 se celebrd un taller sobre ‘Como aplicar mejor el Reglamento
Pediatrico para impulsar el desarrollo de medicamentos para ninos- How to better apply the
Paediatric Regulation to boost development of medicines for children”. El taller reunio a unos
160 participantes de diferentes grupos: pacientes y cuidadores, académicos, profesionales
de la salud y representantes de la industria farmaceutica, ast como a evaluadores de ensayos
clinicos de las autoridades nacionales competentes (ANC), los comités de ética, la Agencia,
incluyendo los representantes del Comité Pediatrico (PDCO) y la Comision Europea.

El 12 de octubre de 2018 se inicid una consulta publica en linea sobre la evaluacion de
la legislacion para medicamentos huérfanos y pediatricos, que se extendio hasta el 11 de
enero de 2019. La consulta publica en linea se realizd mediante una encuesta que consistio
en preguntas abilertas y cerradas referentes al conocimiento y a las experiencias con
medicamentos huérfanos, los desafios regulatorios, las experiencias con la Regulacion de
Medicamentos Huérfanos de la UE y la disponibilidad, asequibilidad y accesibilidad de los
medicamentos huérfanos, tanto en general como a nivel de los Estados miembros. Los
resultados de esta consulta estan disponibles.

Conferencia "Medicamentos para enfermedades raras y pediatricas: aprender del pasado,
mirar al futuro” el 17 de junio de 2019 en Bruselas. El evento reunio a unos 150 expertos de
toda la UE, en representacion de los gobiernos nacionales y de las autoridades de salud, el
mundo académico, las organizaciones de pacientes y profesionales de la salud y la industria
farmacéutica. Durante la discusion se utilizaron métodos interactivos, por lo que todos los
participantes tuvieron la oportunidad de expresar sus opiniones sobre cuestiones especificas.
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» En la hoja de ruta se abrio un plazo para enviar comentarios sobre la Evaluacion de impacto
inicial del informe, entre el 25 de noviembre de 2020 hasta el 6 de enero de 2021, abriéendose
consulta publica desde el 7 de mayo de 2021 hasta el 31 de julio de 2021 a las organizaciones
que representan a los pacientes y a la sociedad civil activa en el ambito de la salud publica, los
profesionales y prestadores de asistencia sanitaria, el mundo académico, los investigadores,
la industria farmaceutica y a la sociedad en general que tenga interés en contribuir. Mediante
esta consulta publica, se invita a los ciudadanos y a las partes interesadas a compartir sus
puntos de vista y sus experiencias sobre los principales obstaculos a los que se enfrentan en
relacion con los tratamientos pediatricos y las enfermedades raras, sobre posibles formas de
superar estos obstaculos y sobre como lograr que la legislacion vigente tenga también una
perspectiva de futuro®.

» Se prevé para el primer trimestre de 2022 la Adopcion por parte de la Comision Europea”

El proposito de la evaluacion es doble. En primer lugar, evalua las fortalezas y debilidades
de los dos instrumentos legales (Reglamento (CE) N2 1901/2006 sobre medicamentos para
uso pediatrico y del Reglamento (CE) N¢ 141/2000 sobre medicamentos huérfanos), tanto
por separado como en combinacion entre si. Se enfoca sobre como han proporcionado
productos para necesidades medicas insatisfechas, teniendo en cuenta como se desarrollan
productos farmaceéuticos, la clencia avanza y los modelos de negocio cambian.

En segundo lugar, proporciona informacion sobre los diversos incentivos y beneficios que
los Reglamentos proporcionan, junto con un analisis de las consecuencias financieras
relacionadas, tanto en general y por grupos de interes.

Hay varias razones por las que los dos Reglamentos se evaluan juntos. En primer lugar, son
ambos disenados para abordar una falla del mercado que resulta en una falta de medicamentos
para los dos grupos de pacientes afectados. En sequndo lugar, suelen abordar las mismas
areas terapeuticas, ya que la gran mayoria de las enfermedades huérfanas afectan a los nifios
y muchas enfermedades pediatricas pueden ser clasificadas como poco frecuentes. En
tercer lugar, existen algunas superposiciones conceptuales, por ejemplo, en lo que respecta
a incentivos otorgados a empresas en las que la exclusividad del mercado de medicamentos
huérfanos es extendida a traves del Reglamento Pediatrico. Por estas razones, el Informe
de la Comision sobre el Reglamento Pediatrico publicado en 2017 concluyd que los dos
Reglamentos deben evaluarse juntos antes de que se puedan realizar modificaciones.

Sin embargo, realizar una evaluacion conjunta tiene sus limitaciones. Por ejemplo, los dos
Reglamentos emplean diferentes herramientas para intentar alcanzar sus objetivos, 1o que
dificulta para analizar y comparar los resultados juntos. La evaluacion tambien se basa en dos
estudios y sobre diferentes actividades de consulta.

La evaluacion cubre 2000-2017 (Reglamento de huérfanos) y 2007-2017 (Reglamento
pediatrico) y se basa en pruebas solidas sobre como operan los dos instrumentos, tanto desde
el punto de vista de la salud publica como desde el punto de vista socioecondmico. Cubre
cinco criterios de evaluacion: eficacia, eficiencia, pertinencia, coherencia y valor anadido de
la UE de los Reglamentos.

*Adopcion de la legislacion de la UE. La UE aplica diversos procedimientos legislativos, en funcion del tipo y objeto de las propuestas.
Aungue en la gran mayoria de los casos el Parlamento Europeo y el Consejo adoptan conjuntamente la legislacion, hay situaciones
en las que las instituciones de la UE pueden actuar en solitario. Los parlamentos de los Estados miembros de la UE son consultados
sobre todas las propuestas de la Comision. Cualquier modificacion de los Tratados de la UE requiere el consenso de todos los Estados
miembros. Tanto el Consejo como el Parlamento pueden facultar a la Comision para adoptar dos tipos de actos no legislativos:
Actos de ejecucion por los que se adopten medidas para garantizar una aplicacion uniforme de la legislacion en todos los Estados
miembros de la UE. Actos delegados por los que se modifiqgue o complemente la legislacion vigente, en particular para afiadir normas
no sustanciales.
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La problematica que la iniciativa pretende abordar en la evaluacion de la legislacion sobre
medicamentos para enfermedades raras y nirios son los siguientes:

1. Desarrollo insuficiente en las areas de mayores necesidades medicas no cubiertas para los
pacientes. El desarrollo de medicamentos no esta cubriendo todas las areas terapeuticas
principales.

2. La disponibilidad y la accesibilidad considerablemente variable entre los Estados miembros.

3. Los avances clentificos y tecnologicos no pueden aprovecharse plenamente.

4. Algunos procedimientos son ineficaces y gravosos.

Los objetivos de la revision de los dos Reglamentos son los siguientes:

» Fomentar la investigacion vy el desarrollo de medicamentos para enfermedades raras y para

ninos, especialmente en areas de necesidades no cubiertas y en mejor consonancia con las

necesidades de los pacientes.

» Contribuir a garantizar la disponibilidad y el acceso de los pacientes a los medicamentos
huérfanos y pediatricos.

» Garantizar que la legislacion se adapte a los avances tecnologicos y cientificos.

= Proporcionar procedimientos eficaces y eficientes para la evaluacion y autorizacion de
medicamentos huérfanos y pediatricos.

CONCLUSIONES DE LA EVALUACION DE LA COMISION EUROPEA
DEL REGLAMENTO (CE) N© 1901/2006 SOBRE MEDICAMENTOS PARA
USO PEDIATRICO Y DEL REGLAMENTO (CE) N2 141/2000 SOBRE
MEDICAMENTOS HUERFANOS

Los medicamentos nuevos e innovadores son esenciales para ofrecer nuevas oportunidades
para tratar o prevenir enfermedades. Durante mas de 50 arios, la legislacion farmacéutica
de la UE ha establecido un marco que fomenta el desarrollo de dichos medicamentos, al
tiempo gque garantiza altos estandares de calidad y seguridad, y permite que el mercado
Interior funcione sin problemas. Sin embargo, es posible que los esfuerzos para fomentar la I
+ D en el campo farmaceutico no se hayan centrado necesariamente en las areas de mayor
necesidad insatisfecha; mas bien, podria haberse dejado llevar por las tendencias clentificas y
oportunidades de mercado. Ciertas areas terapeuticas estan mejor atendidas que otras. Este
problema se ha reconocido desde hace mucho tiempo para las afecciones con poblaciones
objetivo pequenas, como las enfermedades raras 0 grupos de pacientes especificos, como
los niflos. Mas recientemente, también se ha discutido en relacion con otras areas como los
antibioticos.

Los esfuerzos realizados a traves de la financiacion de programas de investigacion no lograron
solucionar este problema de manera convincente. Por eso se considerd necesario contar
con herramientas legislativas adicionales que apoyaran el desarrollo de medicamentos para
tratar enfermedades raras y de uso pediatrico, y promover un mayor acceso de los pacientes
a dichos tratamientos.

Los Reglamentos de la UE sobre medicamentos huerfanos y para uso pediatrico se introdujeron
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en 2000 y 2007 respectivamente. El Reglamento ofrece un conjunto de incentivos a los
desarrolladores de medicamentos huérfanos y recompensas reglamentarias acompariadas
de obligaciones para los medicamentos pediatricos. Estos incentivos estan disefiados para
abordar los problemas que sustentan las fallas del mercado en estas areas.

Esta evaluacion ha analizado en qué medida estos dos Reglamentos han demostrado ser
eficaces, eficientes, pertinentes y si reflejan el valor afadido de la UE. Ha comparado la
situacion actual con la situacion en Europa antes de que se aplicaran estos dos Reglamentos
y ha analizado su desempeno en comparacion con los resultados esperados, teniendo en
cuenta el impacto de factores externos. También ha evaluado la coherencia interna de los
mecanismos que se utilizan en los dos reglamentos, ast como su interaccion con otras
politicas.

CONCLUSIONES ACERCA DEL REGLAMENTO SOBRE MEDICAMENTOS HUERFANOS

Segun el informe, desde que se adoptd el Reglamento en 2000, se han autorizado 142
medicamentos huérfanos, de los cuales 131 permanecen en el mercado. El numero de
permisos de comercializacion de medicamentos huérfanos no solo ha ido aumentando con
el tiempo, sino que ha aumentado de forma considerablemente mas rapida que el numero
de permisos de comercializacion de medicamentos no huérfanos. No se puede afirmar que
estos 142 productos se hayan desarrollado unicamente gracias al Reglamento. Sin embargo,
se estima que entre 18 y 24 medicamentos huérfanos son resultado directo de esta legislacion.
Ademas, se ha acelerado el acceso. Todos los medicamentos huérfanos estuvieron disponibles
nueve meses antes, en promedio, y para un mayor numero de personas de toda la UE que si
no hubiera habido legislacion.

De los 142 medicamentos huérfanos autorizados, 40 (28%) eran para enfermedades sin
opciones de tratamiento alternativas. Los 142 productos autorizados han ayudado a 6,3
millones de pacientes europeos de los aproximadamente 35 millones de pacientes con
enfermedades raras que hay en la UE. Se trata de un avance importante en comparacion
con el 2000, cuando solo se comercializaba un numero limitado de medicamentos para
enfermedades raras especificas (y solo en algunos Estados miembros).

A través de incentivos, la legislacion ha ayudado a reorientar la inversion hacia las areas
desatendidas y a transformar los descubrimientos en terapias para algunos pacientes, pero
gueda un largo camino por recorrer para satisfacer las necesidades de todos los pacientes
de la UE con enfermedades raras. Alrededor del 95% de las enfermedades raras siguen sin
tener ninguna opcion de tratamiento (lo mismo ocurre en EEUU). Ademas, la legislacion no
puede reemplazar la necesidad de tener orientaciones o hipotesis cientificas, ni lograr que la
Investigacion aporte resultados verdaderamente innovadores.

Las cifras disponibles sobre el analisis de eficiencia sugieren que, desde el punto de vista
comercial, el mercado de los medicamentos huérfanos es ahora mas atractivo que antes
de 2000. El Reglamento introdujo un proceso de designacion que identifica a todos los
medicamentos huérfanos que se estan estudiando vy, junto a la perspectiva de tener la
exclusividad en el mercado, permite que las nuevas empresas atraigan capital de riesgo. Entre
2000 y 2017 1956 medicamentos en desarrollo fueron designados como medicamento
huérfano, cubriendo un amplio espectro de areas terapéuticas, incluyendo tratamientos
contra el cancer, que representan alrededor de un tercio de todas las designaciones y de los
productos autorizados hasta ahora. Este numero indica que el Reglamento ha tenido un claro
Impacto positivo.
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Sin embargo, la transformacion de un concepto (por ejemplo, la designacion como
medicamento huérfano) en un medicamento huérfano autorizado sigue siendo lenta, incluso
teniendo en cuenta que los ciclos de desarrollo de los medicamentos son prolongados, hasta
10 o 15 anos. En este sentido, la UE esta por detras de EEUU y Japon. Ademas, EEUU ha
autorizado 351 medicamentos huéerfanos durante los ultimos 10 afos. Las diferencias entre
EEUU y la UE, hasta clerto punto, se pueden explicar por el proceso en dos etapas de la UE, por
el que las designaciones de medicamentos huérfanos se deben confirmar en el momento de
otorgar el permiso de comercializacion (en cambio en EEUU hay una designacion unica). La
alta tasa de aprobacion de Japon es consistente con su estrategia de solo otorgar designaciones
a los productos que tienen una gran probabilidad de ser aprobados.

El Reglamento sobre medicamentos huerfanos utiliza un umbral de prevalencia (la condicion
no debe afectar a mas de 5 de cada 10.000 pacientes en el Espacio Econdmico Europeo), y
es un criterio importante para que los productos puedan optar a los incentivos que estipula el
Reglamento. Los resultados de la evaluacion cuestionan si el criterio de prevalencia actual (por
st solo) sigue siendo la forma adecuada de definir a una enfermedad rara, o si se debiera utilizar
un metodo diferente para calcular la prevalencia o utilizar un criterio diferente. Los avances en
la clencia, ast como la medicina personalizada y el uso de biomarcadores, permiten orientar
mejor los tratamientos hacia los pacientes que probablemente respondan mejor. El concepto
de medicina personalizada podria agregar otro nivel de complejidad al marco regulatorio
actual. Si bien estos avances podrian ser muy utiles para lograr una adaptacion optima de los
tratamientos a las enfermedades, no deber{an provocar una multiplicacion innecesaria de las
enfermedades raras, a partir de enfermedades comunes, ni de los periodos de exclusividad.

El Reglamento sobre medicamentos huérfanos utiliza varios incentivos para hacer que un
area previamente desatendida sea mas atractiva para los desarrolladores de medicamentos
huérfanos. Sin embargo, estos incentivos tienen un coste. Los costes para los sistermas
sanitarios de los Estados miembros que, tuvieron gue reembolsar por medicamentos huérfanos
entre 2000 y 2017 ascendieron a unos €20-25.000 millones, ademas de lo invertido por los
gobiermos nacionales y la UE en investigacion.

Por otra parte, gracias a los medicamentos huérfanos, los pacientes ganaron entre 210.000
y 440.000 arios de vida ajustados por calidad, 1o que constituye una mejora sustancial en
la calidad de vida de los pacientes con enfermedades raras de la UE. Ademas, los costos y
beneficios se basan en una evaluacion del periodo 2000-2017 y a mas largo plazo, parece
bastante probable que bajen los costos y/o aumente la disponibilidad de tratamientos para
los pacientes, ya que cuando cadugue el estatus de “"medicamento huérfano” ingresaran mas
genericos y biosimilares al mercado.

La evaluacion ofrece una imagen matizada de la eficacia de los incentivos que proporciona
el Reglamento. Los desarrolladores de medicamentos huerfanos, en particular las pequenas
y medianas empresas (PYME), se han beneficiado de asesorias cientificas, lo que parece
haber mejorado la tasa de éxito en el desarrollo de un producto. La proporcion total de PYME
ha aumentado tanto que ahora representan la mitad de las solicitudes de designacion de
medicamentos huérfanos. Sin embargo, es posible que no sean las PYME las que introduzcan
los medicamentos huérfanos en el mercado, ya que las grandes empresas farmaceuticas
suelen adquirir los medicamentos prometedores en una fase tardia de desarrollo.

Una de las deficiencias que se ha identificado es que los institutos de investigacion, las
universidades y academias cientificas no pueden beneficiarse de la exencion de tasas que
prevé el Reglamento, ya que esta reservada para las PYME.

Por lo que respecta al disefio del Reglamento, el principal incentivo que ofrece es la exclusividad
en el mercado. Si bien la evaluacion no proporciona evidencia que arroje dudas sobre el
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concepto de exclusividad en el mercado como tal, ejemplifica las debilidades de un incentivo
unico para todos.

Los hallazgos de la evaluacion sugieren que para el 73% de los medicamentos huérfanos,
la recompensa de la exclusividad en el mercado ha ayudado a aumentar la rentabilidad de
estos productos, sin sobrecompensar al titular. Sin embargo, para el 14% de los medicamentos
huérfanos, la exclusividad en el mercado de 10 afios podria haber aportado una compensacion
excesiva. Por lo tanto, la exclusividad de diez anos no esta totalmente justificada para
determinados medicamentos huéerfanos. Esto suele afectar a productos con usos bien
establecidos 0 a medicamentos autorizados para multiples enfermedades huérfanas.

Las bajas ventas de medicamentos huéerfanos no significan necesariamente que el retormo a
la inversion sea “insuficiente’, ya que esto depende de situaciones especificas: es importante
tener en cuenta los costos de desarrollo y si cuando caduca la proteccion de un determinado
producto hay competencia genérica. Sin informacion precisa sobre los costos de desarrollo,
fue dificil estimar lo que constituiria una recompensa adecuada si retormo a la inversion en un
medicamento huérfano es bajo. Tampoco es facil estimar el nivel de retormo a la inversion por
encima del cual no se necesita recompensa.

Se calculo que el efecto real de la exclusividad en el mercado, en promedio representaba un
periodo de proteccion adicional de 3,4 arios (ademas de la proteccion proporcionada por las
patentes y los Certificados Complementarios de Proteccion o CCP). El valor correspondiente de
esta recompensa se estimo en el 30% de los ingresos por ventas de medicamentos huérfanos.
El analisis de costo-beneficio para la industria farmaceutica atribuible al Reglamento ha sido
positivo.

Segun el estudio, hasta la fecha, solo ha habido competencia de medicamentos genéricos
para muy pocos productos. Dado que los incentivos de proteccion del mercado para varlos
medicamentos huérfanos autorizados expiraran en 1los proximos anos, parece probable
que aumente la entrada de genericos a partir de ese momento. Sin embargo, la literatura
sugiere que, en el caso de los medicamentos huérfanos, cuando se comercializan las
versiones genericas sus precios se abaratan mucho mas lentamente que en el caso de los
medicamentos no huérfanos. Entre otros factores, esto se puede deber al proceso de solicitud
de comercializacion de un medicamento genérico, por ejemplo, hay que esperar hasta el dia
en que expira el periodo de exclusividad del medicamento huérfano.

St bien el Reglamento incluye un mecanismo para reductr el periodo de exclusividad cuando
se considera que un producto es rentable, las condiciones bajo las cuales la exclusividad en
el mercado se puede reducir a seis anos ex post son dificiles de aplicar y rara vez se utilizan.
Este hallazgo coincide con que solo se haya recibido una solicitud en base al criterio de
“iInsuficiente retorno a la inversion’, que posteriormente fue retirada. Esto ha demostrado que
es dificil estimar las inversiones futuras y sus rendimientos por adelantado, antes de que se
establezcan las indicaciones terapeuticas para las que se puede utilizar el producto, y antes de
que esté claro el precio al que se va a vender.

En los ultimos anos, se ha sugerido que los desarrolladores de nuevos antimicrobianos
podrian utilizar el “criterio de retorno a la inversion insuficiente”. Sin embargo, hasta ahora no
ha logrado atraer empresas, a pesar de la necesidad insatisfecha y la clara falla del mercado
en esta area.

En algunos casos se identificaron posibles ineficiencias del Reglamento y sus consecuencias
Indeseables. Hay 22 productos huérfanos autorizados para dos © mas indicaciones huérfanas,
cada una de ellas para condiciones huérfanas distintas, que tienen derecho a multiples
periodos de exclusividad en el mercado (la "acumulacion de indicaciones” o “"indication
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stacking”). Aunque ampliar las areas terapéuticas para las que se puede utilizar un medicamento
huérfano es deseable y se debe fomentar para atender a los pacientes que 1o necesiten. Sin
embargo, a menudo no esta claro st el periodo adicional de exclusividad en el mercado era
necesarlo para recuperar los costos adicionales de I + D. Ademas, estas indicaciones huérfanas
adicionales pueden convertirse en barreras para el desarrollo de versiones genéricas de 10s
medicamentos huérfanos. Sin embargo, esta ‘ineficiencia” en general es limitada, ya que
el numero de productos autorizados para multiples indicaciones huérfanas en la UE es
relativamente pequenio y, en la mayoria de 10s casos, existe una superposicion muy grande en
los periodos de exclusividad en el mercado para cada indicacion. Finalmente, la acumulacion
de indicaciones debe verse a la luz de los avances en la medicina personalizada.

Los medicamentos que tenian un uso bien establecido como formula magistral u oficial antes
de ser autorizados como medicamentos huérfanos, o que son medicamentos establecidos con
nuevas indicaciones, representan el 19% de los medicamentos huérfanos disponibles en la UE.
Es una cifra inferior a la de EEUU. Sin embargo, casos recientes de empresas que aumentaron
sustancialmente el precio de un medicamento huérfano recién autorizado que habia estado
disponible para los pacientes a un precio mucho mas bajo como formula magistral u oficial,
han generado dudas sobre esta via de autorizacion. Estos aumentos de precios parecen no
tener relacion con los costes reales de I + D. Aungue la fijacion de precios escapa al ambito
del Reglamento sobre medicamentos huérfanos, en estos casos la exclusividad adicional en
el mercado parece ser el factor que mas influye en la fijacion de precios monopolisticos.
Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de que el Reglamento proporcione incentivos
diferenciados, segun el tipo de solicitud de permiso de comercializacion o el nivel de inversion
enl+D.

Se podrian simplificar y racionalizar los procesos internos, incluyendo la existencia de diferentes
comités clentificos dentro de la Agencia Europea de Medicamentos para evitar el riesgo de
Incoherencias y retrasos. Ademas, algunos procedimientos generan cargas administrativas
adicionales y se debe considerar si siguen siendo necesarios y proporcionados (por ejemplo,
la obligacion de los solicitantes de presentar un informe anual sobre la designacion como
medicamento huerfano a la Agencia).

Losinstrumentos que preve lalegislacion han sido respaldados por varias iniciativas y programas
de la UE, como por ejemplo los proyectos de investigacion e innovacion en colaboracion, y
todos tienen como objetivo impulsar el desarrollo de tratamientos para enfermedades raras.
Ademas, los Estados miembros han financiado programas nacionales para apoyar la atencion
de los pacientes y la investigacion en enfermedades raras. A pesar de este notable esfuerzo
economico, la informacion disponible no permite establecer un vinculo directo entre los
proyectos de investigacion sobre enfermedades raras financiados con fondos publicos y 1os
medicamentos huérfanos desarrollados. Esto se debe a que el Reglamento y los programas de
Investigacion especificos carecen de mecanismos de seguimiento.

Vale la pena sefalar que el Reglamento es solo un elemento de un conjunto de medidas
diseriadas para mejorar la situacion de los pacientes con enfermedades raras. El diagnostico
oportuno de una enfermedad rara o la disponibilidad de centros especializados en la UE,
que ahora cuentan con el apoyo de las Redes Europeas de Referencia, son otros ejemplos.
Aungue importante, el Reglamento sobre medicamentos huérfanos es solo una pieza de este
rompecabezas.

Las herramientas proporcionadas por el Reglamento para garantizar que los pacientes
que padecen enfermedades raras tengan la misma calidad de tratamiento que cualquier
otro paciente solo han demostrado ser parcialmente eficaces. St bien la disponibilidad de
medicamentos huérfanos ha aumentado en virtud del Reglamento, su accesibilidad varia
considerablemente entre los Estados miembros, principalmente debido a factores ajenos
al Reglamento (como las decisiones estratégicas de comercializacion que han tomado
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los titulares de los permisos de comercializacion, las politicas nacionales de precios y las
caracteristicas de los sistemas de reembolso). El Reglamento no impone ninguna obligacion a
los titulares de los permisos de comercializacion de comercializar un medicamento huérfano
autorizado en todos los Estados miembros. Tampoco contiene disposiciones sobre cuestiones
tales como la transparencia de los costos de [ + D o el retorno a la inversion, para facilitar las
decisiones posteriores que influirian en la asequibilidad y accesibilidad a los medicamentos
huérfanos.

Asl, finalmente, a modo de sumario, respecto de los cuatro proposiciones de analisis, la
Comision concluye lo sigulente para cada punto:

1. Acerca del Desarrollo insuficiente en las areas de mayores necesidades medicas no cubiertas
para los pacientes y sobre el desarrollo de medicamentos que no esta cubriendo todas las
areas terapeuticas principales, la Comision concluye que el Reglamento de medicamentos
huérfanos se ha elaborado en tormo a incentivos y recompensas ‘de talla unica’, que no
siempre constituyen una herramienta adecuada para estimular el desarrollo en areas de
necesidades no cubiertas.

2. Acerca de la disponibilidad y la accesibilidad considerablemente variables entre los Estados
miembros,. la evaluacion ha demostrado que los medicamentos desarrollados gracias al
Reglamento, una vez autorizados, no son accesibles a los pacientes por igual en todos
los Estados miembros. En algunos Estados miembros, la entrada en el mercado se retrasa
0 no se produce en absoluto. En la actualidad el Reglamento sobre medicamentos para
enfermedades raras no establece ningun vinculo entre la concesion de incentivos y la
comercializacion en la mayoria o en todos los Estados miembros. Ademas, la competencia
de los genéricos tras la expiracion de los periodos de exclusividad no se produce o se
produce con retraso, 1o que también afecta al acceso. Por ultimo, la falta de competencia de
los genéricos/biosimilares plantea cuestiones sobre la sostenibilidad presupuestaria a largo
plazo de los sistemas sanitarios, lo que a su vez se espera que repercuta en la disponibilidad
y accesibilidad de la asistencia sanitaria en general en determinados Estados miembros.

3. Acerca de que los avances cientificos y tecnologicos no pueden aprovecharse plenamente,
la Comision considera que las definiciones juridicas actuales, utilizadas en el Reglamento,
estan directamente vinculadas al concepto de enfermedad. No siempre son adecuadas para
atender los avances de la ciencia, como el uso de biomarcadores en el descubrimiento de
medicamentos, las terapias avanzadas o el uso de disenios de ensayos clinicos innovadores,
por lo que estos avances de la ciencia no siempre pueden utilizarse en beneficio de
los pacientes con enfermedades raras. Los avances cientificos, como los enfoques de
medicina personalizada y el uso de biomarcadores, pueden tener un gran potencial para
la adaptacion optima de los tratamientos a las enfermedades, pero no deben conducir a la
multiplicacion innecesaria de las enfermedades raras a partir de las enfermedades comunes.
El criterio de designacion establecido en el Reglamento puede haber sido utilizado para
dividir las enfermedades comunes en muchos subconjuntos, que pueden ser considerados
“artificialmente” como enfermedades raras.

4. Acerca de que algunos procedimientos son ineficaces y gravosos, se concluye que puede

habermargenpara simplificary agilizarlos procedimientos y procesos internos, incluso dentro
de la Agencia Europea de Medicamentos, para evitar el riesgo de posibles incoherencias y
retrasos. Ademas, algunos requisitos de informacion crean una carga administrativa sin
lograr plenamente su objetivo (por ejemplo, la obligacion de los promotores de presentar
un informe anual sobre la designacion de medicamentos huérfanos a la Agencia).
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PERSPECTIVA SOBRE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Cuando se disefio el Reglamento de medicamentos huérfanos, la principal prioridad era
aumentar el numero de productos para pacientes con enfermedades raras en la UE. El
Reglamento cumplio este objetivo. Sin embargo, las expectativas se han desarrollado aun
mas. Se reconoce que el otorgar el permiso de comercializacion es un paso intermedio que
no significa necesariamente que un producto determinado vaya a estar disponible en toda la
UE, y mucho menos que sea asequible para los sistemas nacionales de salud. Ademas, incluso
dentro del area reducida de las enfermedades poco frecuentes, las necesidades difieren o
cambian con el tiempo. En algunas areas se observa una acumulacion de productos, mientras
que en otras la I + D esta totalmente ausente, dejando grandes necesidades insatisfechas. El
Reglamento no cuenta con herramientas para impulsar el desarrollo en areas terapeuticas
especificas de medicamentos huérfanos. Las tendencias cientificas, las fuerzas del mercado y
las expectativas con respecto a los ingresos continuan ejerciendo una fuerte influencia en las
decisiones de inversion.

Desde el principio, el Reglamento de medicamentos huérfanos nunca tuvo la intencion de
ser una medida aislada para abordar los desafios identificados. Se agrego a los instrumentos
existentes, como la financiacion de la investigacion y otras herramientas politicas, que por si
solo no podia compensar completamente la falta de interés de las empresas en invertir en
esta area.

En consecuencia, esto significa que los efectos del Reglamento sobre los medicamentos
huérfanos no pueden considerarse de forma aislada. Aungue es un facilitador, sus objetivos
deben estar alineados con otras politicas para crear un ecosistema sin fisuras: desde la I +
D hasta la comercializacion. Cualquier adaptacion futura deberia tener en cuenta todas las
etapas de la intervencion publica. También deberian tener en cuenta donde la intervencion
publica es mas eficaz y garantizar que las diferentes intervenciones se complementen entre
si. Este enfoque es necesario para evitar que las consideraciones promovidas por el mercado
dominen esta area prioritaria.

La investigacion financiada con fondos publicos es importante a este respecto. Sin embargo,
no se disponia de suficiente informacion para demostrar si la financiacion publica de
los programas de investigacion habia producido nuevos medicamentos huérfanos para
necesidades médicas no satisfechas, y mucho menos si estaban disponibles y facimente
accesibles para los pacientes en toda la UE.

St bien el Reglamento tenia objetivos adecuados en términos de abordar las deficiencias del
mercado, los instrumentos elegidos han tenido algunos efectos no deseados y han creado
Ineficiencias que se deben corregir. Por ejemplo, las designaciones de medicamentos
huérfanos a veces se otorgan, en base del criterio de prevalencia, a productos con un alto
retorno a la inversion.

Ademas, algunos avances cientificos podrian desafiar los conceptos establecidos que se
utilizan en el Reglamento. Las definiciones legales actuales, utilizadas en este instrumento,
estan directamente relacionadas con el concepto de enfermedad vy, para los medicamentos
huérfanos, con la prevalencia de la enfermedad. Estas disposiciones legales requieren
modificaciones para garantizar que el Reglamento se adapta a los nuevos avances cientificos.

Finalmente, nuevos problemas como el acceso desigual y la asequibilidad generan tensiones
y exigen respuestas. Sin embargo, el Reglamento solo puede a abordar estas cuestiones hasta
cierto punto, porque dependen en gran medida de factores externos.

Cualquier futura respuesta a las deficiencias y futuros retos identificados en esta evaluacion
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debe lograr un equilibrio entre los incentivos para la innovacion, por un lado, y la disponibilidad
y el acceso de los pacientes con enfermedades huérfanas por el otro. Estos aspectos estan
estrechamente vinculados con los objetivos clave de la Estrategia Farmaceutica para Europa,
de la que forma parte la legislacion sobre medicamentos huérfanos. El proposito de la Estrategia
es crear un marco regulatorio duradero mediante un amplio examen del sector farmaceutico.
Cualquier cambio en el marco de medicamentos huérfanos debera demostrar que contribuye
a estos objetivos. Estos cambios deberian fomentar la inversion en investigacion y tecnologias
que realmente lleguen a los pacientes y satisfagan sus necesidades terapéuticas, al tiempo
gue abordan las fallas del mercado.

OPCIONES DE CAMBIO NORMATIVO

La Comision entiende que la evaluacion de impacto debe tener en cuenta los puntos comunes
y las posibles combinaciones de las opciones que a continuacion se exponen. Se quiere
garantizar un enfoque coherente a la hora de proponer y comparar las opciones, teniendo
en cuenta las posibles sinergias, los solapamientos v las posibles soluciones comunes para el
ambito de las enfermedades raras.

Asl todas las opciones propuestas a continuacion deben basarse en una en una serie de
elementos comunes. En particular:

o Impulsar el desarrollo en las areas de mayor necesidad meédica insatisfecha en las
enfermedades raras:

- Los criterios para determinar las necesidades insatisfechas de los pacientes que padecen
enfermedades raras se estableceran en la legislacion y se desarrollara un sistema para
Identificar los productos para satisfacer dichas necesidades.

- Deberian introducirse mayores apoyos normativos: los productos desarrollados para
abordar una necesidad médica insatisfecha en las enfermedades raras podrian optar a
una evaluacion prioritaria y a un mayor apoyo cientifico por parte de la Agencia (como
el actual programa PRIME).

- Hay que tener en cuenta la jurisprudencia de los tribunales de la UE en relacion con
los criterios de designacion de los medicamentos huérfanos e integrar las ensenianzas
para garantizar que los nuevos productos aporten un beneficio real a los pacientes y al
panorama terapeutico.

» Mejorar la disponibilidad y la accesibilidad en todos los Estados miembros:

- Debe fomentarse una competencia mas rapida de los genéricos/biosimilares, por ejemplo,
garantizando que los genéricos/biosimilares puedan entrar en el mercado el primer dia
de la expiracion del periodo de exclusividad.

- Animar a las empresas que pierden el interées comercial de un producto a que lo ofrezcan
para su transferencia a otra empresa en lugar de retirarlo, garantizando asi la continuidad
del mercado.

- Introducir una validez temporal de una designacion para fomentar el desarrollo oportuno

de los productos (en la fase de evaluacion de impacto se estudiara un limite de tiempo
adecuado).
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- Elnumero acumulado de personas afectadas por todas las enfermedades raras a las que se
dirige el mismo medicamento huéerfano debe calcularse para evitar la sobrecompensacion
y el blogueo de la entrada de genéricos/biosimilares.

» Para permitir la evolucion clentifica, los criterios de designacion deberian ser mas flexibles.
Las definiciones legales actuales estan directamente vinculadas al concepto de enfermedad.
No obstante, para evitar que las disposiciones del marco reglamentario puedan utilizarse
de manera que se multipliguen innecesariamente las enfermedades raras a partir de
las enfermedades comunes, no sera posible obtener la designacion de huérfano para
subconjuntos de enfermedades comunes.

» Hacer que ciertos procedimientos sean mas eficientes y menos gravosos:

- El criterio de "rendimiento insuficiente de la inversion” debe descartarse, ya que nunca se
ha utilizado (es dificil de predecir y calcular).

- Garantizar una mejor coordinacion entre los comités cientificos de la Agencia y una
evaluacion mas rapida de las solicitudes de autorizacion de comercializacion. Esto puede
Incluir la transferencia de la responsabilidad de identificar los medicamentos para su uso
contra una enfermedad rara (‘designacion huérfana’) de la Comision a la Agencia.

Ademas de estos elementos, la Comision estudiaré modificaciones del sisterma actual
de criterios de designacion de medicamentos hueérfanos e incentivos en cuatro opclones
diferentes. El objetivo de estos cambios es abordar los problemas relacionados con las
necesidades medicas no cubiertas, el acceso desigual a los medicamentos para enfermedades
raras y los avances tecnologicos y cientificos que no se aprovechan plenamente.

Teniendo los elementos anteriores en cuenta, la Comision explora las siguientes opciones.

Opcion 1

El criterio para conceder la designacion de huérfano a un medicamento en desarrollo seguira
siendo el numero de personas afectadas (el umbral actual es de 5 por cada 10.000).

La exclusividad comercial seguira siendo el principal incentivo (pero su duracion sera variable).
La duracion dependera del tipo de desarrollo (productos innovadores; productos reutilizados;
segundas o multiples indicaciones). Se investigaran diferentes criterios para que las empresas
puedan solicitar la ampliacion de la exclusividad comercial (por ejemplo, si el rendimiento de
la inversion es insuficiente o si el producto esta disponible en todos o en la mayoria de los
Estados miembros).

Opcion 2

Esta opcion se basa en la opcion 1. Sin embargo, propone cambios en los criterios actuales
de designacion para identificar mejor las enfermedades raras. Se propondran cambios en el
umbral actual de numero total de casos de una enfermedad en un momento determinado.
Paralelamente, se estudiara sise puede utilizar un criterio diferente para identificar enfermedades
raras especificas midiendo el numero de personas que han adquirido la enfermedad durante
un periodo de tiempo determinado (incidencia).
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Opcién 3

En cuanto a los criterios de designacion y los incentivos, esta opcion se basa en la opcion 2
y considerara un incentivo alternativo. La exclusividad comercial, segun la opcion 2, seguira
siendo el incentivo estandar que se ofrece a los medicamentos para enfermedades raras. En
el caso de los productos que abordan una necesidad insatisfecha en las enfermedades raras,
se estudiaran nuevos incentivos que complementen o sustituyan la exclusividad comercial.
Las posibles recompensas novedosas podrian consistir en la ampliacion de las concesiones
reglamentarias (proteccion de datos y del mercado) o en diversos tipos de “vales” transferibles
(por ejemplo, vales de revision prioritaria o de estimulos reglamentarios).

También se evaluara el impacto de estos nuevos incentivos en la disponibilidad, el acceso
oportuno de los pacientes y la competencia; ast como en los presupuestos de los sistemas
sanitarios, incluyendo las condiciones y limitaciones.

Opcion 4

Esta opcion se basa en la opcion 3 en cuanto a los criterios para los incentivos de designacion
de medicamentos huerfanos. La exclusividad comercial dejara de ser un incentivo para
todos los medicamentos para enfermedades raras. Sin embargo, en el caso de los productos
que aborden una necesidad insatisfecha en las enfermedades raras y en las enfermedades
pediatricas raras, se explorara la exclusividad comercial o los nuevos incentivos comao principal
recompensa.

Las distintas opciones presentadas pretenden abordar los problemas detectados de forma
proporcionada, limitando al maximo la actuacion europea, asi como el coste financiero o
administrativo para la Union, los gobiernos nacionales, las autoridades regionales o locales,
los operadores economicos o los ciudadanos. En la evaluacion de impacto se realizara una
valoracion de la proporcionalidad de las distintas opciones.

EVALUACION PRELIMINAR DE LOS IMPACTOS PREVISTOS

La Comision considera una serie de impactos de diferente orden como son los economicos,
sociales, ambientales, juridicos y administrativos. Estos los categoriza de la siguiente manera.

Probables Impactos Econémicos

Se espera que la iniciativa reduzca la carga financiera global relacionada con el suministro de
medicamentos para enfermedades raras en los sistemas y presupuestos sanitarios nacionales.
Al mismo tiempo, se evaluara si los costes adicionales para los sistemas nacionales de salud
pueden derivarse de las posibles extensiones de los periodos de proteccion reglamentaria.
Esto podria deberse, por ejemplo, a posibles retrasos en la comercializacion de medicamentos
genéricos/biosimilares en el mercado de la UE.

Para la industria farmaceéutica, por un lado, las opciones que conducen a una reduccion de las
concesiones e incentivos actuales podrian conducir a una menor compensacion financiera. Por
otrolado, la introduccion de nuevos incentivos y recompensas tiene como objetivo compensar
el desarrollo en areas especificas de necesidades medicas no cubiertas. La posibilidad de
adaptar los ambitos en los que se aplicarian dichos incentivos y recompensas novedosos tiene
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por objeto evitar posibles distorsiones en los sistemas y posibles compensaciones excesivas y
centrarse en las necesidades meédicas no cubiertas adecuadas.

Un sisterna de incentivos revisado puede, por un lado, impulsar la investigacion y la innovacion
ennuevas areas terapéuticas de acuerdo con el progreso cientifico. Por otro lado, una duracion
variable de la exclusividad comercial de los medicamentos para enfermedades raras en funcion
del tipo de productos dara lugar a una competencia mas rapida de los genéricos/biosimilares.
A su vez, esta revision tambien podria beneficiar a la competitividad de la industria de la UE en
el ambito mundial y atraer inversiones para esta innovacion.

Todas las opciones introducirian una financiacion especifica para apoyar a las PYME vy al
mundo académico, lo que probablemente conducira a una mayor investigacion en el ambito
de los medicamentos para las enfermedades raras y los ninos.

En cuanto a los pacientes/profesionales de la salud, se espera que se beneficien del aumento
de la innovacion y la investigacion, especialmente en areas especificas de necesidades
meédicas no cubiertas.

Probables impactos sociales

Se espera que todas las opciones politicas tengan un impacto positivo en la calidad de vida
de los pacientes y nirios con enfermedades raras de la UE. El desarrollo de medicamentos
para nifos y pacientes con enfermedades raras se impulsara también en areas en las que los
tratamientos no estaban disponibles anteriormente. No obstante, la fijacion de precios vy el
reembolso seguiran siendo competencia exclusiva de los paises y, por tanto, influiran en la
disponibilidad y accesibilidad reales de los pacientes.

Todo ello contribuiria amejorar la inclusion social de estos pacientes (educacion, oportunidades
de empleo, etc)).

Probables impactos ambientales

No se espera que ninguna de las opciones politicas identificadas produzca impactos
significativos, positivos o negativos, en el medio ambiente.

Posibles repercusiones en los derechos fundamentales

Se espera que todas las opciones politicas identificadas tengan un impacto positivo en el
derecho de los pacientes a tener acceso a un alto nivel de proteccion de la salud humana,
haciendo que los medicamentos estén disponibles y sean mas accesibles en todos los Estados
miembros. Se espera que se reduzcan las disparidades sanitarias, ya que el objetivo es ofrecer
la misma calidad de tratamiento a todos los pacientes de la UE, asegurandose de que los ninos
y los pacientes afectados por enfermedades raras reciban el mismo trato que cualquier otro
paciente.

Probable impacto en la simplificacion y/o en la carga administrativa

Todas las opciones politicas incluiran elementos de simplificacion y reduccion de la carga
administrativa que se espera que beneficien alos desarrolladores y alos pacientes. Por ejemplo,
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pueden aportar un sistema mas racionalizado para identificar posibles futuros medicamentos
para enfermedades raras y un sistema mas flexible para determinar qué estudios clinicos
deben realizarse en nifos.

BASE DE PRUEBAS, RECOPILACION DE DATOS E INSTRUMENTOS PARA UNA MEJOR
REGULACION

Evaluacion del impacto

Se llevara a cabo una evaluacion de impacto para apoyar la preparacion de esta iniciativa
y proporcionar una base solida de pruebas para el contenido de las propuestas legales. La
evaluacion de impacto cuantificarg, en la medida de lo posible, los costes y beneficios de los
cambios descritos en las opciones presentadas anteriormente.

Base de pruebas y recopilacién de datos

Se encargara un estudio para apoyar el proceso de evaluacion de impacto. Se utilizara para
obtener pruebas adicionales sobre los costes y beneficios de las diferentes opciones politicas
esbozadas. En particular, se proporcionara datos sobre las repercusiones economicas, sociales
y administrativas previstas.

Consulta a los ciudadanos y a las partes interesadas

Las partes interesadas seran consultadas mediante una combinacion de consultas abiertas y
especificas. Las partes interesadas abarcaran la EMA, las autoridades nacionales competentes,
la industria farmacéutica (incluidas las PYME), los representantes de la sociedad civil (por
ejemplo, los pacientes, las organizaciones de salud publica) y los proveedores de asistencia
sanitaria (por ejemplo, las asociaciones profesionales).

La consulta publica para los ciudadanos y todas las partes interesadas se iniciara durante
el primer semestre de 2021 y tendra una duracion de 12 semanas. El cuestionario estara
disponible en las 24 lenguas oficiales de la UE y se aceptaran respuestas en todas ellas. La
consulta sera accesible desde el portal "Have Your Say - Published initiatives™" de la Comision.

El informe sindptico de todas las actividades de consulta se publicara en la pagina web de la
consulta junto con el resultado de la evaluacion de impacto

Plan de aplicacion

No esta previsto ningun plan de aplicacion (el instrumento legislativo mantendra la forma de
un Reglamento y, por tanto, sera directamente aplicable a los Estados miembros). Ademas, la
carga directa de la aplicacion para los Estados miembros sera minima, ya que la mayoria de
las tareas seran realizadas por la Agencia y la Comusion.
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CAPITULO

B RESUMEN EJECUTIVO

SITUACION ACTUAL DE LAS EERR Y LOS MMHH

1. Las enfermedades raras, minoritarias o poco frecuentes agrupan un heterogéneo conjunto
de enfermedades potencialmente mortales o debilitantes de forma cronica, que afectan a
un maximo de 5 cada 10.000 habitantes en Europa. Se estima que existen entre 5.000 y
8.000 enfermedades raras diferentes que afectan aun 6 % - 8 % de la poblacion mundial. Se
estima que en Esparia el numero de personas que sufren una enfermedad rara es superior
a 3 millones de personas.

2. Las enfermedades raras suelen ser cronicas y discapacitantes, con un alto grado de
dependencia, asi como de carga social, sanitaria y economica, con opciones terapeuticas,
en general, escasas.

3. Segun la Union Europea, un medicamento huérfano es aquel farmaco que se destina a
establecer un diagnostico, a prevenir o a tratar una enfermedad que pone en peligro la
vida o conlleva una incapacidad grave y cronica, y que no afecta a mas de 5 personas de
cada 10.000. Debe estar, ademas, destinado a una enfermedad que carece de tratamiento
alternativo o bien que se trate de un nuevo medicamento gue brinde beneficios adicionales
a los pacientes, comparado con los tratamientos disponibles.

4. La proteccion de la salud se configura como un derecho de todo ciudadano a exigir
un numero de prestaciones sanitarias conforme a la dignidad humana y al nivel de
desarrollo social y economico de cada Estado. Es un derecho de contenido marcadamente
prestacional que implica, sobre todo, un mandato de actuacion para los poderes publicos.

5. Previo al Reglamento de medicamentos huérfanos, la Comunidad Europea entendia
que la problematica de las enfermedades poco frecuentes requeria aunar esfuerzos de
modo especial, para evitar una morbilidad o mortalidad importante © una disminucion
considerable en la calidad de vida o del potencial socioeconomico de las personas que 1as
sufren. Las autoridades comunitarias entendian que la Comunidad podia proporcionar un
valor anadido a las acciones de los Estados miembros relativas a este tipo de afecciones.

6. EIReglamento sobre medicamentos huérfanos tiene por objeto establecer un procedimiento
comunitario para declarar determinados medicamentos como medicamentos huérfanos y
establecer incentivos para fomentar la investigacion, el desarrollo y la comercializacion de
los medicamentos declarados huérfanos.

7. Los incentivos mas importantes son: exclusividad comercial, asistencia en la elaboracion
de protocolos, autorizacion previa a la comercializacion, programas rapidos de desarrollo de
medicamentos, procedimientos acelerados de autorizacion, autorizacion centralizada, etc.

8. Previo a la aprobacion del reglamento se habian autorizado solamente ocho farmacos para
enfermedades raras. A fecha actual existen 169 medicamentos disponibles para casi un
centenar de patologias diferentes, junto a mas de 2.100 designaciones huérfanas.

9. Mientras en Europa crece el interés por las terapias huérfanas, y la industria mantiene su

apuesta decidida por la innovacion en el campo de las enfermedades raras, en Espana se
ralentiza el acceso a la innovacion para los pacientes en todos los ambitos.
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Los tiempos de espera para lograr la financiacion publica de un medicamento huérfano
estan aumentando, alcanzando los 33,1 meses de media. De los 5 medicamentos huérfanos
que lograron financiacion publica en 2020, 3 de ellos tuvieron que esperar mas de 4 anos
para obtener una decision de precio y reembolso.

Desde 2016, 40 medicamentos huerfanos con Codigo Nacional continuan sin financiacion
por el SNS en el momento actual.

En solo una década los proyectos de investigacion clinica han crecido un 88% en el
ambito de las enfermedades poco frecuentes. 2 de cada 10 ensayos clinicos realizados en
los ultimos 5 anos en nuestro pails investigaron enfermedades minoritarias.

Desde la aprobacion del Reglamento comunitario, en la UE se han creado 24 redes de
referencia de enfermedades raras; 23 Estados miembros han puesto en marcha planes
nacionales de este tipo de enfermedades; se han creado 220 empresas, responsables del
51% de los medicamentos huérfanos que se han aprobado en Europa; se ha impulsado la
labor de los pacientes y el movimiento asociativo y se ha logrado una mayor comprension
de las enfermedades raras, tanto a nivel cientifico como social

El 95% de las enfermedades poco frecuentes no disponen aun de tratamiento.

El Sistema Nacional de Salud sostiene el principio de universalidad de las prestaciones
sanitarias. La financiacion publica de medicamentos se encuentra sometida al sistema
de precios de referencia. Los medicamentos huérfanos se encuentran exonerados de la
Incorporacion al sistema de precios de referencia.

Los IPT son un requerimiento para incluir los expedientes de decision de financiacion
y precio en la Comision Interministerial de Precios de Medicamentos. El Plan para
la consolidacion de los IPT propone que estos ofrezcan una evaluacion terapéeutica y
economica comparativa de los medicamentos con objeto de disponer de informacion
relevante, basada en la evidencia cientifica, de la posicion que el nuevo medicamento,
O su nueva indicacion, ocupa frente a las alternativas terapeuticas, farmacologicas o no,
existentes.

La Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sisterma Nacional de Salud
y Farmacia ha emitido en 2019 un informe que refiere la imposibilidad de dispensar
medicamentos que hayan obtenido una resolucion negativa de financiacion por parte
de Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos.

Las evaluaciones econdmicas de los medicamentos tienen un marcado caracter sanitario
y de impacto presupuestario para la administracion publica. Sin embargo, los farmacos
tambiéen tienen una fundamental importancia para el paciente, y para la sociedad, mas alla
del alcance sanitario y presupuestario en diferentes categorias, como son: a nivel familiar,
economico, social, laboral, educativo, etc.

No esposible el derecho ala vida o ala proteccion de la salud sin involucrar, necesariamente,
el acceso a los medicamentos. El derecho al acceso a los medicamentos necesita de la
puesta en marcha de mecanismos complejos en el que prima el Estado como garante de
la salud colectiva.

El precio constituye el principal obstaculo para un acceso equitativo a los medicamentos.

La valoracion de los medicamentos huérfanos debe tratarse sobre la base de tratar de
manera justa e igual a las personas que padecen enfermedades raras, lo que puede llevar
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a gastar mayor cantidad de dinero en la atencion farmaceutica en unas personas que en
otras; no debiendo verse la minoria penalizada por la mayoria, no debiéndose discriminar
a las personas que sufren enfermedades poco frecuentes.

22. Un paciente que no es tratado, debido a la decision de que el tratamiento es ineficiente

O Mo rentable y por tanto se decide abandonar al enfermo; tiene una repercusion
particularmente negativa en la justicia social.

23. El gran desafio reside en asegurar el acceso de los pacientes a los tratamientos

innovadores garantizando la sostenibilidad de los sistemas sanitarios nacionales.

24. La Estrategia Farmacéutica de la UE tiene como objeto garantizar que los pacientes tengan

acceso a medicamentos innovadores y asequibles, asi como fomentar la competitividad,
la capacidad innovadora vy la sostenibilidad de la industria farmacéutica y de los sistermas
sanitarios.

25. La UE pretende estimular la innovacion en éareas donde hay necesidades medicas no

cubiertas.

EVALUACION DE LA UE DEL REGLAMENTO SOBRE MEDICAMENTOS

HUERFANOS. PROPUESTAS DE MODIFICACION

1.

La UE esta evaluando el funcionamiento del Reglamento de Medicamentos huérfanos,
para proponer y aprobar cambios normativos, con el objeto de garantizar el desarrollo de
terapias en areas no cubiertas, facilitar la accesibilidad en todos los Estados miembros,
remover procedimientos ineficaces y gravosos y conseguir el aprovechamiento de los
avances cientificos.

. El propdsito de la evaluacion es, por un lado, evaluar las fortalezas y debilidades del

Reglamento, enfocandose en como ha favorecido el desarrollo de productos para
necesidades medicas insatisfechas; y por otro lado, proporcionar informacion sobre los
diversos incentivos y beneficios que el Reglamento proporciona, junto con un analisis de
las consecuencias financieras.

. La evaluacion del Reglamento de Medicamentos huérfanos cubre el periodo 2000-2017

basandose en la evolucion que ha supuesto el instrumento legal, tanto desde el punto
de vista de la salud publica, como desde el punto de vista socioeconomico. Cubre cinco
criterios de evaluacion: eficacia, eficiencia, pertinencia, coherencia y valor ariadido en la
UE.

.Los aspectos que la iniciativa pretende abordar son basicamente: i) el desarrollo

Insuficiente en las areas de mayores necesidades medicas no cublertas para los pacientes,
1i) la variabilidad en la disponibilidad y la accesibilidad entre los Estados miembros, iii) la
preocupacion de que los avances clentificos y tecnologicos no se aprovechan plenamente
y V) que algunos procedimientos sean ineficaces y gravosos.

. Los objetivos de la revision del Reglamento son: 1) fomentar la investigacion y el desarrollo

de medicamentos para enfermedades raras, especialmente en areas de necesidades Nno
cubiertas y en mejor consonancia con las necesidades de los pacientes; 1) contribuir a
garantizar la disponibilidad y el acceso de los pacientes a los medicamentos huérfanos
li) garantizar que la legislacion se adapte a los avances tecnologicos y cientificos y iv)
proporcionar procedimientos eficaces y eficientes para la evaluacion y autorizacion de
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medicamentos huérfanos.

. La evaluacion de la UE considera gque la legislacion ha ayudado a reorientar la inversion

hacia las areas desatendidas y a transformar los descubrimientos en terapias para algunos
pacientes, pero queda un largo camino por recorrer para satisfacer las necesidades de
todos los pacientes de la UE con enfermedades raras.

7. El mercado de los medicamentos huérfanos es mas atractivo desde la publicacion del
Reglamento, teniendo éste un impacto positivo.

. El tiempo entre la designacion de una terapia como medicamento huérfano y su

autorizacion por la Comision sigue siendo largo. Se constata que los procedimientos de
aprobacion son mas rapidos y agiles en EEUU y Japon.

. Se cuestiona si el criterio de prevalencia actual (por si solo) sigue siendo la forma adecuada

de definir a una enfermedad rara, 0 si se debiera utilizar un méetodo diferente para calcular la

prevalencia o, utilizar un criterio diferente.
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. La UE valora que el concepto de medicina personalizada podria agregar otro nivel de
complejidad al marco regulatorio actual. Se considera que si bien estos avances podrian
ser muy utiles para lograr una adaptacion optima de los tratamientos a las enfermedades,
no deberian provocar una multiplicacion innecesaria de las enfermedades raras, a partir de
enfermedades comunes, ni de los periodos de exclusividad.

Se calcula que los costes para los sistemas sanitarios de los Estados miembros, que
tuvieron que reembolsar por medicamentos huérfanos entre 2000 y 2017, ascendieron a
unos €20-25.000 millones, ademas de 1o invertido por los gobiernos nacionales y la UE
en investigacion.

Por otra parte, gracias a los medicamentos huérfanos, los pacientes ganaron entre
210.000 y 440.000 afios de vida ajustados por calidad, 1o que constituye una mejora
sustancial en la calidad de vida de los pacientes con enfermedades raras de la UE.

Los desarrolladores de medicamentos huérfanos se han beneficiado de asesorias
cientificas, 1o que ha mejorado la tasa de éxito en el desarrollo de los productos.

La proporcion total de PYME representa la mitad de las solicitudes de designacion de
medicamentos huérfanos. Sin embargo, es posible que no sean las PYME las que
Introduzcan los medicamentos huérfanos en el mercado, ya que las grandes empresas
farmacéuticas suelen adquirlr los medicamentos prometedores en una fase tardia de
desarrollo.

Una de las deficiencias que se ha identificado es que los institutos de investigacion, las
universidades y academias cientificas no pueden beneficiarse de la exencion de tasas que
preve el Reglamento, ya que esta reservada para las PYME.

Los hallazgos de la evaluacion sugieren que para el 73% de los medicamentos huérfanos,
la recompensa de la exclusividad en el mercado de diez arios ha ayudado a aumentar la
rentabilidad de estos productos, sin sobrecompensar al titular. Sin embargo, para el 14% de
los medicamentos huérfanos, la exclusividad podria haber aportado una compensacion
excesiva. Por 1o tanto, la exclusividad no esta totalmente justificada para determinados
medicamentos huérfanos. Esto sucede con productos con usos bien establecidos o a
medicamentos autorizados para multiples enfermedades huérfanas.
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Se adolece de informacion precisa sobre los costes de desarrollo, lo que hace dificil estimar
lo que constituiria una recompensa adecuada a la inversion en un medicamento huérfano.

El andlisis de coste-beneficio para la industria farmaceutica atribuible al Reglamento ha
sido positivo.

Hasta la fecha ha habido competencia de medicamentos genéricos para muy pocos
productos. Dado que los incentivos de proteccion del mercado para varios medicamentos
huérfanos autorizados expiraran en los proximos anos, parece probable que aumente la
entrada de genericos.

Si bien el Reglamento incluye un mecanismo para reducir el periodo de exclusividad
cuando se considera que un producto es rentable, las condiciones bajo las cuales la
exclusividad en el mercado se puede reducir a seis anos son dificiles de aplicar y rara vez
se utilizan.

Algunos procedimientos generan cargas administrativas adicionales y se debe considerar
st siguen siendo necesarios y proporcionados.

Los Estados miembros han financiado programas nacionales para apoyar la atencion de
los pacientes y la investigacion en enfermedades raras. A pesar de este notable esfuerzo
economico, la informacion disponible no permite establecer un vinculo directo entre los
proyectos de investigacion sobre enfermedades raras financiados con fondos publicos y
los medicamentos huerfanos desarrollados.

Las herramientas proporcionadas por el Reglamento para garantizar que los pacientes
con enfermedades raras tengan la misma calidad de tratamiento que cualquier otro
paciente solo han demostrado ser parcialmente eficaces.

La accesibilidad a los medicamentos varia considerablemente entre los Estados
miembros, principalmente debido a factores ajenos al Reglamento.

El Reglamento no impone ninguna obligacion a los titulares de los permisos de
comercializacion, de comercializar un medicamento huérfano autorizado en todos los
Estados miembros. Tampoco contiene disposiciones sobre cuestiones tales como la
transparencia de los costes de [ + D o el retorno de la inversion, para facilitar las decisiones
posteriores que influirian en la asequibilidad y accesibilidad a los medicamentos huérfanos.

La Comision concluye que: i) el Reglamento de medicamentos huérfanos se ha elaborado
en tormo a incentivos y beneficios ‘de talla unica’ que no siempre constituyen una
herramienta adecuada para estimular el desarrollo en areas de necesidades no cubiertas;
1) los medicamentos desarrollados gracias al Reglamento, una vez autorizados no son
accesibles a los pacientes por igual en todos los Estados miembros. En algunos Estados
miembros, la entrada en el mercado se retrasa o no se produce en absoluto; iii) el criterio
de designacion establecido en el Reglamento puede haber sido utilizado para dividir
las enfermedades comunes en muchos subconjuntos, que pueden ser considerados
“artificialmente” como enfermedades raras; y iv) algunos procedimientos son ineficaces y
gravosos, existiendo margen para simplificar y agilizar procedimientos y procesos.

La Comision explora las siguientes opciones de cambio normativo:

Opcidn 1. El criterio para conceder la designacion de huérfano a un medicamento en
desarrollo seguira siendo el numero de personas afectadas.
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La exclusividad comercial seguira siendo el principal incentivo, pero su duracion sera
variable.

Opcidn 2. Basandose en la opcion anterior, propone cambios en los criterios actuales de
designacion para identificar mejor las enfermedades raras. Se propondran cambios en el
umbral actual de numero total de casos de una enfermedad en un momento determinado.
Paralelamente, se estudiara si se puede utilizar un criterio diferente, como, por ejemplo, el
criterio de incidencia.

Opcidn 3. Esta opcion se basa en la opcion 2 y considerara incentivos alternativos. La
exclusividad comercial seguira siendo el incentivo estandar, estudiando nuevos incentivos
en el caso de productos que aborden una necesidad insatisfecha que complementen o
sustituyan la exclusividad comercial. Las posibles recompensas novedosas podrian consistir
en la ampliacion de las concesiones reglamentarias (proteccion de datos y del mercado)
o en diversos tipos de “vales” transferibles (por ejemplo, vales de revision prioritaria o de
estimulos reglamentarios).

Opcidn 4. Esta opcion se basa en la Opcidon 3 en cuanto a los criterios para los incentivos
de designacion de medicamentos huérfanos. La exclusividad comercial dejara de ser un
incentivo para todos los medicamentos. Sin embargo, en el caso de los productos que
aborden una necesidad insatisfecha y en las enfermedades pediatricas raras, se explorara la
exclusividad comercial o los nuevos incentivos como principal recompensa.

Las distintas opciones pretenden abordar los problemas detectados de forma
proporcionada, limitando al maximo la actuacion europea, ast como el coste financiero
o administrativo para la Union, los gobiernos nacionales, las autoridades regionales o
locales, los operadores economicos o los ciudadanos.

La Comision considera una serie de impactos de diferente orden.
1. Probables impactos econdmicos:

» Se espera que la iniciativa reduzca la carga financiera global relacionada con el
suministro de medicamentos para enfermedades raras en los sistemas y presupuestos
sanitarios nacionales.

» Para la industria farmacéutica, las opciones que conducen a una reduccion de las
concesiones e incentivos actuales podrian conducir a una menor compensacion
financiera.

« Se pretende evitar posibles distorsiones en los sistemas y posibles compensaciones
excesivas, buscando establecer nuevos beneficios para el desarrollo de terapias en las
necesidades medicas no cubiertas.

» Una duracion variable de la exclusividad comercial en funcion del tipo de productos
dara lugar a una competencia mas rapida de los genéricos/biosimilares.

» Todas las opciones introducirian una financiacion especifica para apoyar a las PYME y
al mundo academico.

« En cuanto a los pacientes/profesionales de la salud, se espera que se beneficien del

aumento de la innovacion vy la investigacion, especialmente en areas especificas de
necesidades medicas no cubiertas.

127



EN VOZ RARA

2. Probables impactos sociales:

Se espera que todas las opciones tengan un impacto positivo en la calidad de vida de los
pacientes de la UE. El desarrollo de medicamentos se impulsara también en areas en las
que los tratamientos no estaban disponibles anteriormente.

Todo ello contribuiria @ mejorar la inclusion social de los pacientes (educacion,
oportunidades de empleo, etc.)

No obstante, la fijacion de precios y el reembolso seguiran siendo competencia exclusiva
de los paises y, por tanto, influiran en la disponibilidad y accesibilidad reales de los pacientes.

3. Posibles repercusiones en los derechos fundamentales:

Se espera que todas las opciones identificadas tengan un impacto positivo en el derecho
de los pacientes a tener acceso a un alto nivel de proteccion de la salud, haciendo que los
medicamentos estén disponibles y sean mas accesibles en todos los Estados miembros. Se
espera que se reduzcan las disparidades sanitarias, ya que el objetivo es ofrecer la misma
calidad de tratamiento a todos los pacientes de la UE, asegurandose de que los pacientes
afectados por enfermedades raras reciban el mismo trato que cualquier otro paciente.

4. Probable impacto en la simplificacion y/o en la carga administrativa:

Todas las opciones incluiran elementos de simplificacion y reduccion de la carga
administrativa que se espera que beneficien a los desarrolladores y a los pacientes.

30. Durante este proceso de evaluacion se estan realizando consultas publicas a los

ciudadanos y las partes interesadas mediante una combinacion de consultas abiertas y
especificas.
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