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RESUMEN

Actualmente en el Per(, la evaluacion y aprobacion de medicamentos huérfanos no se
encuentra debidamente normada, toda vez que no se cuenta con el reglamento para el registro
de los medicamentos huérfanos a diferencia de las entidades regulatorias de los Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) que ya cuentan con una reglamentacion
robusta y parametros definidos para la revision y aprobacion de los medicamentos, asi como
beneficios e incentivos para la investigacion y desarrollo de estos medicamentos.

El objetivo del presente trabajo es presentar una propuesta de mejora en la reglamentacion de
los medicamentos para enfermedades raras o huérfanas en el Peru.

Para ello, se analizé la regulacion de los paises de alta vigilancia sanitaria: Estados Unidos y
EMA las cuales cuentan con una reglamentacion robusta de los medicamentos huérfanos,
donde se identifico varios aspectos claves importantes para el beneficio de la investigacion y
desarrollo de estos medicamentos.

Con este trabajo de investigacion se logro desarrollar una propuesta de mejora en la
reglamentacion vigente de los medicamentos para enfermedades raras o huérfanas,
considerando los aspectos claves previamente identificados.

PALABRAS CLAVES

ENFERMEDADES, HUERFANAS, RARAS, DESIGNACION, REGLAMENTO,
INCENTIVOS



ABSTRACT

Currently in Peru, the evaluation and approval of orphan drugs is not properly regulated, since
there is no regulation for the registration of orphan drugs, unlike the regulatory entities of the
United States (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) that already have robust
regulations and defined parameters for the review and approval of drugs, as well as benefits
and incentives for the research and development of these drugs.

The objective of this work is to present a proposal for improving the regulation of drugs for
rare or orphan diseases in Peru.

To do so, the regulation of countries with high health surveillance was analyzed: the United
States and EMA, which have robust regulations for orphan drugs, where several important key
aspects were identified for the benefit of the research and development of these drugs.

This research work led to the development of a proposal for improving the current regulations
on medicines for rare or orphan diseases, taking into account the key aspects previously
identified.

KEYWORDS

DISEASES, ORPHAN, RARE, DESIGNATION, REGULATION, INCENTIVES



l. INTRODUCCION

Las enfermedades raras o huérfanas, incluidas las de origen genético, son aquellas
enfermedades con peligro de muerte o de invalidez cronica, que tienen una frecuencia baja,
presentan muchas dificultades para ser diagnosticadas y efectuar su seguimiento, tienen un
origen desconocido en la mayoria de los casos que conllevan muiltiples problemas sociales y
con escasos datos epidemioldgicos, segin normativa nacional (Ley que declara de interés
nacional y preferente atencion el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o
huérfanas, Ley N° 29698, 2011).Las enfermedades raras y huérfanas (ERH) significan un
desafio actualmente, pues han carecido durante un largo tiempo de atencion hasta los ultimos
40 afios (Claussen-Portocarrero et al., 2021). Se ha estimado hasta el afio 2019 un aproximado
de 7000 ERH para las cuales la organizacion mundial de salud (OMS) afirman que afectan
alrededor del 7% de la poblacion mundial bajo la definicion de una prevalencia menor a 0.65%

0 1% (Claussen-Portocarrero et al., 2021)

En el Perq, la Ley 29698 promulgada el afio 2011 declara de Interés Nacional y preferente,
la atencion y el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas (Ley N°
29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de personas
que padecen enfermedades raras o huérfanas, 2011). Esta ley fue modificada con la Ley 31738
del 2023, en el que se modifica los articulos del 3 al 7 y se incorpora los articulos 8 y 9, el
articulo 9 corresponde al Registro sanitario para el tratamiento de enfermedades raras o

huérfanas(Congreso de la Republica, 2023).

La normativa nacional vigente (Decreto Supremo 016-2011-SA) no sefiala requisitos
especificos para este tipo de medicamentos huérfanos, salvo la no obligatoriedad de estudios
de fase 1l para medicamentos para enfermedades raras o huérfanas que hayan sido autorizados

como tal en los paises de alta vigilancia sanitaria (PAVS) con estudios de fase 11(Peru, 2022).



Con la Resolucion Ministerial N° 373-2024/MINSA se ha dispuesto la publicacion del
Proyecto de Decreto Supremo que regula lo dispuesto en el articulo 9 de la Ley N° 29698, que

establece requisitos y tiempos menores para autorizar estos medicamentos(Perd, 2024).

Segln la OMS, los Medicamentos huérfanos son aquellos que satisfacen las necesidades
prioritarias de atencién sanitaria de la poblacion; mayor magnitud del beneficio(Costa et al.,
2024) La OMS colabora con diversas instituciones internacionales para dar forma a politicas
internacionales en materia de enfermedades raras y fortalecer la capacidad de los sistemas de
salud con miras a hacer frente a los desafios relacionados con esas enfermedades. Las
actividades se centran en armonizar la forma en que se definen las enfermedades raras a nivel
internacional y en establecer las bases de una red mundial de centros de excelencia para ellas

(OMS, 2020).

La lista ayuda a los Estados Miembros a establecer prioridades entre los medicamentos para

su financiacion, adquisicion y reembolso publicos(OMS, 2020).

La Lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS promueve activamente el acceso a los
medicamentos esenciales a nivel mundial, contribuyendo asi a la cobertura sanitaria universal
(CSU). La lista se cre6 como una herramienta para ayudar a los paises a promover la seleccion
y el uso adecuados de medicamentos eficaces y seguros de acuerdo con las prioridades y
contingencias sanitarias locales, a fin de promover el desarrollo de sus propias listas nacionales
de medicamentos esenciales. La lista prioriza los medicamentos que ofrecen un alto nivel de
beneficio a los pacientes y rechaza aquellos con beneficios inciertos(Costa et al., 2024).

Se observa un aumento en la proporcion de medicamentos con una indicacion huérfana
incluidos en las listas de medicamentos esenciales que fueron aprobados por la FDA y/o la
EMA, del 1,9% (4/208) en 1977 al 14,6% (70/478) en 2021. El nimero de medicamentos

huérfanos incluidos en las listas de medicamentos esenciales se ha mas que triplicado,



cubriendo un espectro mas amplio de areas terapéutica. En 2021, entre los 70 medicamentos
huérfanos en las listas, 26 (37,1%) fueron categorizados como agentes antineoplésicos e
inmunomoduladores, 14 (20,0%) como antiinfecciosos y 13 (18,6%) como productos

antiparasitarios(Costa et al., 2024).

En Estados Unidos existe una normativa especifica que prevé un marco para promover el
acceso a este tipo de medicamentos. Este marco sefiala incentivos y una serie de requisitos y
procedimientos. En 1983 se aprobd la Ley de medicamentos huérfanos (Ley Pablica 97-414,

1983) con una serie de incentivos como subsidios y temas de exclusividad.

La Food and Drugs Administration (FDA) entidad reguladora de los Estados Unidos es quien
evalua y aprueba los medicamentos para enfermedades raras, conocidas como medicamentos
huérfanos. Dentro de sus funciones y mecanismos para el desarrollo y aprobacion de los
medicamentos se tiene lo siguiente: Evaluacion de Seguridad y Eficacia, Designacion de

Medicamentos Huérfanos y Programas de Apoyo.

En la Unién Europea, la regulacion de medicamentos huérfanos fue establecida por el
Reglamento (CE) N° 141/2000 del 16 de diciembre de 1999, creado para abordar las
necesidades de los pacientes. Este reglamento establece un procedimiento centralizado para la
designacién de medicamentos huérfanos, establecer incentivos para su investigacion,
facilitando su desarrollo, autorizacion por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),

exclusividad y la comercializacion(EMA, 1999).

En Latinoamérica, los marcos regulatorios y protecciones legales son relativamente nuevos,
aungue han realizado progresos en la creacion de marcos legales para la atencion de
enfermedades raras, sin embargo, persisten desafios importantes en la implementacion de estas
leyes y en la garantia de un acceso equitativo a los tratamientos y servicios para los pacientes,

considerando los desafios particulares de las enfermedades raras (Mayrides et al., 2020)



Como se puede evidenciar en los parrafos previos, las entidades regulatorias de los Estados
Unidos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), a la fecha ya cuentan con: el
apoyo de sus gobiernos, reglamentacién robusta y con parametros definidos para el proceso de
investigacion, denominacion de las enfermedades huérfanas, revision y aprobacion de los
medicamentos en comparacion con los paises de Latinoamérica (en el cual se encuentra Per()

en los cuales no hay avances relevantes en la legislacion y el acceso a estos medicamentos.

Nuestro estudio plantea de, ;Cuéales son las semejanzas y diferencias en la regulacion de
los medicamentos huérfanos para las enfermedades raras o huérfanas en el Peru frente a los
paises de Estados unidos (FDA) y la Unién Europea (EMA) y que mejoras podrian proponerse
en la regulacion peruana para la obtencion del registro sanitario en beneficio de la salud de la

poblacion?

Es por ello que con este proyecto de investigacion se busca analizar, evaluar y discutir las
semejanzas y diferencias que existen entre la reglamentacion de Peru frente al de los paises de
alta vigilancia sanitaria con el fin de proponer mejoras en la regulacion peruana debido a la

existencia de este tipo de enfermedades en el Perd.



OBJETIVOS
2.1.0BJETIVO GENERAL

Analizar la reglamentacion de los medicamentos huérfanos para enfermedades raras o
huérfanas en el Peru y en los paises de alta vigilancia de los Estados Unidos (FDA) y la
unién europea (EMA).

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer los aspectos claves que debe tener la regulacion de medicamentos huérfanos
para enfermedades raras o huérfanas teniendo en cuenta las regulaciones de la FDA y la
EMA

Evaluar las semejanzas y diferencias que se encuentren entre la reglamentacion de Peru
frente a la de los Estados Unidos (FDA) y la Union Europea (EMA).

Proponer mejoras en la reglamentacion de los medicamentos huérfanos para enfermedades

raras o huérfanas en el Pera.



DESARROLLO DEL ESTUDIO

3.1. METODOLOGIA

Tiene como metodologia la revision narrativa en la cual se realiz6 una revision de las

normativas de ambos paises de alta vigilancia sanitaria: Estados Unidos y la Union Europea.

En el caso de Estados Unidos se realizo la revision de todas las normas sobre medicamentos

huérfanos para enfermedades raras y huérfanas que estan contenidas en la pagina web de la

Food and Drug Administration (FDA): https://www.fda.gov/industry/medical-products-rare-

diseases-and-conditions.

De esta se ha considerados todas las normativas establecidas para este tipo de medicamentos:

1.

Ley Publica 97-414 del 04.01.83, Ley de Medicamentos Huérfanos (ODA en inglés): tiene
como objetivo estimular el desarrollo de tratamientos para enfermedades raras,
estableciendo diversos incentivos(Congress, 1983).

Code of Federal Regulations Titulo 21 Capitulo I, Subcapitulo D, Parte 316 y sus
modificatorias (Norma definitiva sobre medicamentos huérfanos del 29.12.92 y 12.06.13):
Implementa la ley de medicamentos huérfanos y establece procedimientos para el
desarrollo de estos medicamentos(FDA, 2024a).

Caodigo de los Estados Unidos, titulo 21, Capitulo 9, Subcapitulo V, Parte B: aborda
especificamente los medicamentos destinados a tratar enfermedades raras o afecciones
huérfanas(Food and drug administration, 2024).

Ley de Innovacion y Seguridad de la Administracion de Alimentos y Medicamentos Ley
Publica 112-144 del 09.07.12: Mejorar la capacidad de la FDA para regular los
medicamentos y los dispositivos médicos(Congress, 2012).

Ley de Acceso Acelerado a terapias criticas para ELA (Esclerosis Lateral Amiotrofica)

Ley Publica 117-79 del 23.12.21: Mejorar la investigacion y acceso a medicamentos en


https://www.fda.gov/industry/medical-products-rare-diseases-and-conditions
https://www.fda.gov/industry/medical-products-rare-diseases-and-conditions

6.

investigacion para la esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y otras enfermedades
neurodegenerativas raras(Congress, 2021b).

Titulo 26: Cddigo de Rentas internas, subtitulo A, capitulo 1, Subcapitulo A, parte 1V,
Subparte D, 45C: Gastos de pruebas clinicas de determinados medicamentos para

enfermedades o afecciones raras(26USC 45C, 2017).

En el caso de Union Europea se realizd la revision de las normas para la designacion de

medicamentos huérfanos, que estan contenidas en la pagina web de la European Medicines

Agency  (EMA): https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/orphan-

designation-overview/legal-framework-orphan-designation#regulation-ec-no-1412000-the-

orphan-regulation-11970, las cuales son:

1. Reglamento (CE) N.° 141/2000 (Reglamento sobre medicamentos huérfanos), establece

el procedimiento de la UE para la designacion de medicamentos huérfanos, define
incentivos.(EMA, 1999)

Reglamento (CE) N.° 847/2000, establece normas de aplicacion y definiciones esenciales
para la aplicacion del reglamento de medicamentos huérfanos.(EMA, 2000)

Reglamento (CE) N.° 726/2004, establece que todas las autorizaciones de
comercializacion de medicamentos huérfanos en la UE deben seguir el procedimiento de
autorizacion centralizado.(EMA, 2004)

Reglamento (CE) N.° 507/2006, establece que los medicamentos huérfanos pueden
obtener una autorizacion condicional de comercializacion.(European Unién, 2006)
Reglamento (CE) N.° 1901/2006, establece que el periodo habitual de exclusividad
comercial de los medicamentos huérfanos podra ampliarse a doce afios.(EMA, 2006)
Reglamento (CE) N.° 2049/2005, establece que la EMA prestara gratuitamente a las
PYME asesoramiento cientifico y servicios cientificos para medicamentos designados

huérfanos(EMA, 2005).


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/orphan-designation-overview/legal-framework-orphan-designation#regulation-ec-no-1412000-the-orphan-regulation-11970
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/orphan-designation-overview/legal-framework-orphan-designation#regulation-ec-no-1412000-the-orphan-regulation-11970
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/orphan-designation-overview/legal-framework-orphan-designation#regulation-ec-no-1412000-the-orphan-regulation-11970

3.2.ANALISIS DE LA REGULACION DE LAS AGENCIAS

3.2.1. Estados Unidos — Food and Drug Aministration (FDA)

3.2.1.1. Marco Normativo

Tabla N°1: Normas de los Estados Unidos

Medicamentos para
enfermedades o
afecciones raras

(Secciones 360aa
360ff-1)

a

Afio Norma Descripcion
1983 | Ley Publica 97-414, | Esta primera norma surgié por la falta de una regulacion de
Orphan Drug Act medicamentos para enfermedades raras y de la falta de incentivos.
(ODA\) del Senala los siguientes aspectos importantes:
04.01.1983 e Designacion de medicamento huérfano y su publicacion
e Subvenciones y contratos: Para el desarrollo de los
medicamentos, gastos de pruebas clinicas calificadas
e Exclusividad por 7 afios (excepto en los casos que no se asegure
cantidades suficientes o el titular proporcione su consentimiento
e Recomendaciones escritas para las investigaciones clinicas y no
clinicas
e Protocolos para las investigaciones clinicas, de conformidad
con la exencion para permitir la incorporacion a las
investigaciones de personas que necesiten el medicamento y que
no puedan ser tratadas con medicamentos alternativos
disponibles.
1983, | USC, Titulo 21: Consigna los puntos del a) al e) de la ley publica 97-414, con la
202 Alimentos y adicion de lo siguiente:
Medicamentos e Subvenciones para la investigacion de terapias para la ELA
Capitulo 9: (esclerosis lateral amiotréfica)
Ley Federal de e Subvenciones para enfermedades neurodegenerativas raras para
fﬂlémigxzhtos y cubrir los costos de investigacion y desarrollo de intervenciones
Cosméticos destinadas ipreyemr., diagnosticar, rnltlggr, tratar o curar en
Subcapitulo V: adultos y nifios, incluidos los costos incurridos con respecto al
Drogas y desarrollo y la evaluacion critica de herramientas, métodos y
Dispositivos procesos.
Parte B: Revision prioritaria para fomentar tratamientos para

enfermedades pediatricas raras mediante el Programa de Vales
de Revision Prioritaria de Enfermedades Pediatricas Raras
(RPD), se establecio en 2012 con la promulgacion de la Ley de
Seguridad e Innovacién de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos, el programa de revision es transferible (12)




1992,

2013

CFR (Codigo
Reglamentos
Federales),  Titulo
21, Capitulo 1,
Subcapitulo D,

Parte 316 -
Medicamentos

huérfanos

de

Esta norma implementa la Ley Publica 97-414, estableciendo los
procedimientos y requisitos para:

e Presentar las solicitudes de recomendacion para la investigacion
de los medicamentos, las solicitudes de designacion de un
medicamento para una enfermedad o condicion rara y la
solicitud para la aprobacion exclusiva (7 afios de
comercializacion exclusiva).

e Permitir que se proporcione un medicamento en investigacion
mediante un protocolo de tratamiento.

La solicitud de recomendaciones escritas para las investigaciones
clinicas y no clinicas, se realiza a través de un formato, dicha
solicitud puede ser otorgada como denegada, estas
recomendaciones son importantes para la aprobacion de la solicitud
de comercializacion.

La solicitud de designacion es presentando un formato, en el cual
se indique el sustento de que las personas afectadas son menor a 200
000 o que demuestre que no hay ninguna expectativa de que las
ventas seran suficientes para compensar los costos de desarrollo del
medicamento y de hacer que el medicamento esté disponible, puede
solicitar la designacion de un medicamento no aprobado
previamente, 0 de un nuevo uso para un medicamento ya
comercializado.

Las solicitudes de designacion pueden ser concedidas, observadas
o0 denegadas, dicho resultado se publicara. Posterior a la obtencion,
se puede solicitar una modificacion del uso designado (si se debe a
hallazgos nuevos e inesperados), cambio del titular de la
designacidn, asi como la revocacion de la designacion (incluida la
comercializacion exclusiva). Asimismo, debe presentar informes
del progreso a los 14 meses y anualmente hasta la aprobacion de su
comercializacion.

Aprobacion exclusiva de comercializacion por 7 afios, excepto es
situaciones de desabastecimiento del medicamento.

Protocolos abiertos para investigaciones

Disponibilidad de informacion




2012

Ley de Innovacion y
Seguridad de la
Administracién  de
Alimentos y
Medicamentos)

Ley Publica 112-144
del 09.07.12
(Congress, 2012)

Introdujo varios cambios importantes en la Ley Federal de
Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (FFDCA) con el objetivo
de mejorar la capacidad de la FDA para regular los medicamentos
y los dispositivos médicos. Entre los cambios, se incluyd el
Programa de incentivos con vales para revision prioritaria de
enfermedades pediéatricas raras.

2021

Ley de  Acceso
Acelerado a terapias
criticas para
Esclerosis  Lateral
Amiotrofica

Ley Puablica 117-79
23.12.21 (Congress,

Conocido también como ACT para ELA, tiene como objetivo
mejorar la investigacion y el acceso a medicamentos en
investigacion para la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y otras
enfermedades neurodegenerativas raras.

2021)
2017 | Titulo 26, 26 USC | Titulo 26: Codigo de Rentas internas
45C: Gastos de | Crédito fiscal para los gastos de pruebas clinicas relacionados con

pruebas clinicas para
ciertos
medicamentos para

enfermedades 0
afecciones
raras(26USC  45C,
2017)

el desarrollo de medicamentos para enfermedades o afecciones
raras.

3.2.1.2.Medicamentos Registrados y enfermedades raras y huérfanas
En la pagina web de la FDA se pudo acceder a la base de datos de las designaciones y
Aprobaciones de Medicamentos Huérfanos denominada “Busqueda de designaciones y
aprobaciones de medicamentos huérfanos” mediante el link:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/, desde 1983 al 05 de noviembre
del 2024 se tiene registrado 7408 medicamentos:

Tabla N°2: Medicamentos Registrados desde 1983 hasta el 05.11.24

Denominacion Cantidad
Designados 4954
Designados/Aprobados 1259
Designados/ Aprobados/Designacion retirada o revocada 16
Designados/ Designacion retirada o revocada 1179
Total 7408
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Tabla 3: Designaciéon de Medicamento Huérfano y aprobacion inicial de
Medicamento Huérfano, por area terapéutica, 1983-2022

o % de Designacion % Qe Aprobaciérll inicial de
Area terapeutica (6340) Medicamento Huérfano (882)
Oncologica 38% 2405 38% 333
Neurologica 14% 892 10% 84
Enfermedades Infecciosas 7% 461 10% 90
Metabolismo 6% 370 7% 61
Hematol6gica 5% 306 8% 69
Pulmonar 4% 280 2% 19
Gastroenterolédgica 4% 243 3% 25
Transplante 4% 239 2% 18
Oftalmologico 3% 200 2% 19
Vascular 2% 155 2% 21
Reumatologica 2% 150 3% 26
Endocroldgica 2% 147 5% 43
Dermatoldgica 2% 147 5% 43
FarmgcoIp,glca/ToxmoIoglca 204 99 204 29
Intoxicacion/Quelantes
Nefrologia/Urologia 1% 86 2% 15
Inmunologia 1% 76 2% 14
Cardiologia 1% 50 1% 8
Ortopedicas 1% 43 <1% 4
Obstétricos y ginecoldgicos <1% 19 <1% 2
Otorrinolaringologia <1% 10 <1% 0
Nutricion <1% 6 <1% 1

Fuente: (Fermaglich et al., 2023)

Tabla N°4: Las principales 25 enfermedades con mas designaciones de Medicamento

Huérfano, 1983-2022

Area _ _ Aprobac_ic')n inicial
Enfermedad o Designacion de Medicamento
terapéutica
Huerfano
Neoplasia Pancreatica Maligna Oncologica 185 4
Leucemia Mieloide aguda Oncologica 183 14
Mieloma Mdltiple Oncologica 130 19
Glioma Oncologica 129 4
Melanoma Metastasico Oncologica 120 16
Esclerosis lateral amiotrofica Neurologica 119 5
Fibrosis Quistica Pulmonar 108 8
Enfermedad Infecciosa HIV* Enfermgdad 92 23
Infecciosa
Cancer de ovario* Oncologia 91 8
Carcinoma Hepatocelular Oncologia 89 11
Cancer Gastrico Oncologia 80 4
Glioblastoma Oncologia 78 0
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Fibrosis pulmonar idiopética Pulmonar 76 2
Enfermedad drepanocitica Hematologia 68 5
Graft versus host disease Transplante 63 3
Distrofia muscular de Duchenne Neurologia 63 5
Hipertension Pulmonar Arterial Vascular 58 9
Leucemia Linfocitica cronica Oncologia

. 57 12
célula B
Sarcoma de tejidos blandos Oncologia 56 6
Leucemia Linfoblastica Aguda Oncologia 55 8
Rechazo de trasplante de 6rgano | Transplante 49 7
solido
Sindrome Mielodisplasica Oncologia 49 5
Enfermedad de Huntington Neurologia 46 2
Carcin~oma pulmonar de células Oncologia 43 5
pequefias
Esclerosis Sistémica Reumatologia 42 1
La FDA ya no la considera una enfermedad rara, ya que la prevalencia total de la
enfermedad se calcula actualmente en mas de 200.000 personas afectadas en EE.UU.

Fuente: (Fermaglich et al., 2023)

3.2.1.3. Impacto Positivo

Las designaciones y aprobaciones de medicamentos huérfanos se han multiplicado en las
ultimas cuatro décadas. EI mayor aumento reciente se ha producido en terapias dirigidas a
enfermedades oncoldgicas (que comprenden tanto la oncologia como la hematologia
maligna)(Domike et al., 2024).

El desarrollo de productos para nifios es una iniciativa de salud pablica fundamental, dada
la gran necesidad insatisfecha que existe. ElI programa de revision prioritaria de
enfermedades pediatricas raras busca fomentar el desarrollo de productos para la poblacion
pediatrica al brindar un incentivo financiero a las empresas que desarrollan medicamentos
y productos bioldgicos especificamente para nifios con enfermedades raras. En que se han
desarrollado una amplia gama de enfermedades, desde canceres pediatricos poco frecuentes

hasta trastornos genéticos poco frecuentes (Mease et al., 2024).
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3.2.1.4. Retos
a. Inconsistencias en la revision y aprobacion de la FDA
En el 2018 la Oficina de Responsabilidad Gubernamental (GAQO) emitié un informe (GAO-
19-83) en el cual encontrd que en el proceso de solicitud de designacion la FDA no registra
ni evalla de manera consistente la informacion de antecedentes al tomar decisiones de
designacion. Por ejemplo, en 48 de las 148 plantillas de revision que analizé la GAO faltaba
informacion sobre el historial de comercializacion del medicamento en los EE. UU. Por lo
tanto, la FDA no puede estar segura de que los revisores estén realizando evaluaciones
completas que incluyan toda la informacion critica necesaria para evaluar sus criterios,
posterior a ello la FDA tomo medidas mediante la actualizacion de las plantillas de revision
y capacito a los revisores acerca de estos cambios(United States Government
Accountability Office, 2018).
b. Alto costo de los medicamentos aprobados
Un estudio del 2023 analizo el costo del tratamiento de los medicamentos huérfanos
aprobados en los Estados Unidos entre el 2017 y 2021. En el cual se encontro que el costo
del tratamiento de los medicamentos huérfanos es significativamente mayor que el de los
medicamentos no huérfanos, siendo de $218,872.00 frente a un costo promedio de
12,798.00 de medicamentos no huérfanos. Asimismo, concluye que el mayor costo del
tratamiento de entrada al mercado para los medicamentos recientemente aprobados se
asocio con los productos biologicos, el estado huérfano, las empresas patrocinadoras de
EE. UU., el uso cronico, la intencion terapéutica y las indicaciones para oncologia o
trastornos genéticos(Althobaiti et al., 2023).
c. Posible desalineacion de incentivos en el marco del programa de medicamentos

huérfanos
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Varias partes interesadas han observado casos de fabricantes que obtienen multiples
designaciones huérfanas e incentivos asociados para el mismo medicamento, asi como la
obtencion de designaciones huérfanas para medicamentos que también se utilizan para
tratar enfermedades mas comunes. Si bien los incentivos de la ODA pueden motivar a
algunos fabricantes de medicamentos a desarrollar productos con maltiples indicaciones de
uso, algunas partes interesadas han expresado inquietudes con respecto a esta practica
(Rogers et al., 2024).

En un estudio del 2024 se examind el desarrollo y la aprobacién de medicamentos para
enfermedades raras desde la creacion de la Ley de Medicamentos Huérfanos, centrandose
especialmente en la tendencia de que los medicamentos aprobados para una enfermedad
rara reciban posteriormente aprobaciones para indicaciones adicionales, incluidas
enfermedades comunes. El estudio analizo los 491 medicamentos huérfanos nuevos entre
1990 a 2022, de los cuales el 65% ha sido aprobado para una sola enfermedad rara, el 15%
ha sido aprobado para multiples enfermedades raras y el 20% ha sido aprobado tanto para
enfermedades raras como comunes. Las estimaciones de ingresos de 2021 muestran que un
tercio de los medicamentos aprobados tanto para indicaciones raras como comunes y el 6
por ciento de los medicamentos solo para indicaciones raras se encontraban entre los 200
medicamentos mas vendidos en todo el mundo.

d. Sobrerrepresentacion de medicamentos huérfanos en determinadas areas de
enfermedades

Un informe de la GAO de 2018 indic6 que entre 2008 y 2017, la FDA recibi6 un total de
3.690 solicitudes de designacion de medicamentos huérfanos. De ellas, 3.491 tenian un area
terapéutica capturada en la base de datos interna de la FDA. Estas solicitudes se centraron
significativamente en poblaciones de pacientes mas pequefias y areas terapéuticas

especificas. Aproximadamente el 71% de las solicitudes se dirigian a enfermedades que no
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afectaban a mas de 100.000 personas, y la mitad estaban dirigidas a poblaciones de 50.000
0 menos. Mas de la mitad de estas solicitudes se concentraron en las siguientes areas
terapéuticas: oncologia (30%), neurologia (13%), hematologia (7%) y productos de
gastroenterologia y higado (6%). El 44% restante se distribuyd en otras 37 éareas
terapéuticas, cada una de las cuales representaba el 5% o menos del total de
solicitudes.(United States Government Accountability Office, 2018). En un estudio del 2023
se analizé los datos de la FDA desde 1983 hasta 2022 y descubrieron que, si bien la ODA
ha tenido un impacto positivo en la investigacion y aprobacion de medicamentos para
enfermedades raras, la mayoria de estos esfuerzos se han concentrado en el tratamiento del
cancer(Fermaglich et al., 2023).
3.2.1.5. Aspectos claves
De la revision de la normativa se extraen algunos elementos claves a tener en cuenta:

A. Designacion de medicamentos huérfanos (FDA, 2024a)

Formato de Solicitud

a) Se presenta cada solicitud en el formulario y conteniendo la informacion requerida.

b) Se puede solicitar la designacion de un medicamento no aprobado previamente, o de un
nuevo uso para un medicamento ya comercializado.

c) Un medicamento puede solicitar y obtener la designacion para la misma enfermedad o
condicidn rara, de un medicamento ya aprobado, si presenta una hipotesis plausible de que
puede ser clinicamente superior al medicamento ya aprobado.

d) Mas de un patrocinador puede recibir la designacién del mismo medicamento para la
misma enfermedad o condicidn rara, pero cada patrocinador debe presentar una solicitud

completa.
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Verificacion Del Estatus De Medicamento Huérfano(FDA, 2024a)

Para determinar si califica para la designacién de medicamento huérfano, deberd incluir en la

solicitud, ya sea:

a) Documentacion para sustentar que el nimero de personas afectadas por la enfermedad o
condicion para la cual se desarrollard el medicamento es menor a 200,000 personas:

1) Prevalencia (namero de personas a las que se le ha diagnosticado la enfermedad o
condicion al momento de presentar la solicitud de designacion) estimada de: la
enfermedad o condicién junto con una lista de las fuentes, de otra enfermedad o
condicidn para la cual el medicamento ya ha sido aprobado o se esta desarrollando, junto
con una explicacion.

2) El nimero estimado de personas a las que se administrara el medicamento anualmente
(si es una vacuna o es para el diagnostico o prevencidn, junto con una explicacion

b) Documentacion que demuestre que no hay ninguna expectativa razonable de que las ventas
del medicamento seran suficientes para compensar los costos de desarrollo del medicamento

y de hacer que el medicamento esté disponible, como:

1) Datos sobre los costos durante el desarrollo del medicamento para el mercado
estadounidense:

e Estudios no clinicos, clinicos, desarrollo de formas de dosificacion,

e Mantenimiento de registros e informes, reuniones con la FDA,

e Determinacion de patentabilidad,

e Preparacion de la solicitud de designacion e IND/comercializacion,

e Distribucion del medicamento segun un protocolo de "tratamiento™,

e Costos de licencia, seguro de responsabilidad civil y gastos generales y depreciacion

e Demostrar la razonabilidad de los datos de costos
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2) Si el medicamento se desarrollo total o parcialmente fuera de los Estados Unidos,

ademas del parrafo previo:

e Datos y justificacion de los costos fuera de los Estados Unidos durante el desarrollo del
medicamento.

e La justificacién: Demuestra la razonabilidad de los datos de costos y explica el método
para determinar qué parte de los costos de desarrollo en el extranjero corresponde al
mercado estadounidense y qué porcentaje representan estos costos del total de los costos
de desarrollo a nivel mundial.

e Todos los datos presentados a las autoridades de gobiernos extranjeros para respaldar
las determinaciones de precios de medicamentos

e Datos que muestran qué costos de desarrollo se recuperaron mediante procedimientos
de recuperacion de costos (algunos paises)

3) Explicacion y justificacion del método utilizado para distribuir los costos de desarrollo
entre las diversas indicaciones.

4) Declaracion y justificacion de los costos de desarrollo esperados después de la
presentacion de la solicitud de designacién y de los costos de produccion y
comercializacion que ha tenido y espera tener durante los 7 afios de comercializacion.

(5) Estimacidn y justificacion de los ingresos por las ventas durante los primeros 7 afos.

(6) Cada pais donde ya ha sido aprobado para su comercializacion para cualquier indicacion,
las fechas de aprobacion, la indicacion para la que estd aprobado, las ventas anuales y el
namero de prescripciones desde la primera fecha de aprobacion.

(7) Informe de contador publico certificado independiente sobre los procedimientos

acordados realizados con respecto a las estimaciones y justificaciones de datos presentadas.
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(C) Un patrocinador que solicita la designacion de Medicamento huerfano para tratar una
enfermedad o condicidn que afecta a 200.000 o més personas deberd, a solicitud de la FDA,
permitir que ellos examinen en momentos y de manera razonables todos los registros

financieros y datos de ventas relevantes del patrocinador y del fabricante.

Agente residente, en
cazo de los
extranjeros
40 La FDA Verifica el estado .
— del Medicamento Huerfano
I —
-7 Sinocumple emiteuna
w deficiencia
:liillilli"illi"iliilli-illilliilE llllllllllllllllllllllllll -:
i T J_ T
e —'\--\_,_\_L\-.
Denegacion

Figura N°1: Proceso de designacion de medicamento Huérfano (CFR, Parte316)
Fuente: Elaboracion propia
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Cartas de deficiencia y concesién de la designacion _de medicamento huérfano(FDA,

2024a)

Un patrocinador puede retirar voluntariamente una solicitud de designacion o una
designacion en cualquier momento después de que se presente o se conceda la solicitud,
presentando una solicitud de retiro por escrito a la FDA Todos los beneficios de la
designacion cesaran una vez que se retire voluntariamente la designacion, a partir de la fecha
de la carta de acuse de recibo de la FDA quien publicara dicho retiro

Las solicitudes de designacién pueden ser concedidas, observadas o denegadas, dicho
resultado se publicara. Posterior a la obtencion, debe presentar informes del progreso a los
14 meses y anualmente hasta la aprobacion de su comercializacion, asimismo se puede
solicitar una modificacion del uso designado (si se debe a hallazgos nuevos e inesperados),
cambio del titular de la designacion, asi como la revocacion de la designacion (incluida la
comercializacion exclusiva).

Informes Posteriores

Los informes posteriores corresponden a: La descripcion del progreso del desarrollo del
medicamento, revision de estudios preclinicos y clinicos iniciados, breve resumen del estado
de los estudios, descripcion del plan de investigacion para el préximo afio y dificultad
prevista en: desarrollo, pruebas y comercializacion

Enmienda a la designacién de Medicamento Huerfano

a) Antes de la aprobacion de una solicitud de comercializacion de un medicamento
designado, el patrocinador puede solicitar una modificacion del uso designado si el
cambio propuesto se debe a hallazgos nuevos e inesperados en la investigacion sobre el
medicamento, que surge de las recomendaciones de la FDA o desarrollos imprevistos en

el tratamiento o diagnéstico de la enfermedad o condicidn.
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b) La FDA daré la enmienda si determina que la solicitud de designacion inicial se realizo

de buena fe y que la enmienda tiene por objeto ajustar la designacion a los resultados de
hallazgos de investigacion imprevistos, a desarrollos imprevistos en el tratamiento o
diagndstico de la enfermedad o condicion, o a cambios basados en las recomendaciones
de la FDA, y que, a la fecha de presentacion de la solicitud de enmienda, la enmienda no
daria como resultado que se excedieran los umbrales de prevalencia o recuperacién de

costos o sobre los cuales se designo originalmente el medicamento.

Cambio en la titularidad de la designacion de Medicamento Huerfano

Se puede dar la transferencia de la designacion a otro titular

Revocacion de la designacion de medicamento huérfano (FDA, 2024a)

a)

b)

d)

Si la solicitud contenia una declaracion falsa; u omitié informacion material requerida;
0 posteriormente, la FDA determina que, el medicamento no habia sido elegible para la
designacion de Medicamento Huérfano en el momento de la presentacion de la
solicitud.

Cuando es un medicamento aprobado, también suspende o retira los derechos
exclusivos de comercializacién, pero no la aprobacion de la solicitud de
comercializacion.

Cuando un medicamento ha sido designado como Medicamento Huérfano debido a que
la prevalencia de una enfermedad o condicion es inferior a 200.000 en el momento de
la designacién, no serd revocado por el motivo de que la prevalencia llegue a ser
superior a 200.000 personas.

La revocacion de la designacion del Medicamento Huerfano, publicara que el

medicamento ya no esta designado.
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Figura N°2: Carta de deficiencia y concesion de la designacién de Medicamento huerfano
Fuente: Elaboracion Propia



. Incentivos - Beneficios

Exclusividad en el Mercado
Es de 7 afios tras su aprobacién, lo que significa que ningn otro medicamento puede

ser comercializado para la misma indicacién durante este periodo. (FDA, 2024a)
Asistencia en el Desarrollo

Las empresas reciben orientacion y apoyo durante el proceso de desarrollo y revision
del medicamento. Esto puede incluir reuniones con la FDA para discutir el disefio de
ensayos clinicos y otros aspectos del desarrollo.

Exenciones de Tasas

Los patrocinadores que tengan la designacion de medicamento huérfano pueden optar
a una exencion de la tasa de solicitud de medicamentos de venta con receta que se cobra
cuando se presenta una solicitud de comercializacion. Actualmente, la tasa de solicitud
tipica supera los 2 millones de ddlares. No esta sujeta a una tarifa de solicitud a menos
que la solicitud incluya una indicacion para algo que no sea una enfermedad o condicion
rara.

Crédito Fiscal

Un patrocinador que posea la designacion de medicamento huérfano puede ser elegible
para recibir créditos fiscales para algunos de sus costes de ensayos clinicos cualificados.
Estos créditos son administrados por el Servicio de Impuestos Internos (IRS)* y no por
la FDA.

Subvenciones para estudios

Programa de subvenciones para ensayos clinicos

Financia ensayos clinicos de productos que evalUan la eficacia o seguridad en apoyo de
una nueva indicacion o un cambio en el etiquetado para abordar necesidades no

satisfechas en enfermedades o afecciones raras. La Oficina de Desarrollo de Productos
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Huérfanos (OOPD) de la FDA otorga nuevas subvenciones para ensayos clinicos
anualmente(FDA, 2024b).

Programa de subvenciones para enfermedades neurodegenerativas raras

El programa de subvenciones para enfermedades neurodegenerativas raras (RNDD),
lanzado cuando se promulgoé la ley de acceso acelerado a terapias criticas para la ELA
(también conocida como ACT para la ELA) en diciembre del 2021, apoya la
investigacion en esclerosis lateral amiotrofica (ELA) y otras enfermedades
neurodegenerativas raras en adultos y nifios (Congress, 2021a).

Programa de Becas para Estudios de Historia Natural

Es un estudio de observacién planificado previamente que tiene como objetivo rastrear
el curso de la enfermedad. Su proposito es identificar variables demogréficas, genéticas,
ambientales y de otro tipo, que se correlacionan con el desarrollo y los resultados de la
enfermedad. La informacion obtenida desempefia un papel esencial en cada etapa del
desarrollo de un producto, como la identificacion de la poblacion de pacientes, la
identificacion o el desarrollo de evaluaciones de resultados clinicos y biomarcadores y,
cuando corresponde, el servicio como controles externos.
Exclusividad

en el
Mercado

Asistencia en
Subvenciones el desarrollo

Incentivos
Benenficios

Exenciones Crédito
de tasa Fiscal

Figura N°3: Incentivos y beneficios
Fuente: Elaboracion propia
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C. Proceso de Evaluacion
Alcance de la aprobacion exclusiva de medicamentos huérfanos, segin Sec.
316.31(FDA, 2024a)
(a)La FDA puede aprobar la solicitud de comercializacion para un medicamento huérfano
designado para su uso en la enfermedad o afeccion rara para la que fue designado el
medicamento, o para indicaciones o0 usos selectos dentro de la enfermedad o afeccion rara
para la que fue designado el medicamento.
A menos que la FDA haya aprobado previamente el mismo medicamento para el mismo
uso o indicacion, no aprobara la solicitud de comercializacion de otro patrocinador para el
mismo medicamento para el mismo uso o indicacion antes de que transcurran 7 afos a
partir de la fecha de dicha aprobacién, excepto que dicha solicitud de comercializacion
pueda aprobarse antes si, y en el momento en que, ocurra cualquiera de las siguientes
situaciones:
(1) Retirada de la aprobacion exclusiva o revocacion de la designacion de Medicamento
Huerfano por parte de la FDA conforme a cualquier disposicion de esta parte; o
(2) El retiro por cualquier motivo de la solicitud de comercializacién del medicamento
de que se trate; 0
(3) El consentimiento del titular de la aprobacidén exclusiva para permitir que otra
solicitud de comercializacion obtenga aprobacion; o
(4) La omision del titular de la aprobacion exclusiva de asegurar una cantidad suficiente
del medicamento conforme al articulo 527 de la ley y al articulo 316.36.
(b) La aprobacion exclusiva de un Medicamento huerfano protege Unicamente la
indicacion o el uso aprobados de un medicamento designado. Si dicha aprobacion se
limita Unicamente a indicaciones o0 usos particulares dentro de la enfermedad o afeccién

rara para la que se designd el medicamento, la FDA puede aprobar posteriormente el
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medicamento para indicaciones o usos adicionales dentro de la enfermedad o afeccion
rara que no estén protegidos por la aprobacién exclusiva.
Si el patrocinador que obtiene la aprobacidn para estas nuevas indicaciones o usos tiene
la designacion de medicamento huérfano para el medicamento para la enfermedad o
afeccion rara, la FDA reconocerd una nueva aprobacion exclusiva de medicamento
huérfano para estas nuevas indicaciones o usos (no aprobados previamente) a partir de la
fecha de aprobacion del medicamento para dichas nuevas indicaciones 0 usos.
(c) Si se determina que la solicitud de comercializacién de un patrocinador para un
producto farmacéutico no es aprobable porque la aprobacion estd prohibida segun la
seccion 527 de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos hasta el
vencimiento del periodo de comercializacion exclusiva de otro medicamento, la FDA
notificara al patrocinador por escrito.
D. Tiempo de evaluacion — Estrategia de celeridad de evaluacion
Los medicamentos huérfanos pueden beneficiarse de un tiempo de desarrollo y evaluacion
mas corto en comparacion con otros medicamentos. Esto se traduce en una reduccion en el
tiempo desde el inicio del desarrollo clinico hasta la aprobacion final.
Tiempos de Aprobacion
Desde la Solicitud hasta la Aprobacion: La FDA se compromete a proporcionar una
respuesta al patrocinador dentro de un plazo maximo de 60 dias tras recibir la solicitud de
designacién como medicamento huérfano. Sin embargo, el tiempo total desde el inicio del
desarrollo hasta la aprobacion puede variar considerablemente dependiendo de varios
factores, incluyendo la complejidad del medicamento y los resultados de los ensayos

clinicos.
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Aprobacion Acelerada

Los medicamentos huérfanos pueden beneficiarse de designaciones especiales que facilitan
un proceso de revision mas rapido, como la aprobacion acelerada. Esto puede reducir
significativamente el tiempo de comercializacion en comparacion con medicamentos no
huérfanos (10 meses).

Programas de vales de revision prioritaria (PRV) y designacién de enfermedades
pediatricas raras

Tiene como objetivo incentivar el desarrollo de medicamentos para enfermedades
pediatricas raras. Un patrocinador que recibe la aprobacién de un medicamento para una
enfermedad pediatrica poco comdn puede calificar para recibir un vale que puede canjearse
para recibir una revision prioritaria para un producto diferente. El patrocinador puede
transferir o vender el vale a otro patrocinador. La FDA otorga PRV para enfermedades
pediatricas raras a los patrocinadores de productos para enfermedades pediatricas raras que
estdn aprobados y cumplen ciertos criterios. Antes de presentar una solicitud de
comercializacion para su medicamento, un patrocinador que planea solicitar un PRV para

enfermedades pediatricas raras puede solicitar la designacion de enfermedad pediatrica rara.
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3.2.2. Union Europea - Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
3.2.2.1. Marco Normativo

Tabla N°5: Normas de la Unién Europea:

ARo

Norma

Descripcion

1999

Reglamento (CE) N° 141/2000 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
diciembre de 1999 sobre medicamentos
huérfanos.(European Medicines Agency)

Establece los criterios de designacion de
medicamento huérfano, procedimiento de
designacion y cancelacion del registro,
autorizacién de comercializacion de la
Union, definicién de incentivos para el
desarrollo y comercializacion de los
medicamentos huérfanos designados

2000

REGLAMENTO (CE) No 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»

Los promotores pudieron empezar a
presentar solicitudes de designacion de
medicamento huérfano a la Agencia
Europea de Medicamentos

2004

REGLAMENTO (CE) No 726/2004 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL
CONSEJO de 31 de marzo de 2004, por el
que se  establecen procedimientos
comunitarios para la autorizacion y el control
de los medicamentos de uso humano y
veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea de Medicamentos

Se establece que todas las autorizaciones
de comercializacion de medicamentos
huérfanos en la UE deben seguir el
procedimiento de autorizacion
centralizado y el CHMP puede emitir
orientaciones sobre el programa de uso
compasivo.

2006

REGLAMENTO (CE) No 507/2006 DE LA
COMISION de 29 de marzo de 2006, sobre
la autorizacion condicional de
comercializacion de los medicamentos de uso
humano que entran en el &mbito de aplicacion
del Reglamento (CE) no 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo

Se establece el marco juridico para la
concesion de una autorizacion condicional
de comercializacion a los medicamentos
incluidos en el ambito de aplicacién del
Reglamento (CE) N° 726/2004

2006

REGLAMENTO (CE) NO 1901/2006 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL
CONSEJO de 12 de diciembre de 2006

Se establece que el periodo habitual de
exclusividad comercial de los
medicamentos huérfanos podria
ampliarse a doce afios si los resultados de
los estudios se presentan de conformidad
con un plan de investigacion pediatrica

27




acordado en el momento de la
autorizacion de comercializacién

REGLAMENTO (CE) No 2049/2005 DE LA
COMISION de 15 de diciembre de 2005 por
el que se establecen, de conformidad con el
Reglamento (CE) no 726/2004  del
Parlamento Europeo y del Consejo,
disposiciones relativas al pago de tasas a la
Agencia Europea de Medicamentos por parte
de las microempresas, pequefias y medianas
empresas y a la asistencia administrativa que
éstas reciben de aquélla

Corresponde al pago de tasas y la
recepcion de asistencia de la EMA por
parte de las microempresas, pequefas y
medianas empresas (PYME). Se establece
que la EMA prestara gratuitamente a las
PYME asesoramiento  cientifico y
servicios cientificos para medicamentos
designados huérfanos.

3.2.2.2.

Medicamentos Registrados y enfermedades raras y huérfanas

En la pagina web de la EMA se puede acceder a la base de datos de las designaciones y

Aprobaciones de Medicamentos Huérfanos, medicamentos rechazados huérfanos vy

medicamentos no activos: https://ec.europa.eu/health/documents/community-

register/ntml/reg_od_act.htm?sort=a al 05 de noviembre del 2024, se tiene registrado 2056

medicamentos designados y aprobados, 929 no activos y 39 rechazados.

Medicamentos huérfanos designados centralmente para uso

humano -

Preductos activos

020 Productos no activos

Preductos rechazados

e

Figura N°4: Registro de medicamentos huérfanos de uso humano designado y publicado por

la UE de conformidad con el articulo 5 del Reglamento (CE) n.° 141/2000(EMA, 1999)
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Distribucion de medicamentos por clase ATC (Cédigo anatémico terapéutico)

En el siguiente cuadro se muestra la distribucion de medicamentos huérfanos segun el sistema
de clasificacion ATC, en el que clasifica los farmacos segun el érgano o sistema sobre el que
actian y su modo de accién. Los grupos farmacoterapéuticos mas y menos representados de

medicamentos huérfanos son:

Tabla N°6: Grupos Farmacoterapéuticos mas representados

N° | ATC (Sistema de Clasificacion Anatémica) Porcentaje
1 | Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores (42,9%)
2 | Medicamentos del tracto alimentario y del metabolismo (16,3%)
3 | Medicamentos del sistema nervioso (7.6%)

Fuente: (Orphanet Report Series, 2024)

Tabla N°7: Grupos farmacoterapéuticos menos representados

N° | ATC (Sistema de Clasificacion Anatomica) Porcentaje
1 | Dermatoldgicos (1,1%)
2 | Medicamentos del sistema cardiovascular (1,1%)
3 | Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes (0,5%)
4 | Aparato genitourinario y hormonas sexuales (0%)

Fuente: (Orphanet Report Series, 2024)

Indicaciones terapéuticas

Tabla N°8: Enfermedades raras para los que existe mas de un medicamento huérfano

N° de medicamento

Enfermedad rara huérfano (> 1)

Mieloma mdltiple 12

Linfoma difuso de células B grandes 8

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B

Linfoma folicular

Linfoma de Hodgkin clasico

W wo|N |

Complicacion después del trasplante de 6rganos

Fuente: (Orphanet Report Series, 2024)

3.2.2.3. Impacto Positivo
Se identifico 192 medicamentos huérfanos aprobados en el periodo 2010 — 2022. EIl 86%
de los patrocinadores recibieron asistencia de protocolo mientras que el 64 % de los que
solicitaron solicitud de autorizacion de comercializacion se beneficiaron de la evaluacion

acelerada. ElI 40 % de los medicamentos huérfanos tienen indicaciones terapéuticas
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oncoldgicas. Mas del 50 % de los medicamentos huérfanos estaban destinados a tratar
enfermedades con una prevalencia menor igual o superior a 1 entre 10 000(Bouwman et
al., 2024).

3.2.2.4.Retos
Debido a la complejidad de los medicamentos huérfanos, es necesario implementar nuevas
politicas que tengan como objetivos reducir las desigualdades al acceso y permitir la
sostenibilidad del sistema sanitario. Son necesarias politicas que reduzcan las
desigualdades en el acceso, convergiendo a mayores numeros de medicamentos huérfanos
comercializados, que ayuden a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios al relacionar
precio (y gasto), asi como sigan incentivando la investigacion y el desarrollo en
enfermedades raras. Actualmente no toda la informacion esta disponible
publicamente(Mestre-Ferrandiz et al., 2020).

3.2.2.5. Aspectos Claves

De la revision de la normativa se extraen algunos elementos claves a tener en cuenta:

A. Designacion de medicamentos huérfanos

La designacion de "medicamento huérfano” esta regulada por el Reglamento (CE) N°

141/2000, que fue adoptado el 16.12.99 (EMA, 1999).

Para calificar para la designacion de medicamento huérfano

La EMA es responsable de revisar las solicitudes de los patrocinadores para la designacion de

medicamento huérfano, para calificar el medicamento debe cumplir con los siguientes criterios:

e Debe estar destinado al tratamiento, prevencién o diagnostico de una enfermedad
potencialmente mortal o cronicamente debilitante;

o Laprevalencia de la enfermedad en la UE no debe ser superior a 5 por 10 000 o debe ser
improbable que la comercializacién del medicamento genere suficientes beneficios para

justificar la inversion necesaria para su desarrollo;
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B.

« No se puede autorizar ningiin método satisfactorio de diagnostico, prevencidn o tratamiento
de la enfermedad en cuestion o, si existe tal método, el medicamento debe suponer
un beneficio significativo para las personas afectadas por la enfermedad.

Las solicitudes de designacion de medicamento huérfano son examinadas por el Comité de

Medicamentos Huérfanos (COMP) de la EMA, utilizando la red de expertos que el Comité ha

creado. El proceso de evaluacion dura un maximo de 90 dias desde la validacion(EMA, 1999,

2024d) .
[ Patrocinador ]
v
[ Solicitud de designaciéon ]
+

(o )
I

| Maximo 90 dias I

| |
[ El patrocinador puede ] [ Se otorgo designacidon ]
apelar

Figura N°5: Designacion de Medicamentos Huérfanos
Fuente: Propia
COMP: Comité de medicamentos huérfanos

Incentivos - Beneficios

a. Asistencia de protocolo

Es una forma de asesoramiento cientifico, denominada asistencia de protocolo, que permite
a los patrocinadores obtener respuestas a sus preguntas sobre los tipos de estudio necesarios
para demostrar la calidad, beneficios y riesgos del medicamento, e informacién sobre el
beneficio significativo del medicamento. Esta disponible a un precio reducido para los

medicamentos huérfanos designados, vinculado a una escala de reduccion de tarifas que
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depende del estatus del patrocinador, el patrocinador puede solicitar asistencia para el
protocolo las veces que desee.

La EMA alienta a los patrocinadores considerar coordinar la asistencia de protocolo de la
Agencia con la solicitud de asesoramiento cientifico de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Japonesa de Productos
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA)(EMA, 1999, 2024f).

b. Acceso al procedimiento de autorizacion centralizado

Las empresas presentan una unica solicitud a la Agencia Europea de Medicamentos, lo que
da lugar a un dnico dictamen y una unica decision de la Comision Europea, valida en todos
los Estados miembros de la Union Europea(EMA, 2004, 2024f).

Esto permite al titular de la autorizacion de comercializacion comercializar el medicamento
y ponerlo a disposicion de los pacientes y profesionales sanitarios en toda la UE sobre la base
de una Unica autorizacion de comercializacion.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) o el Comité de Medicamentos de Uso
Veterinario (CVMP) de la EMA realizan una evaluacion cientifica de la solicitud y emiten
una recomendacion sobre si el medicamento debe comercializarse o no.

Sin embargo, segun la legislacion de la UE, la EMA no tiene autoridad para permitir la
comercializacion en los distintos paises de la UE. La Comision europea es el organismo
autorizador de todos los productos autorizados a nivel central y adopta una decision
juridicamente vinculante basada en la recomendacion de la EMA. Esta decision se emite en
un plazo de 67 dias a partir de la recepcion de la recomendacion de la EMA.

Una vez concedida por la  Comisibn  Europea, la autorizacion  de
comercializacion centralizada es valida en todos los Estados miembros de la UE, asi como en
los paises del Espacio Econémico Europeo (EEE): Islandia, Liechtenstein y Noruega(EMA,

2004, 2024c).
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Ambito de aplicacion del procedimiento centralizado

Para los medicamentos de uso humano que contienen un nuevo IFA, para tratar VIH, céncer,
diabetes, etc. y medicamentos huérfanos (medicamentos para enfermedades raras)(EMA,
2004, 2024c).

Como se prueban los nuevos medicamentos

Primero Se prueban en el laboratorio, luego se prueban en humanos en estudios llamados
ensayos clinicos, donde se nos ayudan a entender como funcionan los medicamentos y evaluar
sus beneficios y efectos secundarios. Hay 3 fases sucesivas de juicio:

o Losensayos de fase I involucran un pequefio nimero de voluntarios sanos o pacientes para
confirmar que el medicamento se comporta como se espera de las pruebas de laboratorio.

e Los ensayos de fase Il involucran a un numero relativamente pequefio de pacientes con la
condicién en cuestion para brindar mas informacion sobre las mejores dosis a utilizar y
también confirmar que funciona.

e Los ensayos de fase Il involucran un nidmero mayor de pacientes con la enfermedad en
cuestion para comparar el medicamento con otros tratamientos y determinar que tan bien
funciona.

Para las enfermedades raras, dado que afectan a un pequefio nimero de pacientes, los ensayos
de fase 111 no siempre se llevan a cabo o solo pueden involucrar a un nimero muy pequefios
de pacientes. Los que desarrollan el o los medicamentos que deseen realizar ensayos clinicos
en la UE deben presentar solicitudes a las autoridades nacionales competentes de los paises
donde desean realizar los ensayos.

Cabe mencionar que la EMA no desempefia ningln papel en la autorizacion de los ensayos
clinicos en la UE, es responsabilidad de las autoridades nacionales competentes debiendo
cumplir reglas estrictas, llamadas Buenas Practicas Clinicas, se aplican a la forma en que

disefian los estudios, cdmo registran sus resultados y cdémo informan sobre ellos. Estas reglas
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existen para garantizar que los estudios sean cientificamente solidos y se realicen de manera

ética(EMA, 2004, 2024c).

Toma de decisiones sobre el acceso de los pacientes a los medicamentos

Antes de que un medicamento esté disponible para los pacientes en un determinado pais de

la UE, las decisiones sobre precios y reembolsos se toman a nivel nacional y regional en el

contexto del sistema nacional de salud del pais, la EMA no tiene ningun papel en las

decisiones sobre precios y reembolsos, para facilitar estos procesos, la Agencia colabora con

los organismos de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), que evalUan la eficacia relativa

del nuevo medicamento en comparacion con los medicamentos existentes, y los pagadores de

la asistencia sanitaria de la UE, que analizan la relacién coste-eficacia del medicamento, su

impacto en los presupuestos sanitarios y la gravedad de la enfermedad(EMA, 2004, 2024c).
Seguridad de un medicamento una vez en el mercado

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos implica una serie de actividades

rutinarias que van desde:

e Evaluar la forma en que se gestionaran y supervisaran los riesgos asociados a un

medicamento una vez autorizado;

e Monitorear continuamente los efectos secundarios sospechosos notificados por pacientes
y profesionales de la salud, identificados en nuevos estudios clinicos o notificados en

publicaciones cientificas;

o Evaluar periodicamente los informes presentados por la empresa titular de la autorizacion
de comercializacion sobre la relacion beneficio-riesgo de un medicamento en la vida real;

e Evaluar el disefio y los resultados de los estudios de seguridad posteriores a la
autorizacion gue se exigieron en el momento de la autorizacion.

La EMA cuenta con un comité especifico encargado de evaluar y supervisar la seguridad de

los medicamentos, el Comité de Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia ( PRAC) .
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Esto garantiza que la EMA y los Estados miembros de la UE puedan actuar con gran rapidez
una vez que se detecta un problema y adoptar las medidas necesarias, como modificar la
informacidén disponible para los pacientes y los profesionales sanitarios, restringir el uso o
suspender un medicamento, de manera oportuna para proteger a los pacientes(EMA, 2004,
2024c).

c. Diez afios de exclusividad en el mercado

Los medicamentos huérfanos se benefician de 10 afios de exclusividad comercial una vez que
reciben una autorizacién de comercializacion en la Union Europea (UE). Esta medida tiene
por objeto fomentar el desarrollo de medicamentos para enfermedades raras, protegiéndolos
de la competencia de medicamentos similares con indicaciones similares, que no pueden
comercializarse durante el periodo de exclusividad.

Un medicamento que tenga multiples designaciones huérfanas para diferentes afecciones se
beneficiard de periodos de exclusividad de mercado separados correspondientes a sus
diferentes designaciones huérfanas.

Para beneficiarse dela exclusividad comercial, un medicamento debe mantener
su designacion de medicamento huérfanoen el momento dela autorizacion de
comercializacion.

El periodo de exclusividad comercial se extiende por dos afios adicionales para una condicion
designada como huérfana cuando los resultados de estudios especificos se reflejan en
el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) que aborda la enfermedad y se completan
de acuerdo con un plan de investigacion pediatrica poblacion pediatrica (PIP) totalmente
compatible.

La Comisibn Europea concede la prorroga basandose en uncontrol de

conformidad .del Comité Pediatrico y dictamen del Comité de Medicamentos de Uso

35



Humano (CHMP ), e incluye esta informacibn en el registro comunitario
de medicamentos huérfanos(EMA, 2008).

Vencimiento de la exclusividad en el mercado

Cuando finaliza el periodo de exclusividad comercial para una indicacién, la designacién
huérfana para esa indicacion expira 'y la Comisién Europea la elimina del registro comunitario
de medicamentos huérfanos.

Una vez que todas las designaciones huérfanas asociadas con un medicamento aprobado
hayan expirado o hayan sido retiradas por el patrocinador, el medicamento deja de estar
clasificado como medicamento huérfanoy ya no se beneficia de los incentivos para
huérfanos(EMA, 2024b).

d. Incentivos adicionales para micro, pequefias y medianas empresas (PYME)

Las empresas clasificadas como PYME se benefician de incentivos adicionales cuando
desarrollan medicamentos con designacion huérfana. Estos incluyen asistencia administrativa
y de procedimiento por parte de la oficina de PYME de la Agencia y reducciones de
tasas(EMA, 1999, 2004, 2024f).

e. Reducciones de tarifas

Las empresas que solicitan medicamentos huérfanos designados pagan tasas reducidas por
las actividades regulatorias, como la asistencia en los protocolos, las solicitudes de
autorizacion de comercializacion, las inspecciones previas a la autorizacion, las solicitudes
de cambios en las autorizaciones de comercializacidn realizadas después de la aprobacion y
tasas anuales reducidas(EMA, 1999, 2004, 2024f).

Las reducciones de tarifas se revisan cada afio en relacion con el presupuesto disponible.

El cobro de tasas por los servicios que se presta se rige por el Reglamento de tasas

(Reglamento (CE) N° 297/95 del Consejo)(EMA, 1995) y sus normas de desarrollo, asi como
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por el Reglamento de tasas de farmacovigilancia (Reglamento (UE) N° 658/2014)(EMA,

2014). Las tarifas se ajustan cada afio segun la inflacion.

f.  Subvenciones
La Agencia no ofrece subvenciones de investigacion a los patrocinadores de medicamentos
huérfanos, pero hay financiacién disponible de la Comisién Europea y otras fuentes:
Horizonte Europea(EMA, 2024f).

Horizonte Europa, es el principal programa de financiacion de la UE para la investigacion

y la innovacion. Tras la decision sobre la revision intermedia del marco financiero
plurianual, el importe indicativo de financiacion de Horizonte Europa para el periodo 2021-
2027 es de 93 500 millones de euros. El programa facilita la colaboracion y fortalece el
impacto de la investigacion y la innovacion en el desarrollo, apoyo e implementacion de
politicas de la UE, al tiempo que se abordan los desafios globales. Apoya la creacion y mejor

difusion de conocimientos y tecnologias de calidad (European Comission, 2024).

Asistencia |
de J -
protocolo
’ | = " Procedimiento
Subvenciones |  centralizado
Incentivo
Beneficios
55 - Exclusividad
Reduccion 1
P £ ‘ ‘ ene
e tariias - mercado
~ Incenttvo
para las
empresas

PYME

Figura N°6: Incentivos Beneficios
Fuente: Propia, PYME: Las pequefias y medianas empresas

37



C. Proceso de Evaluacién

Proceso de Designacion de un medicamento Huérfano por la EMA

Solicitud de ACED_:'Z L] o Decision de
SPONSOR | designacién vidages Procedimiento —[\
_l/ ala EMA previasala del COMP la Comisién
presentacidn ‘l/ Europea
y

Reunidn o teleconferencia previa
al envid de la solicitud

Figura N°7: Proceso de Designacion de Medicamento Huérfano
Fuente: (EMA, 2016), COMP: Comité de Medicamentos huérfanos; EMA: Agencia Europea
de Medicamentos

Proceso de desarrollo de un medicamento huérfano en la Union Europea
Solicitud de designaciéon de Medicamento Huérfano

Solicitud de designacion a la EMA

Designacion

V

Protocolo de Asistencia

\/

Solicitud de autorizacion de
comercializacion

\

Auptorizacion de comercializacion

V

Informacion a pacientes v publico en general

vV

Figura N°8: Solicitud de designacién de Medicamento Huérfano
Fuente: (EMA, 2016),EMA: Agencia Europea de Medicamentos

SPONSOR

EMA

SPONSOR

EMA

e &
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a) Solicitud de designacion de medicamento huerfano

1)Solicitud a la EMA-plataforma IRIS:

Patrocinadores envian una solicitud: designacién de medicamento huérfano sin previo aviso
2)Solicitar reunion/teleconferencia

EMA recomienda solicitar reunion previa a la solicitud con la Agencia.

Crear un borrador inicial antes de la solicitud (no debe enviarse), las reuniones previas son
atiles porque el proceso tiene una duracion fija de 90 dias, teniendo impacto positivo en la tasa
de éxito de las solicitudes.(EMA, 1999; Solicitud de designacion de huérfano)
Procedimiento de la Solicitud

La solicitud de designacion de huerfano se realiza por medio de formularios, identificando
claramente los estudios con la sustancia en uno o mas modelos relevantes de la enfermedad y
lo datos clinicos preliminares en pacientes con la enfermedad.

A cada solicitud se le asigna 2 coordinadores: Un miembro del Comité de Medicamentos
Huérfanos (COMP) y un administrador cientifico de la secretaria de la EMA.

Las solicitudes de designacion de medicamento huérfano son gratuitas.

La EMA validara la solicitud, después de completar la validacion se enviara al patrocinador un
calendario del procedimiento de evaluacion(EMA, 1999; Solicitud de designacion de huérfano)

Evaluacion de solicitudes

Después de la presentacion de los documentos, los 2 coordinadores preparan un informe
resumido de la solicitud, siendo distribuidos a todos los miembros del COMP y analizado en
la reunion plenaria del COMP.

El comité de Evaluacion debera adoptar un dictamen antes del dia 90 del procedimiento y lo
remitird a la Comision Europea para la decision sobre un dictamen COMP, en el plazo de 30
dias a partir de la recepcidn, si la opinion del COMP es negativa, el patrocinador puede apelar

(EMA, 1999; Solicitud de designacion de huérfano)
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b) Designacion: Se da la designacion de medicamento huerfano

Actividades después de la designacion de huérfano

Los patrocinadores deben enviar todas las actividades posteriores a la designacion como los
informes anuales que resuma el estado de desarrollo del medicamento, presentar una solicitud
de mantenimiento de la designacion de medicamento huérfano en el momento de la
autorizacién de comercializacion, para optar al incentivo de exclusividad comercial de diez
afos(EMA, 1999, 2024a).

c) Asistencia en el protocolo:

La EMA ofrece este beneficio, es un tipo de asesoramiento cientifico especifico para
medicamento huerfano.

d) Solicitud de autorizacion de comercializacion:

La EMA evalla si un medicamento sigue cumpliendo los criterios para mantener su condicion
de huérfano en paralelo a la evaluacion de wuna solicitud de autorizacion de
comercializacion(EMA, 2024a).

Similitud Huérfana

Si alguno de los medicamentos huérfanos designados ha obtenido la autorizacion de
comercializacion de la UE vy tiene exclusividad comercial, el patrocinador debe adjuntar un
informe de similitud que aborde la posible similitud entre los nuevos medicamentos o los
medicamentos huérfanos que tengan autorizacion de comercializacion. Si existen diferencias
significativas en uno o mas criterios, que son: principales caracteristicas estructurales
moleculares, mecanismos de accidn e indicaciones terapéuticas, no se consideran similares. Si
es CHMP concluye que la solicitud de autorizacion de comercializacion no es similar a un
medicamento huérfano autorizado o, si es similar, que se aplica una de las excepciones
previstas en el articulo 8(3) del Reglamento (CE) N° 141/1200 sobre medicamentos huérfanos

solicitadas por el solicitante, esto no impedira la concesiébn de la autorizacion de
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comercializacion/extension de la autorizacion de comercializacion, siempre que el solicitante
demuestre la calidad, seguridad y eficacia del medicamento(EMA, 1999).

e) Informacion a pacientes y publico en general:

La EMA dispone al publico la informacion de la designacion de medicamento huérfano y la
Comision Europea inscribe la designacion de medicamento huérfano en el Registro
comunitario de medicamentos designados huérfanos (EMA, 1999; Solicitud de designacion de
huérfano).

D) Tiempo de evaluacion — Estrategia de celeridad de evaluacion

La evaluacion de una solicitud de un nuevo medicamento necesita hasta 210 dias «activos».
Este periodo se interrumpe por una o dos «paradas» durante las cuales el solicitante prepara las
respuestas a las preguntas planteadas por el CHMP. La duracidbn maxima de una parada
depende del tiempo que el solicitante considere que tardara en responder. La primera parada
suele durar entre 3 y 6 meses y la segunda, entre 1y 2 meses. En general, la evaluacion de un

medicamento nuevo suele durar alrededor de un afio(EMA, 2018).

Evaluacion Acelerada

El tiempo de evaluacion puede reducirse a 150 dias en lugar de 210 dias, la evaluacion aplica
para medicamentos de gran interés para la salud pablica, como son: enfermedad en la que no
exista ninguna opcion de tratamiento y podria abordar una necesidad medica no cubierta(EMA,

2004, 2018).

Como solicitar una evaluacion acelerada

Debe realizarse dos o tres meses antes de presentar la solicitud(EMA, 2024e).

Criterios de elegibilidad, se dirige a enfermedades con necesidades médicas no satisfechas,
no habiendo opcién de tratamiento o pueden ofrecer importante ventaja terapéutica frente a

tratamientos existentes(European Medicines Agency).
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Cuando aplicar

Cualquier patrocinador que participe en lafase de desarrollo de ensayos
clinicos exploratorios puede presentar una solicitud para ingresar al programa PRIME.
Basandose en la disponibilidad de evidencia clinica preliminar para demostrar la actividad
prometedora del medicamento(European Medicines Agency).

Como aplicar

Utilizando la plataforma IRIS de la EMA para enviar una solicitud de elegibilidad
PRIME

Antes de utilizar IRIS para solicitar PRIME, los desarrolladores de medicamentos deben
completar los pasos de registro establecidos en el documento de orientacion a
continuacion(European Medicines Agency).

Proporcionar justificacion

Los solicitantes de evaluacion acelerada deben justificar su afirmacion de que se espera que
el medicamento sea de gran interés para la salud pablica, en particular desde el punto de vista

de la innovacion terapéutica(EMA, 2004, 2024e).
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3.2.3. Peru - Direccion General de Medicamentos Insumos y drogas (DIGEMID)
3.2.3.1. Marco Normativo

En el Peru, la Ley 29698 promulgada el 2011 declara de Interés Nacional y preferente

la atencion y el tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

Esta ley establece un plan nacional que incluye un listado de enfermedades agrupadas

por prioridad, facilitando asi el acceso a tratamientos especificos y recursos financieros,

pero no hace mencion respecto al registro de los medicamentos huérfanos (Ley N°

29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de

personas que padecen enfermedades raras o huérfanas, 2011)

En 2014, con Resolucion ministerial 151-2014/MINSA(Peru, 2014) (actualmente

derogado) el Ministerio de Salud (MINSA) aprobd el ler “Listado de Enfermedades

Raras o Huerfanas", conformado por 4 grupos de Enfermedades: Grupo 1: Muy alta

prioridad, Grupo 2: Alta Prioridad, Grupo 3: Baja Prioridad, Grupo 4. Muy baja

prioridad, y actualmente se cuenta con un nuevo listado segin R.M. 230-

2020(Congreso de la Republica, 2020) del 24.04.20 con un total de 546 enfermedades

raras o huérfanas.

El reglamento de la Ley 29698 fue promulgada con el Decreto supremo 004-2019(Perd,

2019) del 21.02.109.

Con la Ley 31738(Congreso de la Republica, 2023) promulgada el 11.05.23 se modifica

los articulos del 3 al 7 de la Ley 29698 y se incorpora los articulos 8 y 9, el articulo 9

corresponde al Registro sanitario para el tratamiento de enfermedades raras o huérfanas.

Con la Resolucién Ministerial N° 373-2024/MINSA(Peru, 2024) del 29.05.24 disponen

la publicacion del Proyecto de Decreto Supremo que regula lo dispuesto en el articulo

9 de la Ley N° 29698, Ley que declara de interés nacional y preferente atencion el

tratamiento de personas que padecen enfermedades raras o huérfanas, modificada por

la Ley N° 31738. Este proyecto de Decreto Supremo busca la autorizacion de este tipo
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de medicamentos, con menos requisitos que los medicamentos usuales y con un plazo
de autorizacion no mayor de 45 dias calendario con silencio administrativo positivo.
A la fecha el proyecto esté en el Ministerio de Salud siendo analizado por las instancias
técnicas, ademas se han realizado reuniones
La normativa nacional vigente con el Decreto Supremo 016-2011-SA no sefala
requisitos especificos para este tipo de medicamentos huérfanos, salvo en el Decreto
Supremo 011-2022-SA del 30.06.22, la no obligatoriedad de estudios de fase Il para
medicamentos para enfermedades raras y huérfanas que hayan sido autorizados como
tal en los PAVS con estudios de fase I1(Peru, 2022)

3.2.3.2. Medicamentos Registrados y enfermedades raras y huérfanas

Tabla N°9: Listado de Medicamentos para el tratamiento de enfermedades raras o huérfanas
al 23.12.2024

N° | Listado de Medicamentos Cantidad
Listado de Medicamentos identificados para el tratamiento de
1 | enfermedades raras o huérfanas aprobados del Decreto Supremo 3

N° 016-2011-SA al 19.12.2024

Listado de Medicamentos para el tratamiento de enfermedades
2 | raras o huérfanas aprobados en el marco del articulo 40° del 7
Decreto Supremo N° 011-2022-SA hasta el 04-12-2024

Listado de Medicamentos para el tratamiento de enfermedades
3 | raras o huérfanas aprobados en el marco del articulo 9° de la ley 1
31738
Fuente: (Direccion de productos Farmacéuticos - DIGEMID, 2024), - Memorandum

N°2778-2024-DIGEMID-MINSA del 23.12.24

Con la Resolucién Ministerial 230-2020-MINSA del 24 de abril del 2020 se aprueba el
documento técnico: Listado de enfermedades Raras o huérfanas que incorpora todas
aquellas patologias consideradas y diagnosticadas como Enfermedades raras o huérfanas
en el pais, por lo que no se establece prioridades.

Con la Resolucién Ministerial 109-2022/MINSA del 24 de febrero del 2022 se aprueba la
directiva administrativa N° 327-MINSA/DGIESP-2022, Directiva que establece los

lineamientos para la determinacion de las enfermedades raras o huérfanas de alto costo y
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la estimacion del umbral de medicamentos de alto costo para las enfermedades raras o
huérfanas.
3.2.3.3.Aspectos Claves
En base a la informacion revisada previamente de los paises de alta vigilancia,
evidenciamos que nuestra reglamentacion no cuenta con todos los aspectos claves
propiamente dicho, los cuales se detallan a continuacion:
a. Designacion de medicamentos huérfanos

Actualmente en nuestra reglamentacion de los medicamentos huérfanos no contempla
el proceso de designacion de medicamentos huérfano tampoco, en el proyecto del
Decreto supremo emitido con R.M. 373-2024/MINSA del 27.05.24.

b. Incentivos - Beneficios
La Ley 31738 (que modifica la ley 29698) en los articulos 4, 6 y 7 hace mencion a los
beneficios para los pacientes que padecen estas enfermedades como son: atencion y
cobertura integral salud, educacion sobre este tipo de enfermedades, acceso oportuno a
los productos farmacéuticos, terapias génicas o genéticas y dispositivos medicos,
asimismo contempla el presupuesto para la prevencion, promocion, diagnostico,
tratamiento, monitoreo y rehabilitacion, mas no hace mencion a algin beneficio
econdmico para el titular del registro sanitario.

c. Proceso de Evaluacion
El Decreto Supremo 016-2011-SA no contempla requisitos especificos para el registro
de medicamentos huérfanos. A excepcién de la modificatoria en el D.S. 011-2022-SA
del 30.06.22, en el articulo 40, en el cual indica que para la inscripcién o reinscripcion
en el registro sanitario de un producto autorizado en un pais de alta vigilancia sanitaria
se acepta como minimo estudios clinicos en Fase I, pero una vez obtenido el registro,

el titular debe presentar cada afio la informacion disponible de los estudios clinicos
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d.

nuevos o en curso asi como el plan de gestion de riesgo (en el caso de inscripciones),
de no presentar la informacién en los plazos sefialados se procedera a las suspension
del registro sanitario.

La Ley N° 31738, en el articulo 9 indica que los productos farmacéuticos que cuentan
con registro, aprobacién, permiso, autorizacién o cualquier modo de titulo habilitante
emitido o aprobado en cualquiera de los paises de alta vigilancia sanitaria, destinados a
la atencion integral, incluyendo diagndstico y tratamiento, de las enfermedades raras o
huérfanas obtendran registro sanitario sin mas requisitos técnicos o médicos que la
acreditacion de dicho registro previo. La informacion de seguridad y eficacia de los
medicamentos que presenten los titulares sera aquella que sustentd el registro
correspondiente en el pais de alta vigilancia sanitaria.

En el proyecto del decreto supremo emitido con R.M. 373-2024/MINSA del 27.05.24,
dentro de los requisitos que se solicita son: Solicitud con declaracion jurada que
contenga la informacion detallada en el articulo 9 del proyecto del Decreto supremo,
copia del registro, aprobacion, permiso, autorizacion o cualquier modo de titulo
habilitante emitido o aprobado en cualquiera de los paises de alta vigilancia sanitaria
que acredite el registro e Informacidn de seguridad y eficacia con la que sustento el
registro en el P.A.V.S. lo cual corresponde a los reportes de estudios (mddulos 2, 4y 5
del CTD).

Tiempo de evaluacion — Estrategia de celeridad de evaluacion

En el Decreto Supremo 016-2011-SA, la solicitud de inscripcidn o reinscripcion del
medicamento huerfano o raro no indica un tiempo menor de evaluacion. En la Ley
31738, en el articulo 9, la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) resuelve la solicitud de

inscripcién o reinscripcion en el registro sanitario, en un plazo no mayor de (45) dias
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calendario sujeto a silencio administrativo positivo, considerando que el titular lo
solicite como “Medicamento huerfano” (en la Solicitud de declaracion jurada) de
acuerdo al comunicado N°027-2024 publicado en la Web de la Digemid(Digemid,
2024).

Asimismo, en el proyecto de Decreto Supremo emitido con R.M. 373-2024/MINSA del

27.05.24 contempla el plazo no mayor a 45 dias.
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3.3. COMPARACION DE LAS REGULACIONES
Hemos identificado algunos aspectos claves que pueden ser comparados en ambas
regulaciones

Tabla 10: Comparacion de las regulaciones entre FDA y EMA

FDA EMA
Ao 1983 1999
Norma Ley de Medicamentos Huérfanos Reglamento (CE) 141/2000

Medicamento  que trata  una
enfermedad que: . e
Afecta a menos de 200,000 en los EE. Su prevalencia es inferior a 5 casos

Uu. 6 por cada 10 000 personas en la
Designacién de | Afecta a mas de 200,000 en los EE. U”'_O” Europea, que se caracteriza
Medicamento UU. y para el cual no existe una |POT: prevalencia baja, —origen

genetico (80%) o diversidad de
enfermedades, las cuales son
crénicas y debilitantes.

Huérfano expectativa razonable de que el costo
de desarrollar y poner a disposicion un
medicamento para dicha enfermedad o
afeccion se recupere de las ventas en
los EE.

Exclusividad en el mercado: 7 afios | 10 afios de exclusividad en el
mercado: Se puede extender por 2

afios adicionales para poblacion

pediatrica

Asistencia en el desarrollo, Asistencia de protocolo:

orientacion y apoyo durante el asesoramiento cientifico

desarrollo y revision del Acceso al procedimiento de

medicamento, puede incluir autorizacion centralizado: aplica

reuniones con la FDA para discutir el | para los que contienen nueva IFA,

disefio de ensayos clinicos y otros tratar VIH, cancer y MH.

aspectos del desarrollo. Incentivos adicionales para micro,
Incentivos _ pequefias y medianas empresas:

Incluyen asistencia administrativa y
procedimiento por parte de la
oficina PYME

Beneficios

Exenciones de Tasas: Aquel que | Reducciones de tarifas: en la
tengan la designacion de MH pueden | asistencia en los  protocolos,
optar a una exencion de la tasa de | solicitudes de comercializacion,
solicitud de medicamentos de venta | inspecciones previas.

con receta que se cobra cuando se
presenta una solicitud de
comercializacion.

48




Incentivos
Beneficios

Crédito Fiscal: Aquel que posea la
designacion de medicamento huérfano
puede ser elegible para recibir créditos
fiscales para algunos de sus costes de
ensayos clinicos cualificados. Estos
créditos fiscales son administrados por
el Servicio de Impuestos Internos
(IRS)* y no por la FDA

Subvenciones para estudios: Las
subvenciones para ensayos clinicos La
Oficina de Desarrollo de Productos
Huérfanos (OOPD) de la FDA otorga
nuevas subvenciones para ensayos
clinicos anualmente.

Subvenciones: La Agencia no
ofrece subvenciones de
investigacion, pero hay financiacion
disponible de la Comision Europea
y otras fuentes: Horizonte Europea

Proceso

de

evaluacion para
comercializacion

Aprobacion exclusiva de
medicamentos huérfanos posterior a la
designacion de Medicamento
Huérfano

Presentar solicitud de autorizacion
de comercializacion o ampliacion,
presentar un informe de
mantenimiento de la designacion
huérfana junto con la autorizacion
de comercializaciobn en caso de
revision acelerada. El informe debe
presentarse a través del sistema IRIS

Tiempo
Evaluacion

de

Los medicamentos huérfanos pueden
beneficiarse de un tiempo de
desarrollo y evaluacién mas corto en
comparacion con otros medicamentos.
Esto se traduce en una reduccion en el
tiempo desde el inicio del desarrollo
clinico hasta la aprobacion final.

Evaluacion: Se necesita hasta 210
dias.

Evaluacion acelerada: puede
reducirse a 150 dias en lugar de 210
dias
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Tabla 11: Regulacion de Peru

Ley 29698
Decreto Supremo 016-2011-SA (Modificada por la Ley 31738)
Afio 2011 2011
Reglamento para el Registro, Control y | | ey que declara de interés nacional
Vigilancia ~Sanitaria de Productos | y preferente atencion el tratamiento
Norma Farmacéuticos, Dispositivos Médicosy | de  personas  que  padecen

Productos Sanitarios

enfermedades raras o huérfanas

Designacion de
Medicamento

No se cuenta con dicha designacion de
Medicamento Huérfano

No se cuenta con dicha designacion
de Medicamento Huérfano

Huérfano
Incentivos - Lo No indica algun incentivo-beneficio
Beneficios No indica para el titular del registro sanitario,
pero si para el paciente.
No indica requisitos exclusivos para la | Si indica los requisitos para
inscripcion o reinscripcion  del | inscripcion o  reinscripcion  del
medicamento huerfano, salvo que se | medicamento huerfano:
acepta como minimo estudios clinicos | - Declaracion jurada,
en Fase II. - Copia del registro, aprobacion,
permiso, autorizacion o cualquier
Proceso de modo de titulo habilitante

evaluacion para
comercializacion

emitido o aprobado en cualquiera
de los paises de alta vigilancia
sanitaria (PAVS) que acredite el
registro previo del producto
farmacéutico en el PAVS.

- Informacion de seguridad vy
eficacia con la que se sustento el
registro en el PAVS.

Tiempo de

Evaluacion

Plazo no menor de cuarenta y cinco (45)
ni mayor de 90 dias calendario,
generalmente categoria 2.

En un plazo no mayor de 45 dias
calendario sujeto a silencio
administrativo positivo.
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3.4. PROPUESTA DE MEJORA
Tomando como referencia la reglamentacion de los paises de alta vigilancia sanitaria:
Estados Unidos y la Unién Europea y siguiendo recomendaciones de la OMS, se ha
elaborado una propuesta para la implementacién de los siguientes puntos:

1. Incorporar mediante Decreto Supremo la reglamentacion del articulo 9 de la Ley 29698
(modificada por la Ley 31738) lo siguiente:

e Establecer los requisitos a presentar en las solicitudes de inscripcion o reinscripcion:

- Especificaciones técnicas producto terminado

- Estudios de estabilidad

- Proyectos de rotulados mediato, inmediato

- Proyecto de ficha técnica e inserto

- Certificado de producto Farmaceutico o certificado de libre de venta
- Sustento de seguridad y eficacia (Ensayos preclinicos, clinicos)

e Actualizacion post registro: El titular debe remitir cada afio desde el otorgamiento del
registro, la informacién disponible de los estudios clinicos nuevos, informacion
actualizada del plan de gestion de riesgo; a efectos de permitir la evaluacion actual del
beneficio-riesgo positivo. Si el titular no presenta la informacion se suspenderia el
registro sanitario.

2. En la Resolucion directoral debe indicar en la parte Resolutiva la designacion de
medicamento huerfano o raro.

3. Establecer que los tramites de solicitud de inscripcidn y reinscripcion sea costo cero.

4. Incorporar en el Texto Unico de Procedimientos Administrativos — TUPA, los
procedimientos de inscripcidn y reinscripcion de los medicamentos huérfanos con los
requisitos indicados en el numeral 3, con costo cero y tiempo de evaluacion en un plazo

no mayor a 45 dias calendario sujeto a silencio administrativo positivo.
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5.

Implementar una base de datos de acceso publico de los medicamentos huérfanos
indicando el status: aprobados, desaprobados y aquellos que estén en proceso de
inscripcion o renovacion.

Incorporar en el presupuesto anual del sector publico (Ministerio de salud), el otorgar a
los titulares de los medicamentos huérfanos o raros, un porcentaje del presupuesto para
los gastos/costos de la importacion y comercializacién de los medicamentos.

La iniciativa de modificar la Ley 29698, y establecer el Decreto supremo del articulo 9
de la Ley 29698 y del presupuesto anual, debe provenir del Ministerio de Salud;
DIGEMID debe redactar un borrador de la modificatoria y someterlo a opinion publica
con un plazo de 90 dias, despues de obtener la aprobacion se procede con la publicacion

para su posterior implementacion.
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V.

CONCLUSIONES
Los paises de alta vigilancia evaluados, Estados Unidos y la Unién Europea tienen una

reglamentacion especifica y establecida para los medicamentos huérfanos, de los cuales
se ha determinado 4 aspectos claves: Designacion de Medicamento Huérfano,
Incentivos — Beneficios, proceso de evaluacion y tiempo de evaluacion.

En el Perd, existen procesos de aprobacion de medicamentos para enfermedades raras
o0 huérfanas, a pesar de que aln no se tiene aprobado el reglamento que regule el registro
de medicamentos huérfanos por parte de la DIGEMID indicado en el articulo 9 de la
Ley 29698, el cual no incluye la designacién de medicamentos huérfanos e incentivos-
beneficios.

La FDA ha otorgado 6232 medicamentos huérfanos y la EMA 2985 medicamentos
huérfanos, al 05 de noviembre del 2024, siendo los de mayor porcentaje para las
enfermedades oncologicas y del sistema nervioso. En el caso de Perq, al 23 de
diciembre del 2024, se ha otorgado 11 medicamentos para el tratamiento de

enfermedades raras o huérfanas.

. A la luz de los hallazgos encontrados en los paises de alta vigilancia, este trabajo

propone establecer una modificacion en el articulo 9 de la Ley 29698, con el fin de

establecer requisitos especificos para el registro de medicamentos huérfanos.
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V.

RECOMENDACIONES

Incorporar en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para El Sector
Salud, los medicamentos huérfanos ya aprobados y por aprobar.

Establecer incentivos tributarios, como la devolucion y deducciones por gastos en
investigacion y desarrollo de los medicamentos para las enfermedades raras o huérfanas
con alta incidencia en el pais.

Establecer colaboraciones entre el sector publico, privado y académico (universidades)
para facilitar el desarrollo de los ensayos clinicos.

Invertir en la capacitacion continua de los profesionales de salud (sector pablico y
privado) involucrados en lo que respecta a los ensayos clinicos con el fin de que estén

capacitados con las mejores préacticas y estandares internacionales.
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