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  INFORME POSICIONAMIENTO 

TERAPÉUTICO 

 
ENFERMEDADES 

PREVALENTES 

ENFERMEDADES 

RARAS 

 

AUTORIZACIÓN  

CONDICIONAL 



El paradigma de la rareza 

Enfermedades raras o minoritarias 
(prevalencia <5/10.000) 

Enfermedades comunes o 
convencionales 
(prevalencia >5/10.000) 

Voz pacientes Motor cambio / imprescindible Complementaria 

Invisibilidad social Alta y frecuente Menos frecuente 

Nº Condiciones Hasta 7000 ~ 30.000 

Desconocimiento Alto / Muy alto Variable 

Gravedad / Cronicidad Siempre Variable 

Complejidad / Incerteza Siempre alta Variable 

Guías / Protocolos Ausentes o limitados Frecuentes 

Disponibilidad 
tratamientos 

Ninguno o limitado (78) > 10.000 

Tamaño mercado Pequeño (24.000 pacientes / ES)     
(250.000 / UE) 

Grande 

Interés sector industrial Bajo retorno económico Alto retorno 

Ensayo clínico Difícil  ↓ nº pacientes Fácil ↑ nº pacientes 

Uso compasivo Necesario ↑↑↑ Variable  ↑↑↑ 



DG SANCO: EMA (Designación y autorización 
medicamentos huérfanos), EUCERD (Políticas de salud e 
investigación; EUROPLAN) 
DG RESEARCH: IRDiRC (Consorcio internacional de 
investigación)  

Fijación del precio y condiciones de reembolso a cargo 
del SNS. Ministerio de Sanidad y AEMPS 
Coordinación Estrategia Nacional EERR 

Planificación asistencia integral EERR y financiación de 
las intervenciones sanitarias y terapéuticas 
(medicamentos huérfanos) 
Educación para la salud y formación de profesionales 

Una acción coordinada 



Criterios para la designación de 
medicamentos huérfanos 

1. Rareza / Retorno de la inversión 

Condición médica que afecta a no más de 5 personas cada 10.000 
personas en la UE, o 

Sin  incentivos es improbable que la comercialización del medicamento 
genere suficiente retorno que justifique la inversión necesaria 

2. Gravedad 

Amenazante para la vida o crónicamente debilitante 

3. Tratamientos alternativos autorizados 

No existen tratamientos para la condición, o 

Existiendo tratamientos para la condición, el producto presenta 
beneficios significativos (“significant benefit”) 

  



“Significant benefit” 

Definición: 

“Ventaja clínicamente relevante o una contribución mayor en la atención 
al paciente” 

• Basado en hipótesis en el momento de la designación huérfana 

• “Significant benefit” debe ser confirmada previamente a la concesión de 
la autorización de comercialización para mantener el estatus de 
medicamento huérfano  

 Normalmente :  

 Superioridad en la eficacia  

 Mecanismo de acción diferente 

 Perfil de seguridad complementario 

 Contribución al cuidado al paciente: posología, vía administración… 



Procedimiento regulatorio 

Orphan designation 
(EMA/COMP) 

Scientific advice / 
Protocol assistance 

(EMA/SAWP/ 
CHMP/COMP) 

Marketing 
authorization 

application 
(EMA/CHMP) 

Autorización  
de 

comercialización 
UE 

Significant  
benefit review 
(EMA/COMP) 

Agencias 
estatales/ 

Ministerios: 
fijación de precio 

y rembolso a 
cargo SNS 

CCAA/Hospitales: 
financiación de los 
medicamentos y 

políticas de 
acceso a 

medicamentos 
huérfanos 



Contenido de la presentación 

1. Marco regulatorio europeo de 
medicamentos huérfanos 

 

2. Incentivos, criterios de designación y 
procedimientos reguladores 

 

3. Estrategias de futuro 

PROGRESIVE EVIDENCE 
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COMP and CHMP roles 



EURORDIS summer school 2013 

• Approx 70% success 

rate 

• Re-sumbmission 

possible and common 

Evolution Orphan designation in the EU 

• >1200 ODD 
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Positive 
opinions:  

79 granted to date 

Ongoing 
applications in 
review process 

24 applications in 
review process 

Variations / line 
extensions in 

review process 

3 applications in 
review process 

Negative 
outcomes for 
orphan MAA 

56 applications 
withdrawn 

10 negative 
decisions/refusals 

Marketing authorisations 





Indicaciones terapéuticas huérfanas 
autorizadas  

1. Fármacos con designación huérfana de la EMA: designación previa a la 
autorización de comercialización i revisión positiva de la designación 
durante la autorización 

2. Medicamentos huérfanos designados y autorizados que han perdido el 
“status” de huérfano de la EMA por estrategia de la compañía o por 
decisión negativa del COMP sobre el Significant benefit 

3. Medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades raras y 
autorizados previamente a la entrada en vigor del reglamento europeo 

4. Medicamentos para el tratamiento de enfermedades raras que no han 
solicitado la designación y han obtenido la autorización de 
comercialización 

 

Consultables en: “Listados de medicamentos huérfanos en Europa” 
publicados por Orphanet (www.orpha.net) 

 

http://www.orpha.net/


• Retraso en la disponibilidad de medicamentos ya autorizados 
a nivel europeo 

• Relación coste/efectividad de algunos medicamentos 
controvertida (alto coste, eficacia débil, valor añadido poco 
claro) 

• Diferencias de criterio entre países y entre comunidades 
autónomas 

• Alto impacto presupuestario en el SNS (en relación a 
pacientes tratados) 

• Medicamentos y productos sanitarios no cubiertos por el SNS 

 

 

Dificultades en el acceso a 
medicamentos huérfanos 



Todos ellos 
indicados para el 
tratamiento de 

ER 

The 11 most expensive medications 



DOING SMARTER (3) – BEING LESS VISIBLE   

“This was probably the most important financing measures in the 1st French 
National Plan for Rare Diseases” Yann Le Cam 

The financing of orphan drugs should not be on the hospital 
pharmacist’s budget:  

 The cost of orphan drugs is a burden for the hospital pharmacist who has a 
limited budget to mange 

 It raise unethical questions of deciding for which patients to pay drugs or not 

 It is a des-incentive for hospital to create RD CoE 

The financing of orphan drugs should be on regional or national 
budgeting: 

 Solidarity of healthcare budget should pay for orphan drugs 

 Financing should come from national level or, at worst, regional level with a 
national coordination – not county or hospital 

-> This measure is recommended in EUROPLAN and in the EU Report of 
Mechanisms for a Coordinated Access to Orphan Medicinal Products, approved 
by all EU Members States in April 2013 

Exemple 2: Financing patients’ access to 
Orphan Medicinal Products 





– AL (Adaptive licensing) project  

– CAVOMP (Clinical Added Value of Orphan Medicinal 
Products) 

– MoCA (Mechanism for coordinated access to orphan 
medicinal products) 

– Eunethta initiative 

 

 

– IMI (Innovative medicines initiative) 

– IRDiRC (International Rare Diseases Consortium) 

 

Propuestas europeas de futuro 
EUCERD (Políticas de intervención en EERR y acceso a MMHH) 

DG SANCO 

DG RESEARCH 



Scope and basic principles of the 
CAVOD process 
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Time 

Orphan 

Designation 

COMP 

Significant 

Benefit COMP 

Protocol 

Assistance 

CHMP Opinion 

T0 

EC Marketing 

Authorisation 

T0 + 90 days 

T0+∆T 

(time depending on the 

evidence  

generation plan) 

Timepoint 1: 

Scientific advice through 

 EMA / EUnetHTA 

coordination 

Timepoint 2: 

Compilation report & 

evidence  generation plan 

Timepoint 3: 

For follow-up of the 

evidence generation plan 

Timepoint 4: 

Updated core HTA  

information  

for the (relative)  

effectiveness assessment 

Early Dialogue 
Information exchange and 

defining the evidence generation plan 

• EMA 
• EUnetHTA / payers 
• Sponsor 
• Patients 
• Experts 

Criterion of 
Significant 

Benefit 

Assessment of 
Significant 

Benefit 

• EMA 
• EUnetHTA / payers 
• Sponsor 
• Patients & treating physicians 

• EMA 
• EUnetHTA / payers 
• MAH 
• Centres of Expertise (CE) & 

European Reference Networks 
(ERNs) 

Evidence generation Assessment 

• EUnetHTA / payers 
• EMA 
• MAH 
• Patients & CEs/ERNs 

• Could be 
implemented 
already 

• Could be implemented already • Could be implemented 
already 

• Adapted 
methodological 
tools for OMPs to 
be developed World Orphan Drug Congress 9-11 April 2013, Washington DC, USA 



Process on Corporate Social Responsibility  
in the Field of Pharmaceuticals 

Platform on Access to Medicines in Europe 
 

Working Group on Mechanism of Coordinated 
Access to Orphan Medicinal   

Products (MoCA - OMP) 
FINAL REPORT  

 
17th April 2013  

 

22 

http://www.eucerd.eu/
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Adaptive Licensing: Taking the Next Step 
in the Evolution of Drug approval Open 

 
 

H-G Eichler1,2, K Oye2,3,4, L G Baird2, E Abadie5, J Brown6, C L Drum2, J Ferguson7, 
S Garner8,9, P Honig10, M Hukkelhoven11, J C W Lim12, R Lim13, M M Lumpkin14, 
G Neil15, B O'Rourke16, E Pezalla17, D Shoda18, V Seyfert-Margolis14, E V Sigal19, 
J Sobotka20, D Tan12, T F Unger18 and G Hirsch2 

Clinical Pharmacology & Therapeutics (2012); 91 3, 426–437.  
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Diálogo / Cooperación / Transparencia 

Sumar esfuerzos para multiplicar resultados


