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La Asociacion Espanola de Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos (AELMHU) presenta una
nueva edicién de su Informe Anual sobre el Acceso de los Medicamentos Huérfanos (MM.HH.)
en Espaiia, en el que se desarrolla un andlisis de la sitacién actual, aportando datos comparativos y
tendencias respecto a ejercicios anteriores.

El estudio se ha consolidado como una referencia en este ambito reflejando la situacion, a 31
de diciembre de 2021, de los productos con nombre comercial que cuentan con designacion
huérfana por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). El informe analiza también
la evolucion y el procedimiento seguido durante el Gltimo afno por esos medicamentos al llegar
a Espafia, desde la asignacion de Codigo Nacional (CN) por parte de la Agencia Espaniola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), hasta su financiacion publica.

En unos anos tan atipicos, presididos mayoritariamente por el impacto de la pandemia, la
Asociacion quiere seguir analizando y proyectando estos indicadores para contribuir al objetivo
comin de mejorar y agilizar la disponibilidad de la innovacién farmacéutica para todos los
pacientes con enfermedades raras (EE.RR.) en Espaia. Una innovacién que se ha visto reforzada
y acelerada estos anos y que va a requerir de nuevas férmulas y modelos de aprobacién y
financiacién para poder trasladar todas sus aportaciones y ventajas a los pacientes que padecen
enfermedades raras, sin comprometer la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Como novedad este afo, se ha profundizado en el andlisis de los tratamientos huérfanos que se han
empezado a financiar en 2021 por el SNS: datos relativos a las patologias, indicaciones financiadas,
terapias avanzadas, etc.

AELMHU es una organizacién sin animo de lucro que desde hace mds de una década agrupa

a empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas con un decidido compromiso por descubrir,
investigar, desarrollar y comercializar terapias innovadoras capaces de mejorar la situacion de
los pacientes que padecen estas patologias denominadas raras.

Actualmente los miembros de AELMHU son: Alexion Astraceneca Rare Diseases, Alnylam, AMRYT
Pharma, Novartis Gene Therapies, Biomarin, Chiesi, CSL Behring, Jazz Pharmaceutical, Ipsen, Insmed,
Kyowa Kirin, PTC Therapeutics, Recordati Rare Diseases Spain, Sanofi, SOBI, Takeda, Ultragenyx y
Vertex.

La mision de la Asociacion es contribuir a mejorar la situacion de las personas afectadas por
enfermedades raras o poco frecuentes, impulsando el conocimiento de sus patologias y el
reconocimiento del valor terapéutico y social que los medicamentos huérfanos tienen en su vida
diaria y la de sus familias.

En este resumen ejecutivo AELMHU analiza los principales indicadores de acceso de los MM.HH. en
la Union Europea (UE) y en Espana, y los pone a disposicion de todos los interesados -asociaciones
de pacientes, administraciones publicas, personal sanitario, comunidad cientifica y sociedad civil- a
fin de que puedan evaluar la disponibilidad de estos tratamientos en nuestro pais.
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El presente resumen ejecutivo del Informe sobre el Acceso a los Medicamentos Huérfanos
(MM.HH)) en Espana 2021 ha sido elaborado por Lasker sobre la base de informacion
identificada por Bioinnova Consulting a peticién de AELMHU, a través de una metodologia de
revision de datos centrada en cuatro fases:

Idenuficacion de los medicamentos con
designacion huérfana

De los mas de 2.000 principios activos con designacion huérfana por parte del Comité de
Medicamentos y Productos Huérfanos (COMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA
por sus siglas en inglés), se han identificado aquellos principios activos que tienen vigente

la designacion huérfana (OD por sus siglas en inglés) a fecha 31 de diciembre de 2021 (aprox.
1.730). La OD se otorga durante las primeras etapas de la investigacién de un medicamento,
por lo que dentro de los principios activos que cuentan con designacion huérfana vigente,

se identifican, en cada informe, aquellos que tienen nombre comercial (mas de 200) y, de
éstos, se eliminan los duplicados por tener varias indicaciones. Eliminando esas duplicidades,
se obtienen 176 MM.HH. con OD vigente a fecha de 31 de diciembre de 2021y nombre
comercial.

Medicamentos retirados

Después, se han analizado cuéles de estos medicamentos han sido retirados (o todavia no

han sido incluidos) en el Registro Comunitario de Medicamentos Huérfanos de la Comision
Europea para su comercializacion en la Unién Europea (n=47). Como resultado se obtiene el
nimero de medicamentos huerfanos con Autorizacion de Comercializacién (AC) a 31 de

diciembre de 2021 (n=129).

Medicamentos con Codigo Nacional

El tercer paso se ha centrado en identificar, entre estos medicamentos con nombre comercial
aprobados para su comercializacién en Europa, aguellos que tienen Cédigo Nacional (CN) por
parte de la AEMPS para su comercializacién en Espana (n=111).

Medicamentos financiados

Por (ltimo, se han identificado que medicamentos huérfanos con CN estan financiados por
el Sistema Nacional de Salud (SNS), segun la informacidn recogida en el Nomenclator del
Ministerio de Sanidad (n=56) y desde cuando (como fecha de financiacién se ha tomado la
primera fecha de alta).
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Los MM.HH. son tratamientos innovadores, muchos de ellos de origen biotecnoldgico, destinados
a establecer un diagndstico, prevenir o tratar enfermedades raras o poco frecuentes que afectan
a menos de 5 de cada 10.000 personas y que carecen de tratamiento alternativo.

Se estima que existen entre 6.000 y 8.000 enfermedades raras diferentes en el mundo de las que
apenas un 5% dispone en la actualidad de algtin tipo de herramienta diagnéstica o tratamiento.
Segun la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER) en Espafna hay mas de 3 millones

de personas afectadas por este tipo de patologias, representando la suma de enfermedades poco

frecuentes y muchas veces desconocidas, lo que supone una complejidad afadida en la bisqueda
de soluciones terapéuticas eficaces.

Conscientes de esta situacion, el Parlamento Europeo y el Consejo de la UE aprobaron en el

ano 2.000 el Reglamento de la UE 141/2000, estableciendo que «los pacientes afectados

por enfermedades raras deben tener derecho a la misma calidad de tratamiento que otros
pacientes», e incorporando incentivos para mejorar el conocimiento y promover la investigacion,
el desarrollo y la comercializacion de medicamentos por parte de la industria farmacéutica en el
campo de las enfermedades raras.

Desde entonces, la legislacion impulsada desde la UE y Espana se ha enfocado en sentar las bases
para facilitar el desarrollo y la puesta a disposicion de estos medicamentos a los pacientes con
patologias minoritarias. Una legislacion que ha conseguido indudables avances, pero que requiere
seguir profundizando en numerosos aspectos como la equidad en el acceso a estos tratamientos o
la agilizacion de procesos burocraticos para facilitar el acceso efectivo a una oportunidad Unica para
muchas personas que padecen este tipo de patologias y que no han encontrado una alternativa
terapéutica. Precisamente estos son varios de los motivos que han conducido a la revision que se
estd llevando a cabo actualmente de dicho reglamento.

En el contexto de unos anos dominados por la pandemia, lo cierto es que el esfuerzo investigador de
los laboratorios famacéuticos se ha visto reforzado, al tiempo que ha aumentado la disposicidn de
un ndmero creciente de empresas farmacéuticas dispuestas a aportar innovaciones en este campo.
Una disposicion que apunta a una tendencia esperanzadora en la investigacion, que deberia
desembocar en una mayor proliferaciéon de nuevas soluciones para los pacientes.
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Principales indicadores en la UE y en Espafia

A 31 de diciembre de 2021 existen 176 medicamentos con designacién huérfana en la UE, de los
cuales, 129 cuentan con autorizacién de comercializacion en la UE y de ellos, 111 han adquirido
Codigo Nacional en Espana (86%) y 56 estan financiados por el Sistema Nacional de Salud (43%).
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. Variacion de los indicadores durante 2021

N2 MM.HH. pierden OD N° nuevos MM.HH.

= +12 CN
-4 +10 SNS

En 2021, se ha mantenido el crecimiento en las designaciones huérfanas por parte de la
Agencia Europea de Medicamentos. Se han aprobado 20 nuevas designaciones huérfanas y
9 medicamentos han perdido esta designacion. Por tanto, actualmente, la UE cuenta con 176
productos con nombre comercial y designacion huérfana.

También aumentan las autorizaciones de comercializacion comunitarias en el ambito de los
MM.HH., con una variacion de 13 autorizaciones de comercializacion. Se mantiene asi el ritmo
de autorizaciones de comercializacién (AC) del afo anterior. A cierre del 2021, los medicamentos
huérfanos autorizados para su comercializacion en los Estados miembro son 129, el 73% de los
que tienen designacién huérfana.

% de MM.HH. que tienen OD y AC % de MM.HH. con ACy CN
+2 — 5
/ \
0,
100% 100% 91% 85% 86%
75% 71% 70% 73% 75%

50% 50%

25% 25%

0% 0%

2019 2020 2021 2019 2020 2021
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En 2021 existen 111 MM.HH. con Cédigo Nacional, 12 mas que en 2020. Esta variacion se produce
por la incorporacién de 17 nuevas solicitudes de CN y la pérdida de designacion huérfana de 5
MM.HH. Sin embargo, como se observa en el grafico anterior, la proporcién de solicitudes de cédigos
nacionales con respecto a los medicamentos huérfanos con autorizacién comercial entre 2019 y
2021 ha bajado 5 puntos porcentuales.

Actualmente, hay 18 MM.HH. con A.C. que todavia no han llegado a Espaia (sin CN) y de ellos, el
61% recibieron su autorizacion de comercializacion en la UE hace mas de un afo.

Por area terapéutica, el 22% son oncoldgicos, el 17 % antiinfecciosos y el 11% agentes
hematoldgicos.

Ademas de lo anteriormente expuesto, si analizamos la situacion de los MM.HH. financiados en
Espana, observamos que entre 2019 y 2021:

« En el dltimo aifo se han incluido en el SNS 14 nuevos medicamentos huérfanos.
Descontando aqguellos que han perdido la designacion huérfana, el nimero de medicamentos
huérfanos financiados actualmente por el Sistema Nacional de Salud es de 56,

*  Pese a los incrementos descritos, la proporcion de nuevos medicamentos huérfanos
financiados por el SNS respecto a los autorizados en la UE es similar en los Ultimos afos
(44% en 2019 - 43% en 2021).

* En 2021, el 50% de los MM.HH. que han llegado a Espaia estan financiados por el SNS (56 de
117).

% de MM.HH. con AC financiados por el SNS % de MM.HH. con CN financiados por el SNS
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Medicamentos financiados y tiempos de
espera

En 2021, se han financiado 14 nuevos 2019 2020 2021
MM.HH., frente a los 5 que se aprobaron
en 2020 y los 9 que se incorporaron en
2019.

El tiempo medio para obtener dicha
financiacién ha sido de 24 meses. Si
bien en el dltimo ano se ha reducido

en 11 meses, el promedio todavia se
encuentra lejos de los 14 meses de 2019.

14 33

Meses Meses
promedio promedio

24

Meses
promedio

Como muestra el préximo grafico, de los
productos financiados durante 2021, solo
el 7% han tardado menos de un ano en
™% 7% conseguir precio y financiacion, y otro 7%
han tardado mas de 3 afnos. Un 43% han
tardado entre 1y 2 aios y otro 43%,
entre 2 y 3 afos. Por tanto, la mitad

de pacientes cuyos tratamientos han
sido financiados este aio ha tenido que
esperar mas de dos afos para poder
recibirlos.

@ Menosde1ano @ Entre1y 2 afios
® Entre2y3afos @ Mas de 3 afos
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Antes de ser incluidos en la financiacion, el 64% de los MM.HH. financiados en 2021 han pasado
2 0 mas veces por la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM).

De los 14 nuevos medicamentos huérfanos financiados por el SNS en 2021, el 43% (6 de 14) se
han financiado de forma restringida, ya que el nimero de indicaciones financiadas es inferior al
nudmero de indicaciones aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos.

Ademas, se han establecido condiciones para su financiacion:

El 43% de ellos estan sometidos a 3 0 mas condiciones de financiacion.
Un 93% (13 de 14) esta sometido a seguimiento.

El 50% estd sometido a techo de gasto o coste maximo por paciente.
Y un 21% esta sometido a pago por resultados /riesgo compartido.

. Medicamentos huérfanos financiados por drea terapéutica

De los MM.HH. finaciados durante este afo, el 22% estan indicados para enfermedades
hematoldgicas o antitrombadticas, el 22% para metabélicas, el 14% para oncoldgicas y también el
14% para enfermedades del sistema musculoesquelético.

 Agente hematolégico o antitrombatico @ Antiviral

@ Metabdlico ) Oftalmolégico

@ Oncoldgico _ Sistema musculoesquelético
@ Sistema nervioso @ Sistema respiratorio
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Terapias avanzadas con designacion
huérfana

De los 14 MM.HH. financiados en 2021, 2 son terapias avanzadas con designacion huérfana.

Actualmente, de las 12 terapias avanzadas con designacion huérfana y autorizacion de
comercializacion en Europa, un 67% (8) disponen de Cédigo Nacional, y un 42% (5) estan
financiadas por el SNS.

0 AC N M sNs

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

El tiempo promedio de espera entre la obtencién del CN y la financiacién por el SNS de las 2
terapias aprobadas en 2021 se sitla en 21 meses, 3 meses menos que el promedio global de los
medicamentos huérfanos.

Ademds, estas 2 nuevas terapias avanzadas estan sometidas a 3 6 mas condiciones de
financiacion.
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Medicamentos en espera de financiacion

Actualmente, en Espafa hay 55 medicamentos huérfanos pendientes de financiacién, 2 mas que
en 2020. De estos, un 51% lleva tres afios 0 mas esperando una resolucion positiva de precio y
reembolso.

. N° de medicamentos huérfanos sin financiar en Espaiia por ano
de CN

Tal y como refleja el grafico:
¢ 12 MM.HH. llevan esperando financiacion publica desde el periodo 2011-2015.

e 43 MM.HH. con CN en el periodo 2016-2021 contindan sin financiacion por el Sistema Nacional
de Salud:

EL 94% recibieron CN en 2021.
EL 60%. en 2020.

El 42%. en 2019.
EL 55% en 2018.
EL 43% en 2017.
Y el 18% en 2016.

201 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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. % de MM.HH. por afios de espera para la financiacion por el SNS

Mas de la mitad de los medicamentos
huérfanos llevan esperando mas de 3
afos para su incorporacion al Sistema
Nacional de Salud, mientras que solo
un 27% de los MM.HH. lleva menos de un
ano en esta situacion.

@ Menos de 1afio @ Entre 1y 2 afios
@ Entre 2 y 3 afios @ Mis de 3 afos

. MM.HH. por édrea terapéutica

29%
5% 4% 7%

() Agente hematolégico o antitrombético ' Antiinfecciosos

@ Metabdlico Dermatoldgico
@ Oncoldgico  Oftalmolégico

Sistema musculoesquelético ) Preparados hormonales
@ Ssistema respiratorio Sistema cardiovascular

@ Sistema nervioso

De los MM.HH. pendientes de una resolucién favorable de financiacién, un 38% son para
enfermedades oncoldgicas, un 22% metabdlicos y un 7% antiinfecciosas.
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Para AELMHU, los datos recogidos en este dltimo afo reflejan una mejora en el acceso,

en los tiempos de aprobacion y en la financiacién de MM.HH., como consecuencia del
esfuerzo realizado por la Administracion y por la flexibilidad mostrada por las compaiiias
farmacéuticas.

Aungue son datos positivos, es importante recordar que el ano anterior habia mostrado unos
indicadores muy negativos, agravados, sin duda, por las consecuencias derivadas de la pandemia
de Covid-19. Con estos antecedentes, la mejora de 2021 supone, en realidad, una recuperacion
en los retrasos que se habian acumulado en 2020 requiriendo, por tanto, de nuevos avances y
esfuerzos para seguir mejorando por parte de todas las partes implicadas.

En términos de financiacion, el nimero de nuevos MM.HH. financiados por el SNS en 2020
representaba el 40% de los autorizados en la UE, mientras que en 2021 esta proporcién ha
aumentado en 3 puntos, representando el 43%. Aun siendo positivo, a dia de hoy todavia menos
de la mitad de los tratamientos con autorizacion de comercializacion en Europa estan
financiados en Espaiia por el SNS.

Resulta preocupante el frenazo de la llegada de la innovacion a Espafia, como muestra el
hecho de que aln 18 medicamentos huérfanos no tienen CN y que la mayoria (el 61%) disponen
de autorizacion comercial desde hace mas de un ano. Las dificultades en el acceso podrian
explicar este retraso tan perjudicial para la calidad de vida de los pacientes con enfermedades
minoritarias en Espana.

Como se viene corroborando en los dltimos informes de acceso, una de las barreras mas
importantes es, sin duda, el tiempo de espera hasta su incorporacién en el SNS. A dia de hoy,
el tiempo promedio entre el CN y esta incorporacion es de 24 meses, muy lejos de los 6 meses
deseables como tiempo medio maximo.

A fecha 31 de diembre de 2021, 55 tratamientos con CN estan pendientes de una decisién
favorable de precio y reembolso, de los cuales, un 51% llevan esperando mas de 3 aiios.
Para AELMHU esto supone una pérdida de competitividad para nuestro pais, ya que puede
desincentivar la llegada de nuevos tratamientos.

Las terapias avanzadas con designacion huérfana, considerados los tratamientos con mas
perspectivas de futuro, se encuentran en una situacion similar al resto de MM.HH., tanto en
su financiacién como en los tiempos de espera.

El enorme impacto generado por la pandemia a todos los niveles, ha supuesto un impulso
sin precedentes en la investigacion farmacéutica, que ha tenido también su reflejo en el
ambito de los medicamentos huérfanos. Ello dara lugar a nuevas y esperanzadoras terapias
con capacidad para mejorar la vida de los pacientes con enfermedades poco frecuentes en los
proximos anos.

Estas favorables perspectivas requieren, a su vez, de un nuevo modelo de acceso, aprobacion
y financiacion mas agil, transparente y predecible, para evitar que Espafia se quede atras.

Para AELMHU, la aceleracion en la investigacién y desarrollo de nuevos medicamentos
huérfanos supone una gran oportunidad que deberia estimular la suma de esfuerzos de
todos los agentes implicados para situarnos en primera linea en eficiencia, capacidad de
respuesta y atractivo.

En este sentido, AELMHU se pone a disposicion de todos los agentes que intervienen en este
proceso, para aunar fuerzas para encontrar soluciones que mejoren la calidad de vida de las

personas con enfermedades raras.
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Acrénimos

EMA: Agencia Europea del Medicamento.

OD: Orphan Designation.

AC: Autorizacion de Comercializacion.

UE: Unidn Europea.

CN: Codigo Nacional.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
MM.HH.: Medicamentos Huérfanos.

CHMP: Comité de Medicamentos de Uso Humano.

COMP: Comité de Medicamentos y Productos Huérfanos.

CIPM: Comision Interministerial de Precios de Medicamentos.
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