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RESUMEN

Se realiza una revisiéon comparativa de las politicas y normas existentes a nivel nacional e internacional
en relacién con la disponibilidad y acceso a medicamentos huérfanos y/o vitales. Adicionalmente se
elabora una propuesta de actualizacién del listado de medicamentos vitales no disponibles a partir de
la comparacién con las listas de medicamentos huérfanos de Estados Unidos y la Unién Europea, la
lista de solicitudes de importacién realizadas al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) hasta mayo de 2006, una consulta a prestadores de servicios de salud, aseguradores
e importadores y comercializadores de medicamentos vitales, el listado propuesto por la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora del instituto, asi como una revisién de la lista de medicamentos
protegidos por el decreto 2085 de 2002 y de las importaciones de medicamentos realizadas por el Ministerio
de la Proteccién Social en el marco de los programas de salud ptblica. De un total de 107 medicamentos
propuestos, 26 coinciden con las listas de medicamentos huérfanos de los paises de referencia y 12 se
encuentran en condiciones de exclusividad en virtud del Decreto 2085 de 2002.

Palabras clave: medicamentos huérfanos, medicamentos excepcionales, enfermedades raras,
enfermedades descuidadas, legislacion.

ABSTRACT

A comparative revision was carried out on the national and international policies and regulations about
access of orphan and/or vital drugs.. An analysis of: orphan drugs” list from USA, European Union
and all applications for importation of not available drugs submitted by the Drug Regulatory Authority
(INVIMA) until 2006; an informal consultation with health care providers, insurance companies and
distributors of vital medicines, were included, in order to improve the actual vital drugs list within the
frame of public health programs. The analysis included all drugs that have been protected by Decree
2085 from 2002, as well as the imported drugs by the Ministry of Social Welfare under the public
health program. 26 of 107 proposed drugs match the lists of orphan drugs from the countries analyzed
and 12 are protected with exclusivity by decree 2085 from 2002.

Key words: orphan drugs, exceptional drugs, rare disease, neglected disease, legislation
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INTRODUCCION

La situacién de disponibilidad de medicamen-
tos para el tratamiento de enfermedades raras o
de baja prevalencia es critica. Asi mismo, existen
enfermedades de mayor prevalencia no incluidas
dentro de las prioridades de investigacién de la
industria farmacéutica. Este problema puede ser
explicado por las deficiencias del esquema actual
de incentivos a la propiedad intelectual, orienta-
do fundamentalmente al atractivo del mercado
potencial.

Las patologias con estas caracteristicas son cono-
cidas en inglés con el término neglected diseases. Su
traduccién varia entre autores, muchos de los cuales
las denominan enfermedades olvidadas, descuida-
das, desatendidas, o incluso despreciadas.

Ladificultad en el acceso a medicamentos para
el tratamiento de las enfermedades mencionadas
es una preocupacién creciente de los gobiernos
y se ha incorporado en las agendas de las poli-
ticas farmacéuticas nacionales, de forma que se
asegure el acceso equitativo a los tratamientos y
se establezcan iniciativas de disponibilidad de los
mismos (1).

En Colombia, el documento de politica far-
macéutica adoptado en el ano 2003, establece la
necesidad de desarrollar incentivos para mejorar
la disponibilidad de medicamentos huérfanos en
el pais. Aunque no se han disefiado tales incen-
tivos, el Ministerio de la Proteccion Social y el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y alimentos (INVIMA) han desarrollado el con-
cepto de Medicamentos Vitales No Disponibles
(MVND), entendidos como aquellos indispensables
e irremplazables para salvaguardar la vida o aliviar el
sufrimiento de un paciente o un grupo de pacientes y
que, por condiciones de baja rentabilidad en su comer-
cializacién, no se encuentran disponibles en el pais, o
las cantidades no son suficientes, y han establecido el
marco regulatorio que facilite los trimites de im-
portacién (2) con el fin de enfrentar el problema
de los medicamentos huérfanos en el pafs.

Esta definicién es un avance en el reconocimien-
to de los problemas de disponibilidad de medica-
mentos, no solamente para enfermedades de baja
prevalencia, sino descuidadas o de escaso interés en
la investigacion de alternativas terapéuticas necesa-
rias. En este sentido, se ha reconocido la necesidad
de actualizar la lista MVND para que sea adoptada
por el INVIMA vy sirva de referencia nacional.

VITAE

METODOLOGIA
Parte 1.

1. Revisién de las normas nacionales e internaciona-
les relacionadas con el tema en sitios Web de las
agencias regulatorias documentos de referencia
relacionados con el tema.

Parte 2.

1. Consulta de las solicitudes de importacién de
MVND presentadas al INVIMA.

2. Consulta de listado de MVND adoptados por
el INVIMA hasta Mayo de 2006.

3. Consulta de los medicamentos importados por
el Ministerio de Proteccién Social en el marco
de los programas de salud publica.

4. Consulta a entidades prestadoras de servicios
de salud y a empresas importadores de MVIND
sobre posibles inclusiones en listado.

5. Consulta de los medicamentos considerados
huérfanos por Estados Unidos y la Unién Eu-
ropea

6. Debido a que el decreto 481 de 2004 determina
que también se consideran MVND aquellos
que adn encontrindose en el pafs no cubren la
demanda del mismo, se realizé un listado de me-
dicamentos monopdlicos protegidos mediante el
decreto 2085 de 2003 y que eran considerados
huérfanos por la Food and Drug Administration
(FDA) y la Unién Europea (UE).

7. Andilisis comparativo de las consultas realizadas,
propuesta de listado actualizado de MVND y
sugerencias de estrategias para facilitar el acceso
a estos medicamentos.

RESULTADOS

Legislacion internacional

Estados Unidos

Estados Unidos fue el primer pafs que regla-
ment? los aspectos relacionados con medicamentos
huérfanos, incluyendo los incentivos de investiga-
cién y desarrollo en 1983, mediante la Ley de me-
dicamentos huérfanos (3) para garantizar el acceso
a medicamentos y tratamientos a las personas que
sufren de enfermedades raras o descuidadas.

La definicién de medicamentos huérfanos en
la legislacién estadounidense se relaciona con la
prevalencia de la enfermedad y contempla dos
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casos: aquellos destinados a tratar enfermedades

que afectan a menos de 200.000 personas en Es-

tados Unidos (7 en 10.000) y aquellos utilizados

en patologias que atin afectando a mis de 200.000

personas, no son desarrollados debido al costo

ocasionado por la baja demanda.

La regulacién norteamericana contempla estra-
tegias que generen atractivos comerciales para la
investigacién y desarrollo de medicamentos huér-
fanos a través de tres tipos de incentivos:

1. La disminucién en tasas de créditos para los
estudios clinicos en un 50%

2. La exclusividad de produccién por 7 afos.

3. La excepcién en estudios clinicos, justificados
en el bajo ntimero de personas que son afectadas
por este tipo de enfermedades (4).
Adicionalmente, alguna evidencia empirica esta-

blece que existe un menor tiempo para la aprobacién

de medicamentos huérfanos que para aquellos que
no lo son, (el tiempo de aprobacién de un medica-
mento huérfano es en promedio 12,8 meses, para

aquellos no huérfanos es aproximadamente 33,1

meses) (5).

Durante la década anterior a la existencia de
la ley de medicamentos huérfanos de 1983, el
nimero de medicamentos huérfanos desarro-
llados sin ayuda del gobierno fue de 10 (6), y el
ntmero registrado actualmente, de 1544 (7) (al-
tima revisiéon marzo 21 de 2006). La proporcién
de medicamentos aprobados con respecto a los
desarrollados fue de 272/1.494 (5) hasta octubre
de 2000 (Tabla 1).

Los incentivos para medicamentos huérfanos en
los Estados Unidos se aplican a un medicamento
por enfermedad, la aparicién o desarrollo de uno
nuevo debe demostrar superioridad terapéutica
sobre el existente.

Unién Europea

De otro lado, 1a Unién Europea (8), entendiendo
la necesidad de generar una accién comunitaria que
permitiera desarrollar y sostener una politica de
medicamentos huérfanos, por medio del Consejo
del 16 de diciembre de 1999 y el reglamento (CE)
141/2000 del Parlamento Europeo, definié medi-
camento huérfano de acuerdo a la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién. Dicha prevalencia no
debe superar cinco casos por diez mil habitantes y,
considerando la experiencia norteamericana y de

Japén, estableci6 una politica de incentivos al desa-
rrollo de estos medicamentos, la cual contempla:

o Exclusividad de comercializacién por 10 afios
(con un periodo de transicién que inicié con 6
afos).

o Subsidios por parte de los gobiernos, a peque-
nas y medianas empresas o entidades acadé-
micas.

o Prioridad a proyectos que promuevan la infor-
macién sobre enfermedades raras, entrenamien-
to, capacitacién, colaboracién transnacional,
monitorizacién, vigilancia y descubrimiento de
nuevos grupos de enfermedades raras.

Algunos paises como Francia y el Reino Unido
se han interesado mds por proveer un acceso rapido
a tratamientos e informacién a pacientes que por
tener una legislacion relevante al respecto.

Australia

La politica australiana referente a medicamentos
huérfanos se estableci6 en 1997 (9). Para otorgarle
el estatus de medicamento huérfano, la prevalen-
cia de la enfermedad debe ser de 1 en 10.000; sin
embargo, no cuenta con mayor exclusividad de co-
mercializacién, como sucede en Estados Unidos 'y
la Unién Europa. La proporcién de medicamentos
huérfanos aprobados y desarrollados hasta octubre
de 2000 fue de 43/103 (5) la mas baja de los paises
revisados (véase tabla 1).

Japon

Fue el segundo pais en promulgar una politica
encaminada a reglamentar los medicamentos para
tratar enfermedades raras en 1985. El ntimero de
afectados por enfermedad para ser considerada rara
es de 4 en 10.000. Los incentivos manejados por
Japén incluyen:

o La exclusividad de comercializacién por 10
afos.

Disminucién en las tasas de crédito en un 10%.

Subsidios a investigaciéon y desarrollo del 6%

para ensayos clinicos y no clinicos.

o Ripida revisién y aprobacién de los medica-
mentos.

Con este tipo de incentivos, la proporcién de
farmacos aprobados y desarrollados era de 94/172
hasta octubre de 2000 (5)
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Tabla 1. Incentivos a investigacién y desarrollo de medicamentos huérfanos a nivel internacional y su incidencia.

FDA UE JAPON AUSTR
Prevalencia 7:10.000 5:10.000 4:10.000 1:10.000
Incentivos
Créditos <50% Subsidios <10% NO
Exclusividad. 7 afos 10 afos 10 afios NO
Excepcion ECC. si si Sub 6% NO
IAprobacion rapida Si Si Si Si
IAprobacién/Desarrollo. 272/1494 - 94/172 43/103

Colombia
Colombia expidi6 el decreto 481 de 2004 (2),

buscando incentivar la oferta de medicamentos

vitales no disponibles en el pafs, considerando es-

trictamente la disponibilidad y la baja demanda de
los mismos. El decreto establece algunos pardmetros
para facilitar el acceso, como:

e No requerir registro sanitario para su produc-
cidén, importacién y comercializacion.

e Autorizacién de importacién a pacientes espe-
cificos o, en caso de urgencia clinica, con sélo
la autorizacién médica.

Sin embargo, no existen incentivos en el sentido
estricto de la palabra para la investigacién y desa-
rrollo de medicamentos, ni un ambiente legislativo
propicio para que la industria desarrolle medica-
mentos para el tratamiento de enfermedades cuya
demanda no se encuentra totalmente cubierta.

La exclusividad de comercializacién por pe-
riodos de tiempo mds prolongados es una de las
estrategias para incentivar la investigacién y desa-
rrollo de medicamentos huérfanos. No obstante,
si bien esta exclusividad existe en Colombia desde
2002 (Decreto 2085), no se emplea como estrategia
para incentivar la investigacién de medicamentos
huérfanos.

Situacion de enfermedades raras

Aunque existen més de 5.000 enfermedades
consideradas raras, de las cuales el 80% son de ori-
gen genético (10), el desarrollo de medicamentos se
ha concentrado en tratar dos grupos de patologias
predominantemente: los diferentes tipos de cincer
(31%), como el ovirico y la leucemia, y las enfer-
medades producidas por desérdenes metabdlicos
(11%) (6).

La focalizacién de la investigacion y desarrollo
de medicamentos destinados al tratamiento de
enfermedades raras en grupos especificos, se da, en

gran medida, por las dificultades de patentabilidad,
ya que en muchos casos las bases investigativas se
desarrollan alrededor de la identificaciéon de genes
y desarrollo de productos biolégicos donde la regla-
mentacion es bastante ambigua o inexistente.

Prevalencia de enfermedades raras

Establecer cudl es la prevalencia de una enfer-
medad es de gran importancia para determinar si
es rara. Cada pais establece la prevalencia de las
enfermedades, segiin su capacidad de cubrir su
atencion.

El 52,2% de enfermedades raras estdn ubicadas
en el rango de 1/10.000 a 1/100.000, de acuerdo
a un muestreo de 230 enfermedades raras en la
Unién Europea En el Reino Unido este porcentaje
es del 31,82%, mientras que el 33,3% se refiere a
enfermedades con una prevalencia de 1/1.000 hasta
1/10.000, segtin datos obtenidos de grupos de so-
porte o asociaciones de pacientes con enfermedades
raras (11).

Otro factor importante es el efecto sobre la
calidad de vida de un paciente que padece una
enfermedad rara, dado que éste varia dependiendo
del tipo de enfermedad. Algunas enfermedades
generan una alta mortalidad infantil o en edad
adulta. Por ¢jemplo, en el Reino Unido, el por-
centaje de mortalidad por causa de enfermedades
raras es del 41,9% y en la Unién Europea los casos
de muerte infantil alcanzan el 25,7% antes de los
5 anos. Otras enfermedades que afectan la calidad
de vida de los pacientes ocasionan diferentes grados
de incapacidad sin llegar a producir la muerte. En
el Reino Unido las incapacidades ocasionadas por
enfermedades raras alcanzan 43,6% (5, 11)

Situacién de las enfermedades descuidadas

Las enfermedades descuidadas son aquellas
para las cuales las perspectivas econémicas no
son favorables y que no generan en la industria
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farmacéutica interés en su desarrollo a pesar de su
alta prevalencia, en especial en paises en vias de
desarrollo. Los casos mis relevantes de estas enfer-
medades son la malaria y la leishmaniasis.

Los tratamientos para estas enfermedades no
son los apropiados para establecer su estatus como
medicamentos huérfanos; sin embargo, es claro
el bajo interés en su desarrollo y produccién. En
el periodo comprendido entre 1972 y 1992, el
desarrollo de medicamentos para enfermedades
tropicales fue de 13, menos del 1%, de los cuales 3
tueron resultado de la investigacién y desarrollo de
la industria farmacéutica, mientras los 10 restantes
tueron desarrollados por las fuerzas armadas o por
la industria veterinaria (12).

Adicionalmente, las innovaciones en medicinas
para este tipo de enfermedades salen al mercado

con elevados precios, ocasionando problemas de
acceso.

Revision de listados de medicamentos
huérfanos y otras fuentes para la propuesta
de actualizacién

La informacién sobre la oferta y la demanda de
medicamentos, asi como el listado de MVND pro-
puesto por la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién (véase tabla 2), se compara con el
listado de medicamentos considerados huérfanos
por Estados Unidos y la Unién Europea (véase
tabla 3). La comparacién permite establecer que
existe un total de 32 medicamentos coincidentes
con el listado de medicamentos huérfanos de la
FDA (31%) y 11 (11%) con el listado de la Unién
Europea.

Tabla 2. Total de posibles MVIND recomendados por diferentes instituciones consultadas a nivel nacional

PRINCIPIO ACTIVO

FORMULA HIPOALERGENI-

ACETONIDE

ABACAVIR CA DE HIDROLIZADO LORAZEPAM PRIMAQUINA TRIMEX
DE PROTEINAS
; FORMULA NUTRICIONAL
ACIDO PARAAMINOSALICILICO LIERE DE AMINGAGIDOS LYSODREN NR PRIMIDONA TYREX-1, TYREX-2
FORMULA NUTRICIONAL
AMILO NITRITO PARA INFANTE MCT -OIL PROCAINAMIDA HCL TYROS 1, TYROS 2
FOSFATO ACIDO
ARCITUMOMAB DE POTASIO MESALAZINA TRACOLIMUS WND, WND2
XLEU ANALOG,
BETANECOL GA MIDODRINA HCL PROTIRELINA MAXAMAID
XLYS LOW TRY
MINIXIDILO 10 MG ANALOG, MAXAM-
BONSETAN GANGLIOSIDOS TAB PIRIDOSTIGMINA AID. MAXAMUM Y
GLUTARIDON
MTVI ANALOG ANALOG LGP XO
BORTEMOZIB GLUCOSIDASAALFA MAXAMAID, SANGRE DE CORDON MAXAMAID, XP
MAXAMUN, UMBILICAL
ASADON MAXAMUM, EASI-
PHEN, PKAID-4
MTVI ANALOG
MAXAMAID,
CARNITINA JARABE GLUTAREX-1, GLUTAREX-2 | \his AMUN. SEVELAMER
ASADON
CLADRIBINE HEDP NEOCATE SLN DE CRIOPRESERVACION
SLN ISOTONICA
CLORURO DE EDOFRONIO HIDROCORTISONA NITRAZEPAM ELECTTROFILICA
EN AGUA (Plasmalyte)
SODIO POLIESTIRENO SUL-
FONATO POLVO RECONSTI-
CYCLINEX-1, CICLINEX-2 HYNIC-TOC/TATE OA1,0A2 TUIR (RESINA INTERCAMBIA-
DORA DE POTASIO)
SOLUCION ESTERIL
DANTROLENO SOD IMIGLUCERASA OA1,0A2 INMUNOGLOBULINA
DAPSONA INDOMETACINA OXIDO NITRICO STERILE TRIAMCINOLONE

DAPSONA+RIFAMPICINA

INMUNOGLOBULINA
HUMANA HIPERINMUNE
CONTRAHEPATITIS B

PANCREASE MT 10,
PANCREASE MT20

SUERO ANTIOFIDICO MONO-
VALENTE ELAPIDICO

DAPSONA+RIFAMPICINA+CLOXAMIDINA IOR CEA 1 PEMETREXED SULFADOXINA

DESMOPRESINA ISOPROTERENOL PENTAMIDINAISE- | g5 EMENTO FOSFORO
TIONATO

DEXTRANO 40+DEXTROSA I-\VALEX-1; I-VALEX-2 PENTOBARBITAL TALIDOMIDA
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Tabla 2. (cont.) Total de posibles MVND recomendados por diferentes instituciones consultadas a nivel nacional.

PRINCIPIO ACTIVO

DIALAMINA,MEZCLA DE

. KETONEX PHENEX-1, PHENEX-2 TENOFOVIR
AMINOACIDOS ESCENCIALES © ' OFO

PHENYL ADE DRINK

DIAZOXIDE USP LABETALOL HCL MIX ESPECIAL TERIPARATIDE
DISULFIRAM LANZOPRAZOLE PHENYL FREE 2 TETRABENAZINE
ESPECIAL
PHENYL-FREE1-
FELBAMATO LARONIDASA PHENYL-FREE2, THIACETAZONE +
ISONIAZIDA
PHENYL-FREE2HP
FENELZINA LECHE MSVD PICIBANIL OK 432 THIAZINA
FENILEFRINA HCL LIOTIRONINA SODIUM T3 PIRIMETAMINA TIROTROPINAALFA
FIBRINOGENO LMD PLETAL TRANILCIPROMINA

SULFATO

FORMULA DE PROTEINA

HIDROLIZADA CON HIERRO LOPINAVIR/RITONAVIR POLIMIXINA B

Tabla 3. Medicamentos que también son considerados huérfanos por FDA 'y UE

NOMBRE FORMA CONCEN )
PRINCIPIOACTIVO | ouee iy | FARMAGEUTICA | TRAGION PATOLOGIA LABORATORIO | FUENTE| FDA | EU
JACOBUS
ACIDO PARAAMING-| o) opp GRANULOS TUBERCULOSIS PHARMACEUTICAL |INVIMA | 1 | 0
SALICILICO
COMPANY
DIAGNOSTICO PARA
POLVO PARA ENFERMEDADES
ARCITUMOMAB CEA-Scan  |RECOSTITUIR | 1,25mg/3ml | NEOPLASICAS ; IMMUNOMEDICS  |INVIMA | 1 | 0
INYECTABLE TRACTO GASTRO
INTESTINAL
HIPERTENSION
ARTERIAL E
HIPERTENSION _ .
BONSETAN TRACLEER | TABLETAS 125mg PULMONAR Er"__’guscgmgggﬁ_'?g INVIMA | 1 1
TROMBOEMBOLICA, :
ESCLEROSIS
SISTEMICA
. MILLENIUM
BORTEMOZIB VELCADE | VIALES 3,5mg MIELOMAMULTIPLE | g roia e ooai o[ INVIMA |1 | 0
DEFICIT DE SIGMA-TAU
CARNITINA JARABE | CARNITOR | JARABE CARNITINA PHARMACEUTICALS| HUMAX | 1[0
LEUCEMIA;
' JHONSON
CLADRIBINE LUSTATIN, | \\vEccion ESCLEROSIS Y JHONSON INVIMA | 1 1
MYLINAX MULTIPLE, LINFOMA | 5 ov S0 o o
NO-HODGKINS :
HIPERTERMIA
MALIGNA, SINDROME
KING-DENBOROUGH,
DANTROLENO SOD m:;R'UM' INYECTABLE 20mg MIOPATIA g ESSER & m\J/':"N;A;( 1] o0
FARMACOGENETICA
RELACIONADA CON
LAANESTESIA.
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Tabla 3. (cont.) Medicamentos que también son considerados huérfanos por FDA y UE.
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IDIOPATICA.

PRINCIPIO NOMBRE | FORMA FAR- :
ACTIVO COMERCIAL | MACEUTICA CONCENTRACION PATOLOGIA LABORATORIO FUENTE FDA | EU
LEPRAY
DERMATITIS
HIPERTIFORME,
NEUMOCISTIS | JACOBUS PHAR- I\HAﬁJN'\fQ;(émo
DAPSONA DAPSONE TABLETA 100mg CARINI, MACEUTICAL PROTECCION | 1 0
PROFILAXIS DE COMPANY SOCIAL
TOXOPLASMOSIS
EN PACIENTES
CON VIH
DONACIONES
DE OMS A MINISTERIO
?Qlii?/mmm TUBERCULOSIS | MINISTERIO DE | PROTECCION | 1 0
PROTECCION SOCIAL
SOCIAL
DONACIONES
DAPSONA+RIFAM- I?/IIIENIOSMI'SEQIO MINISTERIO
PICINA+CLOXAMI- TUBERCULOSIS | ¢ PROTECCION | 1 0
DINA PROTECCION SOCIAL
SOCIAL
ENFERMEDAD
CE VON
ggzgggm SOLUCION WILLEBRAND, ortador
DESMOPRESINA INYECTABLE | 0.089mg-15mcg | DIABETES P INVIMA 1 0
INYECTABLE, ; SOLMEDICAL
MINIRIN Y NASAL INSIPIDA
DE ORIGEN
CENTRAL.
Importador
SINDROME | e e TioN
FELBAMATO FELBATOL TABLETAS DE LENNOX- | INVIMA 1 0
GASTAUT Productor
: WALLACE
LABORATORIES
FENILEFRINA HCL ;‘E%&NE' INYECTABLE 10mg/ml HIPOTENSION BAYER. HUMAX 1 1
HIPO-DIS O ZLB Behring,
FIBRINOGENO ECEETMT%%T' VIALES 1-29 AFIBRINOGENEMIA | ALEMANIA, INVIMA 1 1
CONGENITA FARMATEC
GANGLIOSIDOS™ | SINAXIAL AMPOLLAS 20-40 mg/ml RETINITIS TRB PHARMA INVIMA 1 0
-0 mg PIGMENTOSA
REEMPLAZO
ENZIMATICO,
ALFA DESORDEN DE
GALACTOSIDASA | MYOZYME N/A N/A ALMAGCENAMIEN- | GENZYME INVIMA 1 0
TO DE GLUCOGE-
NO TIPO II
GENZYME
ENFERMEDAD CORPORATION,
IMIGLUCERASA CEREZIME AMPOLLAS 200.000 U.I DE GAUCHER REGISTRO INVIMA 1 0
SANITARIO
PROFILAXIS
INMUNOGLOBULINA PARA LA AMAREY
HUMANA CONTRA |HEPATECT | AMPOLLAS 10% INFECCION NOVAMEDICAL | NVIMA 1 1
HEPATITIS B DEL VIRUS DE
HEPATITIS B
GENZYME B.V.,
MUCOPOLISACA- | BIOMARIN
LARONIDASA ALDURAZYME | VIALES RIDOSIS TIPO | PHARMACEUT- | INVIMA 1 1
CAL, INC
SMITHKLINE
TRATAMIENTO DE
LIOTIRONINASO- | 1o 5g7AT INYECCION MIXEDEMA COMA | BEECHAM 1 0
DIUM T3 PHARMACEUTI-
Y PRECOMA
CALS
HIPERTENSION SCHIER
MIDODRINA HCL AMATINE TABLETAS ORTOSTATICA RIDGEWOOD 1 0
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Tabla 3. (cont.) Medicamentos que también son considerados huérfanos por FDA y UE.
PRINCIPIO NOMBRE FORMA FAR- | CONCEN )
ACTIVO COMERCIAL MACEUTICA | TRACION PATOLOGIA LABORATORIO | FUENTE | FDA| EU
HIPERTESION
. . INOMAX, KINOX, ARTERIAL PUL- | INO THERA-
OXIDO NITRICO |\~ 8 E DAzoTE | CILINDROS 800 ppm | ISNAR PRI PEUTICS INVIMA 1] 0
MARIA
INSUFICIENCIAS
EXOCRINAS
PANCREATICAS
ASOCIADAS A
FIBROSIS QUIS-
PANCREASE .
PANCREASE MT 10, . TICA, PANCREA- | JANSSEN
'\CA;IQAO’SEAI\I;II‘}ZO PANCREASE MT20 CAPSULAS TITIS CRONICA, | CILAG S.A. INVIMA 1 1
PANCREATEC-
TOMIA U OBS-
TRUCCION DE
LAS VIAS PAN-
CREATICAS
MESOTELIOMA, Productor: ELI
PEMETREXED | ALIMTA VIALES 500mg PLEURAL MA- LILLY AND INVIMA 1] 0
LIGNO COMPANY
NEUMONIA POR
PNEUMOCYS-
TIS CARINII,
PENTAMIDINA POLVO PARA LEISHMANIASIS, | AVENTIS
ISETIONATO PENTACARINAT INYECCION 300 mg PROFILAXIS DE | PHARMA INVIMA o
PNEUMONIA
EN PACIENTES
CON VIH.
LEISHMANIASIS, | fapricante:
HISTOPLASMO- | OPHARM
POLIMIXINA B AMBISOME LIPOSOMAS " | LTDA; registro: | INVIMA 1] 0
SIS, MENINGITIS
CRIPTOCOCAL | ROWELLLABO-
RATORIOS SA.
MIATEMIA
ADQUIRIDA, Productor:
CAPSULASE | 0.5-1-5mg | SINDROME FUJISAWA
TRACOLIMUS PROGRAF INYECCION y 5mg/ml | DEL INJERTO HEALTHCARE, | 'NVIMA L 1
CONTRAEL INC.
HUESPED
ESCLEROSIS
PROTIRELINA TRH INYECCION AMIOTROPICA ggBR%&:fE'S INVIMA 1] 0
LATERAL
PROFILAXIS
SOLUCION NABI-HB INMUNOG- gi:g:ﬁﬂ_ﬂs Productor:
ESTERIL INMU- | LOBULINA ESPECI- INYECTABLE | 312Ul : INVIMA 1] 0
NOGLOBULINA | FICA CIENTES CON NABI
TRASPLANTE
DE HIGADO
HUMAX,
LEPRA, MIELO- | Productor: MINISTE-
TALIDOMIDA THALOMID, SYNOVIR, | TABLETA MA MULTIPLE, TECNOQUIMI- | RIOPRO- | 1 1
VIH CAS TECCION
SOCIAL
OSTEOPORO-
TERIPARATIDE | FORTEO SIS POSTMENO- Eg&;\ng INVIMA 1] 0
PAUSICA
TETRABENAZINA | XENAZIME TABLETAS 25mg DAD DE INVIMA 1 1
HUNTINGTON'S PHARMACEU-
* | TICALS, INC.
REMISION EN SHERING,
COLITIS ULCERA- | HUMAX, LA-
MESALAZINA ASCOL TABLETAS 400mg BORATORIO INVIMA o |1
TIVAY ENFERME-
DAD DE CROHN | BIOPAS, BIO-
TOSCANAS.A.
TOTAL 32 | 1
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Adicionalmente, la lista de medicamentos con
exclusividad, establecida por el decreto 2085 hasta
diciembre de 2005, se comparé con el listado ofi-
cial de huérfanos de Estados Unidos y la Unién 2.
Europea. De los 36 firmacos protegidos (13), 9 son
comunes a la lista norteamericana (25%) y 1 alade

la Unién Europea (3%) (Tabla 4).

La propuesta de actualizacién (Tabla 5), in-
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1. Los medicamentos considerados vitales no dis-
ponibles por la Comisién Revisora, mediante
acta, hasta mayo de 2006
La propuesta de inclusién, considerando las
solicitudes de importacién realizadas ante el
INVIMA vy las listas sugeridas por las insti-

tuciones y que, a su vez, coincidian con los

listados de la FDA y la Unién Europea.

cluye:
Tabla 4. medicamentos cubiertos por el decreto 2085 considerados huérfanos por FDA o UE
. NOMBRE FORMA . ;
GENERICO COMERGIAL | FARMAGEUTICA | CONCENTRACION PATOLOGIA LABORATORIO FDA | UE
ARTRITIS
. ABBOTT
ADALIMUMAB HUMIRA SOLUCION REMATOIDEA || \5oRATORIOS 1
INYECTABLE MODERADAA | o505 OvBIA S A
SEVERA. :
AGALSIDASA ENFERMEDAD | GENZYME
BETA FABRAZYME | N/A 5 35 MG DE FABRY CORPORATION Tt
LEUCEMIA ILEX
ALEMTUZAMAB | MABCAMTH | N/A 30MG LINFOCITICA PHARMACEUTICALS | 1
CRONICA L.P.
TRANSTORNO
DEFICIT DE
ATENCION
ATOMOXETINA | STRATTERA | N/A 10, 25,40, 60 MG | NINOS DE 6< Elblnh:l-/lx_;\?ND 1
ANOS CON
HIPERACTIVI-
DAD
SOLUCION CARCINOMA
- CONCENTRADA METASTATICO | PRODUCTOS
BEVACIZUMAB | AVASTIN S PARA 100 400MGHML | e {5 oy ROCHE SA 1
INFUSION RECTO.
SOLUCION MIELOMA JANSSEN -
BORTEZOMIB VELCADE INYECTABLE MULTIPLE. CILAG S.A 1
CANCER
CETUXIMAB ERBITUX N/A N/A COLORRECTAL |MERCK S.A 1
METASTASICO.
MESOTELIOMA
PEMETREXED | ALIMTA N/A N/A PLEURAL Eg;:ﬁk&fm 1
MALIGNO
ELI LILLY AND
TERIPARATIDA | FORTEO N/A 250 MCG/ML OSTEOPOROSIS | CoumpaNy 1
TRATAMIENTO
ERLOTINIB TARCEVA N/A DE CANCER HOFFMAN LAROCHE | 1
IBRITUMICAB ZEVAMAB N/A N/A SCHERING 1
SOBRECARGA
DEFERAXIROX | EXJADE COMPRIMIDOS 125, 500 MG CRONICA DE NOVARTIS 1
HIERRO
TOTAL 12 | 1

*  Para consultar el listado actualizado a 2007 puede consultar la pigina: http://www.invima.gov.co/Invima//consultas/medicamentos%20vit
alesnodisp/medicamentos%20vitales%20no%20disponiblesag.htm
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Tabla 5. Propuesta de listado actualizado de MVND y medicamentos aprobados por la Comisién revisora
de medicamentos hasta mayo de 2006

MEDICAMENTOS PROPUESTOS PARA INCLUSION EN LISTADO COMO MVND

MVND declarados
por comision revisora

MVND DECRETO 2085

ARCITUMOMAB ADALIMUMAB ACIDO PARAMINO SALICILICO
BORTZOMIB ALEMTUZAMAB AGALSIDASA BETA
CARNITINA JARABE ATOMOXETINA ALFA GALACTOSIDASA
CLADRIBINE BEVACIZUMAB ANTICUERPOS ANTI DIGOXINA
DAPSONA BORTEZOMIB ANTITOXINA BOTULINICA
DAPSONA+RIFAM-PICINA CETUXIMAB AZUL DE METILENO
DAPSONA+RIFAM-PICINA+CLOXAMI-DINA PEMETREXED BACLOFENO

DESMOPRESINA TERIPARATIDA BETA GALACTOSIDASA
FIBRINOGENO ERLOTINIB BETANECOL (URECHOLINE)
GANGLIOSIDOS IBRITUMICAB BOSETAN

GLUCOSIDASA ALFA DEFERAXIROX BRETILIUM
RSORIIA I cLoruro oeEDoroN
MVND DECRETO 2085

LIOTIRONINA SODIUM T3

DANTROLENO

MIDODRINA HCL

DEFERROXAMINA

PANCREASE MT 10, PANCREASE MT20

DIAZOXIDO (PROGLYCEM)

PEMETREXED DIFENHIDRAMINA
PENTAMIDINA ISETIONATO EDTA
POLIMIXINA B ESTIBOGLUCONATO DE SODIO
TRACOLIMUS FELBAMATO
PROTIRELINA FENILEFRINA
SOLUCION ESTERIL INMUNOGLOBULINA FENTOLAMINA
TALIDOMIDA FISOSTIGMINA
TERIPARATIDE GLUCANTIME
TETRABENAZINA HEMIN
MESALAZINA HIALURONIDASA
HIDRALAZINA

HIDROXICOBALAMINA

HIPOSULFITO DE SODIO

IMIGLUCERASA

ISOPROTERENOL

ISUPREL

KITS ANTIALERGENOS

LEUCOVORIN

LORONIDASA (ALDURAZYME)

MYSOLINE

NITRITO DE AMILO

NITRITO DE SODIO

OXIDO NITRICO

PAPAVERINA

PENTOBARBITAL

PIRIDOXINA AMP (B6)

PPD TUBERCULINA

PRIMIDONA

SUCCIMER AMPOLLAS

TIROTROPINA

25

12

45
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En la Tabla 6 se encuentran algunos suple-
mentos nutricionales, destinados al tratamiento
de enfermedades metabdlicas, no considerados
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medicamentos en sus paises de origen, pero
necesarios para salvaguardar la vida de un pa-

ciente.

Tabla 6. Soportes nutricionales para tratamiento de enfermedades generadas por errores innatos del

metabolismo.
NOMBRE FORMA ‘
COMERCIAL. FARMACEUTICA CONCENTRACION PATOLOGIA LABORATORIO FUENTE
CYCLINEX-1 ACIDEMIA POR ERRORES ROSS-
CICLINEX-2 LECHE N/A EN CICLO DE UREA LABORATORIOS IEIM
ABBOT
DIALAMINA,
ESSENTIAL LECHE N/A éﬁlg:@fg ggTJEEARORES SHS IEIM
AMINO ACID MIX
GA LECHE N/A ?gg'le'A GLUTARICAS MEAD JHONSON IEIM
GLUTAREX-1 ACIDEMIA GLUTARICAS ROSS-
’ LECHE N/A LABORATORIOS IEIM
GLUTAREX-2 TIPO |
ABBOT
LMD LECHE N/A ACIDEMIA ISOVALERICA MEAD JOHNSON IEIM
MTVI ANALOG .
MAXAMAID, LECHE N/A Q%?ngAS METIL MALO- SHS IEIM
MAXAMUN, ASADON
MTVI ANALOG
MAXAMAID, LECHE N/A ACIDEMIA PROPIONICA SHS IEIM
MAXAMUN, ASADON
ACIDEMIAS METIL
OA1,0A2 LECHE N/A MALONICAS MEAD JOHNSON IEIM
OA1,0A2 LECHE N/A ACIDEMIA PROPIONICA MEAD JOHNSON IEIM
PHENEX-1 HIPERFENILALANINEMIAS ROSS-
PHENEX-2 LECHE N/A (FENIL CETONURIA) LABORATORIOS IEIM
ABBOT
PHENYL-FREE1-
PHENYL-FREE2, LECHE N/A éﬁ'g%ﬁg‘ ggEEEEORES MEAD JOHNSON IEIM
PHENYL-FREE2HP
TYREX-1, TYREX-2 LECHE N/A ACIDEMIAS TIROSINEMIA ROSS-LABORATORIOS IEIM
ABBOTT
TYROS 1, TYROS 2 LECHE N/A ACIDEMIAS TIROSINEMIA MEAD JONHSON IEIM
ACIDEMIA POR ERRORES
WND, WND2 LECHE N/A EN CICLO DE UREA MEAD JOHNSON IEIM
XLEU ANALOG, .
MAXAMAID LECHE N/A ACIDEMIA ISOVALERICA SHS IEIM
XLYS LOW
TRY ANALOG, <
MAXAMAID, LECHE N/A ?I(;ISIIEMIA GLUTARICA SHS IEIM
MAXAMUM Y
GLUTARIDON
XP ANALOG, KP
ANALOG LCP,
XO MAXAMAID, LECHE N/A éﬁlg:@fg gg%sEARORES (SHS) IEIM
XP MAXAMUM,
EASIPHEN, PKAID-4
TOTAL 17

La lista propuesta es eminentemente cuantitativa
e incluye 26 medicamentos adicionales a los ya con-
siderados como MVND por la sala especializada de

medicamentos de la Comisién Revisora del INVIMA,
hasta mayo de 2006, y 12 que se encuentran protegidos
por el decreto 2085, hasta agosto de 2006 (Figura 1).
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PROPUESTOS POR IEIM n7
2
I COMISION REVISORA 45
g DECRETO 2085
g RECOMENDADOS 26
TOTALES 83
g FDAY UE
2 UE
] FDA
o
TOTAL B7
88
% g FDAY UE 34
é g UE
5% FDA 33
=z TOTAL 107
0 20 40 60 80 100 120
Figura 1. Cuadro resumen
ANALISIS Y DISCUSION no-para-salicilico y la Dapsona, empleados en el

Aunque en la regulacién de los paises consul-
tada se establece claramente que un medicamento
se considera huérfano en razén de la prevalencia
de la enfermedad y el bajo interés comercial en su
desarrollo, el acercamiento realizado por Colombia
resulta interesante por la perspectiva asumida: la
disponibilidad. Esto permitié la adopcién regulatoria
del término MVND.

En efecto, considerando la definicién de
MVND, existe coincidencia con algunos medi-
camentos considerados huérfanos en otros paises
(31% y 11%, Estados Unidos y Unién Europea
respectivamente), pero también resultan incluidos
otros medicamentos desabastecidos por razones de
monopolio, especulacién y/u otras necesidades de-
tectadas a través de las solicitudes de importacién
y de la consulta a interesados.

Sin embargo, resulta importante una revision
desde la perspectiva de las patologias, debido a
que la prevalencia de enfermedades raras cambia,
dependiendo de la ubicacién geogrifica.

Establecida la prevalencia, serfa aconsejable
comparar la lista propuesta e identificar cuantas de
las enfermedades de baja prevalencia pueden ser
tratadas con dichos medicamentos.

Esta inclusién es importante, pues generalmen-
te las patologfas raras se asocian a un medicamento.
Sin embargo, debido a que el concepto de MVND
es mucho mas amplio y no se limita a medicamen-
tos destinados al tratamiento de enfermedades
de baja prevalencia, algunos pueden usarse en el
tratamiento de una patologia, como el dcido ami-

tratamiento de la tuberculosis (Tabla 3). En este
caso habria que analizar si el concepto de MVND
podria aplicarse de la misma manera.

La creacién de incentivos a la investigacién
y desarrollo de medicamentos por parte de los
gobiernos ha demostrado tener impacto en el
desarrollo de firmacos para el tratamiento de
patologias raras. Sin embargo, en Colombia no se
han establecido este tipo de incentivos, los cuales
podrian tener impacto en el desarrollo de nuevos
firmacos de interés en salud publica, al margen de
la baja prevalencia, por ejemplo, el caso del trata-
miento de la malaria producida por Plasmodium
vivax, que afecta a un alto nimero de personas en
paises en via de desarrollo (14).

Se incluyeron también los suplementos nu-
tricionales para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas, dado que su falta de administracién
puede causar dafnos irreversibles en el paciente.
Estos productos podrian ser cubiertos por las dispo-
siciones del Decreto 481 porque en muchos casos no
se comercializan en el pais. Un ejemplo especifico
de esta situacién son las acidemias metabdlicas,
relacionadas con errores en el ciclo de la urea y que
generan concentraciones de amonio lesivas para
el sistema nervioso central y, en general, fallas a
nivel renal, hepético y cardfaco, las cuales pueden
ser tratadas con férmulas especiales que eliminen
las fuentes de proteina y suplan los requerimientos
vitaminicos y de minerales (15).

El desarrollo de medicamentos necesarios para
el tratamiento de enfermedades olvidadas requiere
algunas estrategias que incluyan la movilizacién de
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experiencia y conocimientos para la elaboracién de
una lista de prioridades y factores de riesgo para
enfermedades especificas, incluyendo una evalua-
cién del balance riesgo/costo/beneficio (16).

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Se han hecho avances en Colombia en la concep-
tualizacién y reglamentacién de los problemas rela-
cionados con el acceso a medicamentos especificos y
para el tratamiento de condiciones clinicas especiales.
Particularmente el Decreto 481 de 2004 incorpora
una definicién amplia de lo que se considera Medi-
camento Vital No Disponible y los procesos para su
importacién. Sin embargo, no se han desarrollado
mecanismos de incentivos y subsidios para su in-
vestigacién, produccién y comercializacién. Estos
mecanismos han mostrado ser efectivos en otros
paises como Estados Unidos y la Unién Europea.

La propuesta de una lista actualizada de
MVND en Colombia hasta 2006 incorpora un to-
tal de 34 medicamentos, producto de una consulta
de la oferta y la demanda nacionales y un andlisis
comparativo de la misma frente a las listas de la
FDA y de la Unién Europea. Adicionalmente se
incorporan 12 medicamentos que se encuentran
protegidos bajo la modalidad del decreto 2085, en
condicién de exclusividad, destinados al tratamien-
to de enfermedades de baja prevalencia. Sin embar-
go, considerando la definicién del MVND, la lista
podria ampliarse, incorporando un anilisis de los
medicamentos en condicién de monopolio.

La actualizacién permanente del listado pro-
puesto requeriria codificar los medicamentos
siguiendo el sistema ATC, y las patologias en las
que se utilizan empleando CIE910, al igual que
una revisién de la prevalencia de enfermedades
consideradas como raras y de enfermedades des-
cuidadas en Colombia.

Aunque no se realizé un anilisis de los precios de
los MVND, es comtin que sean elevados, por lo que
se sugiere establecer mecanismos de seguimiento a
los mismos y explorar mecanismos para reducir los
costos de importacion ¢ intermediacién y formas de
compensacion de los costos de tratamiento.

AGRADECIMIENTOS

A la Universidad Nacional de Colombia, INVI-
MA, Ministerio de Proteccién Social, Organizacién

No gubernamental Misién Salud y al programa
Banco de Medicamentos, al Laboratorio Humax,
y a Claudia Vargas por la colaboracién en la edicién
del documento.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(1) Unién Europea, Comisién de regulacién. Communication from
the Commission on Regulation (EC) n° 141/2000 on orphan
medicinal products. La comisién. Disponible en: http://ec.curopa.
eu/enterprise/pharmaceuticals/orphanmp/doc/com_0703/com_
orphan_en.pdf Consultado: 15 de Enero de 2008

(2) Colombia, Presidencia, Decreto 481 de 2004, febrero 18, Por el
cual se dictan normas tendientes a incentivar la oferta de medi-
camentos vitales no disponibles en el pafs. Bogotd, Presidencia.
Disponible en:
http:/www.invima.gov.co/Invima//normatividad/docs_medicamen-
tos/decreto_481_2004.htm. Consultado: 15 de Enero de 2008

(3) The Orphan Drug Act (as amended). Food and Drug Adminis-
tration (FDA) Disponible en: http:/www.fda.gov/orphan/oda.
htm. Consultado: 17 de Enero de 2008

(4) BenziG, CeciA. Drugs trying to get the parents: there will be incen-
tives for the european scientific community to develop research in
the field of the orphan drugs. Pharmacol Res 1997; 35 (2): 89-93

(5) Kanavos P, Saka O. Providing access to modern treatments and
influencing policy in orphan diseases: the international expe-
rience and evidence from the UK. Londres: LSE Health and
Social Care - The London School of Economics and Political
Science; 2005

(6) Haffner ME. The current environment in orphan drug develop-
ment. Drug Inf ] 2003; 37, (4): 373-379

(7) Cumulative list of all orphan designated products. Disponible
en: http://www.fda.gov/orphan/designat/alldes.rtf. Consultado:
17 de Enero de 2008

(8) Reglamento (CE) No 141/2000 del Parlamento Europeo y del
Conscjo, de 16 Diciembre de 1999. Sobre Medicamentos Huér-
fanos. Disponible en: http:/www.ub.es/legmh/disposici/reg141.
htm. Consultado: 17 de Enero de 2008

(9) The Orphan Drug Program and Improving Communitiy Access
To Effective Drugs For Rare Diseases. Camberra: Department
of Health and Aged Care; 2001.

(10) Aidan Hollis. Drugs for rare diseases: paying for innovation
(2005). Disponible en: http:/jdi.econ.queensu.ca/Files/Con-
ferences/HealthServicesconferencepapers/Hollis_paper.pdf.
Consultado: 15 de enero de 2008

(11) Rare diseases in numbers. Eurordis — Orphaned. Disponible en:
http://www.orpha.net/actor/Orphanews/2005/doc/Rare_Dis-
eases_in_Numbers.pdf. Consultado: 18 de Enero de 2008

(12) Trouiller P, Battistella C, Pinel J, Pecoul B. Is orphan drug
status beneficial to tropical disease control? Comparison of the
American and future European orphan drug acts. Trop Med Int
Health 1999; 4 (6): 412-420

(13) Colombia, Ministerio de Salud. Decreto 2085 de 2002, septiembre
19. por el cual se reglamentan aspectos relacionados con la infor-
macién suministrada para obtener registro. Bogota: El Ministerio;
2002.

(14) (PAHO) Malaria Still a Public Health Problem in the Americas
Washington, D.C., September 30, 2005. Disponible en: http:/
www.paho.org/English/DD/PIN/pr050930.htm. Consultado:
18 de Encro de 2008.

(15) Barrera LA, Sdenz H, Cuellar YM, Ospina SY, Garzén K, Cabrera
M, et al. Manual de enfermedades Metabdlicas. Bogota: Instituto
de Errores Innatos del Metabolismo; 2004.

(16) Trouiller P, Torreele E, Olliario P, White N, Foster S, Wirth D,
et al. Drugs for neglected diseases: a failure of the market and a
public heath failure? Trop Med Int Health 2001; 6 (11): 945-951.



