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Objetivo: explicar qué son los medicamentos huérfanos, sus
particularidades en cuanto a su regulacidn, investigacion y
farmacoeconomia y exponer las controversias. Métodos:
consulta en los sitios web de organismos oficiales y bus-
queda en Pubmed de articulos de revisién sobre los medi-
camentos huérfanos en general (actualizado a 13/05/2015).
Resultados: son medicamentos para enfermedades raras u
otras enfermedades graves en los que no se espera que la
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deben dirigirse hacia donde sean mas necesarios. Dada su
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Introduccion

En los ultimos tiempos estd habiendo un gran interés
en las administraciones, las sociedades cientificas y la
sociedad en general acerca de las enfermedades raras y
los medicamentos huérfanos. EL objetivo de este articulo
es explicar el concepto de medicamento huérfano, sefialar
en qué se diferencian del resto de medicamentos en lo que
serefiere alaregulacion, lainvestigacién y la farmacoeco-
nomia, y exponer algunas controversias que han surgido
sobre el tema.

Para ello se han consultado los sitios web de organismos
oficiales (cuadro 1) y se han buscado en PubMed articulos
de revisién sobre los medicamentos huérfanos en general
(fecha de Ultima busqueda 13/05/2015).

No es el objetivo de este articulo la evaluacién de la apor-
tacién terapéutica de medicamentos huérfanos concretos.

Definicion de “medicamento huérfano”

Se definen como farmacos que no serfan desarrollados
por la industria farmacéutica por razones econémicas
pero que responden a necesidades de salud publica.
EnlaUnién Europea, para designar un medicamento como
huérfano se deben cumplir todos estos criterios*

1 Que sea para el diagndstico, prevencién o tratamiento
de una enfermedad que amenace la vida o conlleve una
incapacidad cronica.

2 Que la prevalencia de la enfermedad no sea mayor de
5/10.000 en la Unidén Europea o resulte improbable
que la comercializacion del medicamento genere su-
ficientes ingresos para justificar la inversién necesaria
para desarrollarlo.

3 Que no exista ninguna terapia satisfactoria autorizada
para dicha afeccion o, de existir, el medicamento apor-
tard un beneficio considerable a quienes padecen dicha
afeccidn. Esta definicidn conlleva ciertos puntos que
deben ser tenidos en cuenta:

* La consideracion de "medicamento huérfano” es una
calificacién oficial, otorgada por las autoridades.

Cuadro 1. Sitios web de interés.

* Elcriterio diferenciador de un medicamento huérfano
es de tipo comercial: no se espera que los ingresos
resultantes de la comercializacién compensen los
costes.

* Ladesignacion de un medicamento como huérfano no
nos informa de su utilidad clinica.

* El criterio de que el medicamento aportard un bene-
ficio considerable a quienes padecen dicha afeccidn
muchas veces no es mas que un desideratum, ya que
la designacion de medicamento huérfano es anterior
al desarrollo clinico.

" Enrealidad, son las indicaciones de un medicamento
las que pueden considerarse como ‘huérfanas', puesto
gue una sustanciadesarrollada para el tratamiento de
una enfermedad frecuente puede ser declarada huér-
fana en otraindicacion. Por ejemplo, el sildenafilo para
la hipertensidn pulmonar o la tobramicina inhalada
para la fibrosis quistica tienen categoria de huérfano.
También, un principio activo puede tener varias desig-
naciones de huérfano para diferentes enfermedades.

Aungue normalmente se asocia el concepto de medica-
mento huérfano al de enfermedad rara, no necesaria-
mente es asi. De hecho, la designacién de medicamento
huérfano se utiliza también para fomentar el desarrollo
de farmacos para enfermedades desatendidas, como la
malaria, desgraciadamente frecuentes fuera de los paises
desarrollados.

Regulacion

Estados Unidos fue el primer pais en el que se observd
la necesidad de desarrollar una legislacion al respecto.
En 1983 se promulgd la Orphan Drugs Act. Se definid
como “enfermedad rara” a las que afectasen a menos de
200.000 individuos en EEUU. Hoy en dia, se traduciria en
unaprevalencia de 6,3/10.000 habitantes. Posteriormente
se publicaron normas similares en Japon (1993) y en
Australia (1997).

EL 16 de diciembre de 1999 el Parlamento y el Consejo
Europeos aprobaron el Reglamento 141/2000, con el
objeto de establecer un procedimiento para declarar de-
terminados medicamentos como huérfanos y establecer
incentivos para fomentar su investigacién, desarrollo

Orphanet, portal de informacion de enfermedades raras y medicamentos huérfanos
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_AboutOrphanDrugs.php?lng=ES

EMA. Orphan designation

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000029.jsp&mid=WC0b01ac05800240ce

European Comision. Orphan medicinal products
http://ec.europa.eu/health/human-use/orphan-medicines/index_en.htm

EMA. Committee for Orphan Medicinal Products (COMP)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000263.jsp&mid=WC0b01ac0580028e30

FDA. Designating an Orphan Product: Drugs and Biological Products

http://www.fda.gov/Forlndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/default.htm


http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Education_AboutOrphanDrugs.php?lng=ES
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000029.jsp&mid=WC0b01ac05800240ce
http://ec.europa.eu/health/human-use/orphan-medicines/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000263.jsp&mid=WC0b01ac0580028e30
http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/default.htm
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y comercializacion? En adelante nos referiremos a la
regulacion europea que es similar a la estadounidense en
muchos aspectos.

Eltitular de un medicamento puede solicitar la designacién
como huérfano cuando se cumplan los criterios sefialados
anteriormente. La decisidn latoma la Comision Europea a
propuesta de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).
En diciembre de 2014 habia 1103 designaciones de huér-
fano®. Sélo un pequefio porcentaje de los medicamentos
designados huérfanos llegan finalmente a ser autorizados.

En la EMA se cred un comité especifico para las desig-
naciones de medicamentos huérfanos el Committee for
Orphan Medicinal Products (COMP) compuesto por un
miembro de cada uno de los 28 estados miembros; tres re-
presentantes de organizaciones de pacientes nombrados
por la Comisién Europea; tres nombrados por la Comisién
Europea, propuestos por la EMA; uno por Islandia y uno
por Noruega.

Para los promotores, la designacion de un medicamento
como huérfano conlleva importantes incentivos:

* Asistencia por parte de la EMA en la elaboracion de
protocolos de investigacién.

" Tasas reducidas para las solicitudes.

* Acceso a financiacion publica para la investigacidn.

" Exclusividad del mercado durante 10 afios en caso de
gue se apruebe el medicamento. Sélo se aprobara otro
medicamento huérfano similar para la mismaindicacién
si aporta un beneficio considerable.

- Este periodo de exclusividad se alarga dos afios mas si
con el medicamento se ha realizado un programa de
investigacion pediatrica acordado con la EMA, indepen-
dientemente de que, al final, se obtenga o no laindicacién
en nifos.

Existe un formulario comun para solicitar la designacion
de medicamento huérfano por parte de la EMA y la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense.

Hay que tener muy claro que la designacién de un medi-
camento como huérfano es un paso preliminar antes de
su desarrollo clinico. Por lo tanto, no garantiza su uso en
la afeccidn designada niimplica necesariamente que el
producto satisfaga los criterios de eficacia y seguridad
para la autorizacion de comercializacion.

Para solicitar la autorizacién un medicamento huérfano se
debe seguir el procedimiento centralizado, de manera que
tiene efecto para toda la Unidn Europea.

Sifinalmente se consigue la autorizacién de comercializa-
cidn, esta puede ser de tres tipos:

* Normal.

* Condicional: cuando los datos no son todavia comple-
tos. La compafiia estd obligada a la realizacion de estu-
dios adicionales y la autorizacion se renueva anualmente

El25%delos
medicamentos nuevos
enlaUnion Europea
son “huérfanos”

hasta que se hayan completado los estudios y, entonces,
pasa a tener una autorizacion normal. Sélo se conceden
para necesidades médicas insatisfechas con el objetivo
de proporcionar un acceso temprano al medicamento.

' Bajo circunstancias excepcionales: cuando el soli-
citante pueda demostrar que no es posible suministrar
datos completos sobre la eficacia y seguridad del medi-
camento para el que se solicita la autorizacion. Suele es-
tar motivado por larareza de laenfermedad a la que estd
destinado, el limitado conocimiento cientifico en el drea
de gue se trate o por consideraciones éticas involucradas
en larecopilacion de esos datos. Lainformacion se revisa
anualmente para reevaluar el balance beneficio-riesgo.

Cuando se concede la "autorizacion condicional”, se prevé
que en un tiempo relativamente breve se generen suficien-
tes datos clinicos para conseguir una autorizacién normal.
En el caso de las autorizaciones por “circunstancias ex-
cepcionales” no se espera gue eso sea posible*. A fecha
22 de abril de 2015, de los 82 medicamentos huérfanos
autorizados en Europa, 9 tenfan una autorizacion condi-
cional y 15 bajo circunstancias excepcionales.

Acceso al mercado

Una vez autorizado en la Unién Europea, hay un proceso
de fijacion de precios negociado entre el laboratorio y el
Ministerio de Sanidad, tras lo cual se autoriza la comer-
cializacién del medicamento en Espafia. En cuanto a las
condiciones de prescripcién y dispensacion, normalmente
los medicamentos huérfanos son de uso hospitalario o de
diagndstico hospitalario con dispensacion hospitalaria.
Solotres son de diagndstico hospitalario con dispensacion
en oficinas de farmacia.

Acceso en situaciones especiales

No todos los medicamentos se registran en todos los
paises. De los 82 medicamentos huérfanos autorizados
en Europa, sélo 48 estan comercializados en Espaia. El
acceso al resto debe gestionarse a través de los Servicios
de Medicamentos Extranjeros.

Para los medicamentos que todavia estan en fase de
investigacion, la Agencia Espafiola de Medicamentos y


http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/medSituacionesEspeciales/docs/puntos-contacto-med-extranjera-CCAA.pdf
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Productos Sanitarios (AEMPS) puede autorizar su uso
antes de su comercializacién en Espafia. Ello se restringe
a pacientes concretos sin una alternativa terapéutica
disponible satisfactoria, que no forman parte de un ensayo
clinicoy que estan en una situacion clinica gue no permite
esperar a que finalice la investigacién y los nuevos trata-
mientos se autoricen. El acceso a estos medicamentos
puede hacerse de forma individualizada para un paciente
0 acogiéndose a una autorizacién temporal de uso por la
AEMPS para un grupo de pacientes.

Retos con los medicamentos huérfanos

Laregulacién sobre medicamentos huérfanos inevitable-
mente se enfrenta al conflicto entre el acceso temprano
a los nuevos medicamentos que puedan mejorar la salud
de los pacientes y la evaluacion rigurosa de los beneficios
y riesgos.

Como se establece en la regulacién europea, los pacientes
gue sufren afecciones poco frecuentes tienen derecho
a medicamentos cuya calidad, seguridad y eficacia
sean equivalentes a las de los medicamentos de que se
benefician los demas pacientes. Por consiguiente, los
medicamentos huérfanos deben seguir el procedimiento
de evaluacion habitual?

Investigacion

La investigacion de medicamentos para enfermedades
raras tiene el problema inherente de que hay pocos pa-
cientes para investigar. Una enfermedad puede ser rara
por su baja incidencia, con lo que es muy dificil realizar un
ensayo clinico de suficiente potencia. Otra posibilidad es
gue tenga una incidencia mayor pero corta supervivencia,
en cuyo caso el ensayo clinico es mas factible. También es
cierto que los pacientes con enfermedades raras suelen
estar identificados y forman asociaciones lo que facilita
su reclutamiento y motivacion para participar en ensayos
clinicos. A la vista de las dificultades, aiin sabiendo que el
ensayo clinico aleatorizado cldsico es el que proporciona
mayor nivel de evidencia, la EMA no exige ningun disefio de
investigacion en concreto para autorizar un medicamento
huérfano. De hecho, proporciona una guia sobre disefios
alternativos y abordajes para sacar el maximo partido
a la informacién de un nimero limitado de pacientes®®,
Algunos de estos disefios son:

- Aleatorizacién con emparejamiento o estratificacion:
emparejando o estratificando a los sujetos por sus fac-
tores prondsticos se disminuye la variabilidad y asi el
tamafo muestral necesario.

 Ensayos cruzados: los mismos pacientes reciben el
tratamiento y el control en diferentes secuencias. El
tamafo muestral se reduce al actuar cada paciente
como su propio control y al reducir la variabilidad debida
afactores del sujeto.

Lacalidadde los estu-
dios con medicamentos
huérfanos es clara-
mente mejorable

- Ensayos adaptativos: también llamados “apostar
por el que va ganando”. Consisten en ir evaluando los
resultados y asignar mas pacientes al grupo que mejores
resultados obtiene para alcanzar mds rapidamente la
significacion estadistica.

* Ensayos secuenciales: se podrian llamar “irse cuando
vas ganando” consisten en ir analizando los resultados
y parar el ensayo cuando se alcanza una determinada
significacion estadistica segun una regla predetermina-
da. También se pueden introducir reglas de parada por
futilidad (ineficacia).

 Ensayos en un solo paciente: un paciente recibe alter-
nativamente en una secuencia aleatoria el tratamiento
y el controly se evaltian los resultados de cada uno.

- Ensayos con controles historicos: administrar el
tratamiento a todos los pacientes incluidos y comparar
los resultados con los de pacientes que sufrieron la
enfermedad y fueron seguidos en un tiempo anterior.

Todos estos disefios tienen sus inconvenientes: los
“cruzados” y los de "un solo paciente” sélo sirven para
evaluar respuestas que se produzcan en poco tiempo.
Los “adaptativos”y “secuenciales” rompen el cegamiento
por parte de los evaluadores, en general incrementan la
complejidad de analisis y la probabilidad de obtener con-
clusiones espurias.

Para el andlisis puede ser util la utilizacion de métodos
bayesianos que permiten incorporar informacion obtenida
fuera del ensayo.

Siya es dificil estudiar la eficacia de medicamentos pa-
ra enfermedades raras, aun es mas la seguridad. En el
momento de la comercializacién, seguramente va haber
muy pocos datos para valorar su balance beneficio-riesgo,
lo que hace imprescindible la existencia de programas de
seguimiento postautorizacion.

Controversias

La investigacidn, ¢ es un coladero?

Las dificultades en la investigacion en medicamentos
huérfanos y la presion para su pronta puesta en el mer-

cado han llevado a la preocupacion de si se han relajado
demasiado los criterios para su aprobacion.
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En una revision de los informes presentados entre 2002
y 2007 para la solicitud de financiacion en Bélgica de
25 medicamentos huérfanos se encontraron diversas
carencias. La duracion de la mayoria de los estudios era
demasiado corta para la historia natural de la enfermedad.
Trece informes incluian ensayos clinicos aleatorizados, de
los cuales sdlo tres tenian control activo a pesar de que,
en lamayoria de los casos, habia otros medicamentos que
habian mostrado al menos una eficacia parcial para las
enfermedades estudiadas.

Por ejemplo, el bosentan, sildenafilo y sitaxentan para la
hipertension pulmonar no se comparaban con epoproste-
nol. Elinforme del ibuprofeno para el ductus arterioso en
prematuros noincluia ensayos frente aindometacina, diez
veces mas barata. El pegvisomant para la acromegalia no
inclufa ensayos frente a lanreotido u octetrotido.

En algunos casos, no se realizaron ensayos clinicos con-
trolados a pesar de que el nimero de pacientes permitia
haberlo hecho. Por ejemplo, para la anagrelida habia da-
tos de seis estudios no controlados que sumaban 1446
pacientes. Se aprecid una falta de estudios adecuados
de busqueda de dosis, especialmente en enfermedades
metabdlicas donde los datos generados en nifios peque-
fios se extrapolaban a adultos sin ajustar por la gravedad
de la enfermedad. Frecuentemente se usaron variables
subrogadas con poca evidencia de relacién con resulta-
dos clinicamente relevantes. Habia cosas sorprendentes
como que la algalsidasa a para enfermedad de Fabry se
aprobd basandose sélo en variables subrogadas mientras
que laalgalsidasaa, para la mismaindicacion, disponia de
estudios con resultados clinicos’.

Una revision de los ensayos clinicos principales de medica-
mentos para el cdncer registrados en EEUU entre 2004 y
2010 que comparaba los huérfanos con no huérfanos en-
contré que los ensayos de medicamentos huérfanos eran
menos veces “doble ciego” (4% frente a 33%). También se
observé que con mayor frecuencia su variable principal era
“subrogada” (68% frente a 27%) y en menos ocasiones se
evaluaba la “supervivencia” (8% frente a 27%)8.

Asimismo, en una revisién de los 108 ensayos principales
de medicamentos huérfanos presentados a la EMA se
encontraron diversos problemas metodoldgicos. Sélo en
el 19% de los casos la variable principal era un resultado
clinico. EL 27% midi¢ la calidad de vida y, de éstos, sélo en
un tercio se demostrd una mejoria de la misma. EL 35%
de los estudios no eran aleatorizados. EL 41% no fueron
ciegos sin motivo gue lo justifique. EL 32% no figuraban
en los registros de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov o
EUdraCT®.

En otra revision de la calidad de la evidencia de los medi-
camentos huérfanos aprobados en Europa que usaba la
metodologia GRADE, se concluyd que era moderada en
el 73% de casos, bajaen el 22% , muy bajaenel 5%y en
ningun caso alta™®.

Suelevado coste no
siempre es justificable,
madxime cuando gozan
de importantes ayudas
publicas

A pesar de gue, por definicién, los medicamentos huérfa-
nos estan destinados a patologias que amenacen la vida
o conlleven discapacidad, frecuentemente en los ensayos
clinicos se confia en variables subrogadas. Los problemas
con el cegamiento o la aleatorizacién son muy preocu-
pantes a la vista que la gran complejidad de los ensayos
con medicamentos huérfanos los hace mds vulnerables
a los sesgos. La falta de registro previo de los ensayos
impide conocer si se han producido desviaciones respecto
al protocolo original y favorece el sesgo de publicacion.
Para abordar estos problemas, se ha desarrollado un
cuestionario de evaluacion de la evidencia de los medica-
mentos huérfanostt,

Podria pensarse que, aunque los medicamentos huérfanos
se aprueben con escasas evidencias, estas aumentarian
con el tiempo. Sin embargo, no siempre es asi. Por ejem-
plo, la algalsidasa para la enfermedad de Fabry obtuvo
aprobacion como huérfano en el 2000. Una revisidn sis-
tematica de 2012 no encontré pruebas robustas para
recomendar su uso'?,

¢Estamos asistiendo a un aluvion de medicamentos
huérfanos?

Se ha sefialado que, a la vista de los incentivos para el de-
sarrollo de huérfanos, los enormes precios que alcanzany
la dificultad de encontrar medicamentos que mejoren los
resultados en enfermedades comunes, los medicamentos
huérfanos estan copando las solicitudes en las agencias
reguladoras. En estos momentos, pueden estar sustitu-
yendo a los fArmacos dirigidos a poblaciones mas amplias
en las estrategias de las compafiias farmacéuticas'®14,

Como se aprecia en el grafico 1, en la EMA ha habido un
crecimiento sostenido en las designaciones de medica-
mentos huérfanos. EL nimero de solicitudes alcanzé en
2014 el numero record de 327. EL nimero de autorizacio-
nes de comercializacion se ha mantenido en torno a diez
por afo.
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Grafico 1. Crecimiento sostenido en las designaciones de medicamentos huérfanos en la EMA.
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¢ Son siempre para enfermedades raras?

Indudablemente, los pacientes que sufren algunas afec-
ciones poco comunes se estan beneficiando del impulso
dado al desarrollo de medicamentos huérfanos. Pero, por
otro lado, se ha sefialado que las compafiias farmacéu-
ticas pueden estar usando la estrategia del “salami” o
excesiva estratificacion de las enfermedades. Eso es que
una enfermedad mas comun se divide en varios subtipos
de forma que cada uno de ellos cumpla con el criterio de
enfermedad rara?®. Por ejemplo, el linfoma se ha dividido
endocenas de subgrupos en funcion de la célula afectada.
También cuando un farmaco se presenta con laindicacion
en pacientes que no responden a tratamiento previo puede
ganar la categoria de huérfano's,

Més de la mitad de los medicamentos para el cancer
aprobados en EEUU son huérfanos®. Con esto, no es de
extrafiar que sélo la mitad de los medicamentos huérfa-
nos autorizados en Europa sea para enfermedades raras
de origen genético. Y eso no significa que no haya campos
gue desarrollar. Antes del 2012, sélo un cuarto de las
enfermedades metabdlicas de origen genético muy raras
(prevalencia <1/100.000) tenfan un medicamento con
designacién huérfana (ya no digamos autorizado) en la
EMA oenlaFDA1S,

Se ha sefialado que el desarrollo de medicamentos huér-
fanos se estd concentrando en las dreas terapéuticas mas
lucrativas®’.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

¢Unmodelo a seguir para otros medicamentos?

El escenario creado para los medicamentos huérfanos
(incentivos publicos, aprobacion rapida y salida al merca-
do con escasos datos sobre su balance riesgo-beneficio)
puede haber abierto el camino para aplicarse a otros
medicamentos como un madelo en el que se prioriza la
innovaciény el acceso temprano frente a las garantias de
eficacia y seguridad.

En 2014, la EMA lanzd su programa piloto de licencia
adaptativa, que es la répida aprobacién de un medicamen-
to para una poblacidn de pacientes restringida sobre la
base de pequefios estudios clinicos iniciales. A la primera
aprobacién le siguen adaptaciones progresivas de la auto-
rizacion para ampliar el acceso al medicamento para una
poblacién mas amplia en base a los datos recogidos de su
uso en el mundo real y de estudios adicionales'®.

El alto precio de los medicamentos huérfanos, ¢ es justo?

Un gran problema con los medicamentos huérfanos es
su exorhitante precio que puede dificultar su acceso por
parte de los pacientes, socavar la sostenibilidad financiera
del sistema sanitario y crear problemas de equidad res-
pecto a otros pacientes con enfermedades igualmente
gravest’®2, Se argumenta que el elevado precio de los
medicamentos huérfanos se justifica por los elevados
costes de investigacidn y desarrollo para un mercado
reducido.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Committee_meeting_report/2014/12/WC500179288.pdf
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Sin embargo, hay criticas fundadas de que el sistema de
precios esté funcionado de forma inadecuada'®"192, E|
coste de desarrollar un medicamento huérfano suele ser
menor que el de otros para afecciones comunes'’?, La
propia rareza de la enfermedad y el hecho que el trata-
miento de los pacientes se suele realizar en unos pocos
centros de referencia hace que el realizar estudios con
medicamentos huérfanos pueda ser mas barato. Hay
casos que llaman la atencion. Por ejemplo, la 3,4-diami-
nopiridina se habfa utilizado durante mas de 20 afios, como
férmula magistral, en pacientes con sindrome miasténico
de Lambert-Eaton conun coste de unos 1.000 €/paciente/
afho. Usando los datos recogidos a partir de este uso, se re-
gistré como medicamento huérfano. Su coste por paciente
es de 50.000 €/afo. Esto llevd a neurdlogos y pediatras
a publicar un carta abierta dirigida al primer ministro y al
secretario de salud britanicos solicitando acciones frente
al elevado precio de los medicamentos huérfanos?.

En otros casos se produce lo que se denomina un “des-
lizamiento de indicaciones” (indication creep). Un me-
dicamento huérfano va ampliando paulatinamente sus
indicaciones, con lo que su mercado ya no es tan reducido.
Por ejemplo, el imatinib fue registrado como huérfano
para la leucemia mieloide crénica y posteriormente se
fue aprobando para otras cinco enfermedades sin reducir
el precio®.

¢Estamos pagandolos dos veces?

Con los medicamentos huérfanos confluyen las ayudas
publicas para su investigacion con unos precios enormes
gue deben pagar los servicios de salud. Es indicativo el ca-
sodelivacaftor, cuyo desarrollo se beneficid de ayudas por
valor de 75.000.000 USS$ de la Cystic Fibrosis Foundation
y que cuesta 244,000 € por paciente/afio®®.

¢Latormenta perfecta?

Los grupos de pacientes afectados con enfermedades
raras reclaman medicamentos para las mismas.

Las agencias desarrollan programas especiales que jue-
gan a favor de una aprobacion rapida de los medicamentos
huérfanos, para que los pacientes tengan rapido acceso a
los mismaos.

Una vez aprobado, el medicamento adquiere una posicion
de monopolio que le permite fijar un precio muy elevado.

Los servicios de salud tienen poco margen de negocia-
cion. No pueden dejar de financiar el fArmaco aunque su
balance coste-beneficio sea cuestionable o haya dudas
sabre su eficacia, ya que se les acusaria de insensibilidad
ante el sufrimiento de los pacientes. Se trata de pacientes
identificados, bien organizados y que tienen pocas alter-
nativast’?4,

A pesar de que, por definicidn, se espera que los huérfanos
generen pocos ingresaos, algunos medicamentos que se
habian aprobado como huérfanos lograban en 2014 unas
robustas ventas globales, por encima de los 1.000 millo-
nes de ddlares (tabla 1) y los analistas del sector esperan
que otros se les unan?,

Las leyes y los incentivos que justificadamente van dirigi-
dos a ayudar a las personas con enfermedades raras han
tenido un efecto secundario no deseado: exorbitantes pre-
cios de los medicamentos. Las compafiias farmacéuticas
se han aprovechado de la situacidn existente y, en Ultima
instancia, de los pacientes y de los sistemas de salud. Es
tiempo de corregir este error?,

Evaluacion econdmica

Hay un debate sobre si el andlisis coste-utilidad de los me-
dicamentos huérfanos deberia seguir los mismos criterios
gue el del resto de medicamentos. Concretamente, si se
deberfan usar los mismos umbrales de coste por afio de
vida ajustado por calidad (AVAC) para su financiacién*>?,
Por ejemplo, 45.000 €/AVAC. El problema es que los
medicamentos huérfanos frecuentemente sobrepasan
estos umbrales.

Los partidarios de que no deberfan aplicarse esos umbra-
les aducen la “regla del rescate”, esto es, el imperativo
para rescatar a individuos identificables en situaciones
de peligro inmediato, con independencia del coste. Los
contrarios a esta postura aducen que la regla del rescate
no sirve para priorizar actuaciones a nivel general y que
la rareza en si no es un criterio, ya que los pacientes con
enfermedades comunes, pero igualmente graves, tienen
los mismos derechos!®20:%,

Es discutible si la sociedad esta dispuesta a pagar mas
por los medicamentos huérfanos. La evidencia sobre
este tema es escasa. En algunos estudios realizados en
Reino Unido, Canada y Noruega, se ha encontrado que la
poblacion no considera la rareza de enfermedad per se
un factor relevante, salvo en caso de enfermedades muy
raras (cuadro 2)%%,

Se han propuesto diversos modelos de fijacién de precios
y de financiacién de los medicamentos huérfanos. En
algunos se tiene en cuenta aspectos como la rareza de
la enfermedad (tabla 2)%. Otros autores proponen que
cuando los medicamentos huérfanos excedan los umbra-
les de coste-efectividad, para fijar los precios se tengan
en cuenta los costes reales de produccion y desarrollo?,

La mejor propuesta a juicio del autor, desde el punto de
vista de los servicios de salud, curiosamente salid del
negociado de empresa e industria de la Comisién Europea.
Solamente usa criterios de aportacién terapéutica y de
nivel evidencia (tabla 3)%. En realidad, serfa aplicable a
todos los nuevos medicamentos, huérfanos o no.
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Tabla 1. Medicamentos huérfanos con mas ventas en 201425

Mieloma multiple

Sindromes mielodisplésicos

Leucemia mieloide crénica

Tumores malignos del estroma gastrointestinal
Dermatofibrosarcoma protuberans

Leucemia linfoblastica aguda
Sindrome hipereosinofilico y/o leucemia eosinofilica crénica
Sindromes mielodisplésicos/mieloproliferativos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindrome hemolitico urémico atipico

Hipertensidn arterial pulmonar

Esclerosis sistémica

Leucemia mieloide crénica

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloide crénica

Tumores malignos del estroma gastrointestinal

Carcinoma de células renales metastatico
Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Lenalomida Revlimid
Imatinib Glivec
Eculizumab Soliris
Bosentan Tracleer
Dasatinib Sprycel
Nilotinib Tasigna
Sunitinib Sutent
Sorafenib Nexavar

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma de células renales
Carcinoma diferenciado de tiroides

Cuadro 2. Criterios del Citizens Council del NICE britanico.

4.980

4.695

2225

1649

1520

1511

1183

1.026

' Gravedad de la enfermedad.

' Que el tratamiento ofrezca una ganancia de salud, antes que la mera estabilizacién de la enfermedad.
' Que la enfermedad represente un peligro para la vida del paciente.

El érgano participativo Citizens Council del NICE briténico, considerd que el sistema nacional de salud deberia considerar umbrales mucho més altos
para los denominados medicamentos “ultrahuérfanos” (para enfermedades con una prevalencia de 2/100.000 habitantes o menor), atendiendo a
los siguientes criterios (por orden de importancia):

Tabla 2. Una propuesta de criterios para la evaluacion y fijacidn de precio de medicamentos huérfanos?.

Criterios

Rareza de la enfermedad

Investigacion llevada a cabo

Incertidumbre sobre la efectividad

Complejidad de la fabricacion

Seguimiento requerido tras la comercializacion

Gravedad de la enfermedad

Existencia de alternativas
Impacto sobre la salud

Unica indicacion de la molécula

€

>3/10.000

Revision bibliografica

Datos no concluyentes

Baja

Poco

Morbilidad adulto

Si
Bajo

No

€€

1-3/10.000

Construida sobre el conocimiento
previo

Variables subrogadas adecuadas

Moderada

Para responder a alguna cuestion
especifica

Mortalidad, invalidez adulto

Si pero aporta importante mejora
Medio

Potencial para varias indicaciones

€€€

<1/10.000

Seinici6 un programa de
investigacion

Resultados clinicos robustos

Dificil (bioldgicos o galénica
compleja)

Estudios de eficacia y seguridad
Mortalidad, invalidez desde
infancia

No

Elevado

St
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Tabla 3. Propuesta de evaluacién transparente de medicamentos huérfanos?.

T TR S T

Alternativas disponibles / necesidades
no satisfechas, incluyendo opciones no
farmacoldgicas.

Efectividad relativa, beneficio neto (mejoria Incremental

clinica, calidad de vida, etc vs. efectos

secundarios, impacto social, etc) respecto a

alternativas, incluido no tratamiento.

Tasa de respuesta (basada en los mejores <30%

criterios clinicamente relevantes disponibles)

Grado de certeza (documentacion) Prometedor pero no bien
documentado.

Actualmente, no parecen estar usandose criterios estan-
darizados. Por ejemplo, los precios en el Reino Unido no
parecen estar determinados por la rareza de la enferme-
dad ni por la efectividad del farmaco®®.

También hay que reconocer que los sistemas de salud
estan gastando enormes cantidades de dinero en medi-
camentos para afecciones comunes que aportan poco o
ningun beneficio adicional.

¢Como se estan abordando los problemas?

El Ministerio de Sanidad publicé en 2009 y actualizé en
2014 la Estrategia de Enfermedades Raras del Sistema
Nacional de Salud, que incluia un apartado sobre los
medicamentos huérfanos (cuadro 3)%. Una muestra de
las dificultades para la evaluacion de tales estrategias
es que en el informe de seguimiento de 2012 ninguno de
los objetivos era valorable por falta de respuesta a los
indicadores®.,

Los informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT)
coordinados por la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios pretenden establecer el grado de
aportacion terapéutica y las condiciones de utilizacién de
los nuevos medicamentos y deberian ser especialmente
utiles en el caso de los huérfanos. Hasta la fecha aproxi-
madamente un cuarto de los IPT son de medicamentos
huérfanos.

Si, la nueva medicina no cubre
una necesidad insatisfecha.

Si, pero sigue habiendo
importante necesidad
insatisfecha.

Ninguna alternativa

salvo cuidados paliativosl

El nuevo medicamento cubre
una importante necesidad
insatisfecha.

Importante Curativo
30-60% >60%
Plausible Inequivoco

Otras instituciones de paises de nuestro entorno que rea-
lizan IPT son el NICE britanico, la HAS francesa y el IQWiG
aleman. Tienen algunas diferencias con la situacién en Es-
paha. Las evaluaciones las realizan organismos diferentes
de los encargados de la aprobacién de medicamentos y
puedenincorporar el coste-efectividad a sus evaluaciones
mientras gue en Espafia éstas son previas a la fijacién de
precios.

Contratos de riesgo compartido

El elevado precio de los medicamentos huérfanos hace
gue hay guien proponga que son candidatos a los con-
tratos de riesgo compartido que pueden hacerse a nivel
nacional, regional o de centro. Estos se pueden definir
como acuerdos entre el financiador y la industria sobre el
impacto presupuestario de una nueva tecnologia, habida
cuenta de la incertidumbre sobre su valor. Pueden ser:

- Sobre resultados financieros. Por ejemplo, las rebajas
de precio en funcién del volumen de consumo o el esta-
blecimiento de un techo de gasto en el Sistema Nacional
de Salud y que el laboratorio devuelva lo que lo supere.

* Sobre resultados clinicos. En este caso se paga en
funcion de los resultados obtenidos por los pacientes.

Los contratos de riesgo compartido no deben ser un medio
para sortear un programa de investigacion de un farmaco
con datos pobres, ni un canal de introduccién antes de su
evaluacion por las agencias, ni una estrategia para reducir
coste/AVAC, ni ser usados si hay estrategias mas coste-
efectivas®.


www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/home.htm
www.nice.org.uk
www.has-sante.fr
www.iqwig.de
www.iqwig.de
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Unas propuestas

Desde un taller internacional sobre medicamentos
huérfanos celebrado en marzo de 2014, se elevaron las
siguientes propuestas®s:

1 Un diagnéstico firme y una adherencia rigurosa a las
indicaciones clinicas del farmaco son imperativos para
los pacientes con una enfermedad rara. A este respec-
to, la prescripcién de un nuevo y caro medicamento
debe ser validada por un centro de referencia en el
tratamiento de pacientes con esa enfermedad.

2 Debe haber disponible un registro basado en el diag-
nodstico, actualizado, con datos de alta calidad para
cada enfermedad rara para que haya disponible un
farmaco caro. Esto permitira evaluar la eficacia del
farmaco en un nimero mayor de pacientes que el usa-
do para su aprobacion, comparar el curso clinico de
los pacientes que reciben el fdrmaco con los que noy
proporcionar datos completos y no sesgados sobre los
efectos adversos. Paraello, es esencial que el registro
sea gestionado por un organismo independiente (ver
cuadro 4).

3 El coste de los medicamentos huérfanos debe ser
negociado sistematicamente. Los costes de desa-
rrollo de los medicamentos huérfanos deben estar
documentados, el nUmero de pacientes estimado y
se debe permitir un margen razonable de lucro. EL
coste del fArmaco se debe acordar sobre esta base. La
Unidén Europea, actuando de forma unificada, estaria
en disposicién de negociar el precio de los medica-
mentos huérfanos desde una posicién de fuerza moral
y econémica.

Conclusiones

El estimulo del desarrollo de medicamentos
para enfermedades raras es positivo.

Hay que asegurar que estos estimulos se dirigen
hacia alla donde son mas necesarios.

Precisamente por su dificultad, la investigacion
de medicamentos para enfermedades raras
debe hacerse con los maximos estandares de
calidad.

Debe revisarse el sistema de financiacion de los
medicamentos huérfanos para hacerlo sosteni-
ble y que el acceso sea equitativo.
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Cuadro 3. Los medicamentos huérfanos en la Estrategia de Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud®°.

Objetivo 11

Garantizar la accesibilidad en tiempo y forma de los medicamentos
huérfanos necesarios para el tratamiento de las enfermedades raras
en todo el territorio nacional.

Recomendaciones

111

11.2

113

114

115

116

117

118

119

1110

1111

Favorecer el uso adecuado de estrategias regulatorias de
autorizacion (por ejemplo, la autorizacion condicionada) que no
retrasen el acceso a los medicamentos huérfanos.

Establecer, através de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, un sistema de seguimiento y evaluacién
adecuado sobre las propuestas de nuevos tratamientos autori-
zados para enfermedades raras.

Favorecer los programas de acceso precoz antes de la
autorizacién promoviendo un uso juicioso del uso compasivo
de medicamentos en investigacion que no compita y sean
complementaria con el programa de investigacion clinicay las
estrategias regulatorias de autorizacién condicionada.

Mejorar las herramientas de informacién on-line sobre medi-
camentos para el tratamiento de las enfermedades raras que
faciliten el acceso de profesionales, pacientes y la sociedad
en su conjunto a informacién de calidad (por ejemplo, ficha
técnica, prospecto, informe publico de evaluacion, e informe de
posicionamiento terapéutico)

Impulsary promover que los laboratorios comercializadores de
medicamentos huérfanos aporten datos farmaco-epidemio-
légicos a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios desde la puesta en el mercado de sus productos.

Valorar eimpulsar desde la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios los estudios de evaluacién de la seguri-
dad de los medicamentos huérfanos dentro del actual sistema
de Farmacovigilancia.

Fomentar la evaluacidn sobre la efectividad de los medica-
mentos huérfanos, con el fin de mejorar los procedimientos de
tramitacion desde las etapas de desarrollo preautorizacion.

Optimizar los plazos en el procedimienta de fijacion del precio
de los medicamentos huérfanos que hayan obtenido la autori-
zacién de comercializacién en el marco de los criterios que se
establezcan de acuerdo con la Ley 29/2006, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios.

Promover la obtencidn de informacion del uso de medicamentos
huérfanos en la practica clinica en colaboracién con las Comu-
nidades Auténomas.

Promover el intercambio de informacion entre las Comuni-
dades Auténomas y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en cuanto a dificultades de suministro
en las presentaciones comercializadas, favoreciendo asi su
trazabilidad.

Promover, desde el Sistema Nacional de Salud, mecanismos que
permitaninformary asesorar sobre la prescripcion correcta de
los tratamientos en enfermedades raras.

1112

1113

1114

1115

1116

Objetivo 12

Potenciar la investigacién y el desarrollo de medicamentos huérfanos
y tratamiento de alta complejidad.

Recomendaciones

121

122

123

12.4

125

Evitar lainequidad en el acceso de pacientes con enfermedades
raras a los medicamentos huérfanos en los diferentes centros
y servicios sanitarios y entre las Comunidades Auténomas a
través de la creacion de un comité asesor de medicamentos
huérfanos y terapias para las enfermedades raras.

Desarrollar protocolos de posicionamiento terapéutico en el
Sistema Nacional de Salud.

Promover, desde el Sistema Nacional de Salud, mecanismos
de colaboracién econdmica solidaria entre Comunidades Auté-
nomas para mejorar la provisién y el acceso a medicamentos
huérfanos de forma equitativa en el Sistema Nacional de Salud.

Promover la consulta de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios con las organizaciones de pacientes
antes de la suspensidn o revocacién de la autorizacion de co-
mercializacion de medicamentos y/o productos farmacéuticos
destinados al tratamiento de las enfermedades raras.

Facilitarinformacion de aquellos preparados para tratar las en-
fermedades raras que sin estar comercializados, seria factible
elaborar en Oficinas de Farmacia Servicios de Farmacia con el
fin de dar una homogeneidad en el territorio nacional.

Impulsar mecanismos que potencien el desarrollo de los
medicamentos huérfanos por las empresas farmacéuticas
y de biotecnologia que complementen las ayudas y medidas
adoptadas en la Unién Europea.

Mantener la consideracion de los medicamentos huérfanos
y tratamientos de alta complejidad en enfermedades raras
como lineas prioritarias de investigacion dentro de los Planes
Nacionales de I+D+i.

Posibilitar y agilizar la transferencia de resultados de investiga-
cion.

Fomentar la investigacién independiente de los medicamentos
huérfanos.

Estudiar mecanismos de retorno de la inversién en la investi-
gacién de medicamentos huérfanos que sean alternativos al
precio del medicamento.
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Cuadro 4. E Registro Poblacional de Enfermedades Raras de Navarra®,

Se creaen 2013 con la funcidn de mantener actualizado un censo, fiable
y lo mas completo posible, de pacientes de la Comunidad Foral de Na-
varra que padezcan una Enfermedad Rara, con la finalidad de cubrir las
necesidades informativas, desarrollar el conocimiento epidemioldgico
y proporcionar informacion de validez contrastada sobre la incidencia
y prevalencia de estas enfermedades, favareciendo el andlisis de los
factores asociados, el estudio de sus determinantes y la evolucion de la
actividad preventiva y asistencial.

Los objetivos fundamentales son:

a) Contribuir ala vigilancia epidemioldgica de la salud de la Comunidad
Foral de Navarra aportando la magnitud y evolucion de las Enferme-
dades Raras.

b) Servir a la evaluacion de la asistencia sanitaria relacionada con la
atencion de dichas enfermedades.

¢) Comparary colaborar con otros registros, particularmente, con el
Registro Nacional de Enfermedades Raras, dependiente del Instituto
de Investigacién en Enfermedades Raras del Instituto de Salud
Carlos ll.

d) Difundir lainformacion epidemioldgica relevante en el campo de las
Enfermedades Raras.

e) Desarrollary potenciar lainvestigacion basica, clinica y terapéutica
en Enfermedades Raras.
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