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1. Resumen/Abstract

Resumen

Las enfermedades raras afectan a un 5-7% de la poblacién, lo que supone unos 30
millones de pacientes afectados en toda Europa o mas de 3 millones en Espafia. Estos
pacientes estaban totalmente desprotegidos hasta la primera regulacién sobre las
enfermedades raras en Estados Unidos en 1983 y en Europa en el afio 2000. Desde
entonces se ha avanzado hacia la puesta de conocimientos en comun y en la generacion
de redes internacionales que favorezcan la investigacion y desarrollo de medicamentos
para estas enfermedades.

El mercado de los medicamentos huérfanos ha experimentado un desarrollo
exponencial desde dichas regulaciones y representa, a dia de hoy, un alto potencial de
beneficio que estd incentivando que muchas empresas entren en el sector. Como
resultado, el numero de asignaciones de medicamentos huérfanos no deja de aumentar
y hay cada vez mas productos disponibles en el mercado.

A nivel de los Sistemas Publicos de Salud, la mayoria de los medicamentos huérfanos no
superan en precio a otros productos de similares caracteristicas. Sin embargo, es
necesario generar nuevos métodos de decisién a la hora de financiar un medicamento
huérfano.

Por ultimo, es necesario avanzar en los métodos de experimentacién de estos
medicamentos para que alcancen estdndares de seguridad y eficacia similar a los
medicamentos comunes.

Palabras clave: medicamentos huérfanos, enfermedades raras, reglamento 141/2000,
Orphan Drug Act

Abstract

Rare diseases affect 5-7% of the population, which translates to around 30 million
patients affected around Europe or throughout 3 million in Spain. These patients were
completely abandoned until the first regulation on rare disease which took place in the
United States in 1983 and in Europe in the year 2000. Since then, the world has moved
forward by sharing knowledge and by creating an international network that will
promote investigation and development of new drugs for these diseases.

The orphan drug’s market has experienced an exponential increase since these
regulations and it represents, these days, a high potential benefit which is encouraging
enterprises to become part of the sector. Thus, the number of orphan drug assignations
is in continuous increase, as well as the number of orphan drugs available in the market.

Regarding the National Health Systems, most of the orphan drugs have shown similar
prices compared with other medical products of similar characteristics. However, it is



necessary to create a new decision-making method for concluding which drugs should
receive public findings.

Finally, it is also necessary to improve the clinical trials of these drugs in order to achieve
the same standards of security and efficacy that common drugs are held to.

Key words: orphan drugs, rare diseases, Orphan Drug Act, regulation 141/2000



2. Introduccion

Segun la definicién de la Unién Europea, enfermedades raras, minoritarias, huérfanas o
enfermedades poco frecuentes son aquellas enfermedades con peligro de muerte o de
invalidez crénica que tienen una prevalencia menor de 5 casos por cada 10.000
habitantes?.

Aunque es dificil precisar el nimero de enfermedades raras el EURODIS (mayor alianza
no gubernamental de organizaciones de pacientes de enfermedades raras) estima entre
6.000 y 8.000 enfermedades raras. De estas un 75% afectan a nifios y un 30% de los
pacientes mueren antes de llegar a los 5 afios. El 80% de las enfermedades raras tienen
origenes genéticos identificados?. Otras son el resultado de infecciones (tanto virales
como bacterianas), alergias y problemas medioambientales... Aunque de forma aislada
son poco representativas, en su conjunto afectan a un 5-7% de la poblacién de paises
desarrollados, habiendo unos 30 millones de pacientes afectados en Europa o més de 3
millones en el caso de Espafia3.

Su complejidad etioldgica, diagndstica y evolutiva, asi como su importante morbi-
mortalidad, los altos niveles de discapacidad que conllevan y que dificultan el desarrollo
de un proyecto vital normal, no solo a quién las padece sino también a las familias, por
lo que es preciso un abordaje integral sociosanitario de este problema.

Estados Unidos fue el primer pais en el que se observé la necesidad de desarrollar una
legislacién al respecto. En 1983 se promulgd el Orphan Drugs Act, donde se introdujo y
se definid por primera vez el término de “enfermedad rara”. Posteriormente se
publicaron normas similares en Japon (1993) y en Australia (1997) con el objetivo de
incentivar la investigacién cientifica en el desarrollo de medicamentos para estas
patologias.

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
determinados medicamentos como huérfanos y establecer incentivos para fomentar su
investigacion, desarrollo y comercializacion*. Desde entonces mas de 60 farmacos
(2000-2010) han recibido autorizacién de mercado en Europa®.

En lo que llevamos de siglo se han producido amplios avances en un problema que a dia
de hoy sigue siendo un verdadero problema de salud. El objetivo de este trabajo es
reestablecer y encontrar la situacién de los medicamentos huérfanos en la que nos
encontramos a dia de hoy, buscando encontrar los resultados de los incentivos que han
supuestos estas regulaciones.

Tomando como partida el inicio de siglo y la primera regulacién europea, se analizaran
las condiciones que debe plantear un farmaco para ser considerado como medicamento
huérfano. Luego, a lo largo del trabajo se revisaran las medidas que se han planteado
tanto en Europa como en Estados Unidos, siendo este un referente por ser el primer
pais en instaurar medidas al respecto de estas enfermedades. Se examinara la situaciéon
del mercado de estos productos y la evolucién que se ha producido desde principios de
siglo.



A continuacion, se plantearan propuestas para los principales problemas que suponen
estos farmacos, como puede ser su desarrollo clinico dificultado por la dispersidon
epidemioldgica de sus pacientes y también las dificultades que puede suponer para un

Sistema de Salud financiar un mercado que es, a priori, lleno de farmacos de altos
precios.

Por ultimo, se planteara una discusidn sobre los logros obtenidos y las dificultades que
han ido apareciendo con las primeras medidas.



3. Objetivos

1. Objetivo principal: conocer cudl es la situacidon actual de los medicamentos
huérfanos en los paises desarrollados en cuanto a:
a. Asignacion de medicamento huérfano
b. Situacidn actual en Europa y Estados Unidos
c. Propuestas y medios para su investigacion y desarrollo

2. Objetivos secundarios:
a. Conocer las propuestas para el desarrollo experimental
b. Conocer el efecto sobre los Sistemas Publicos de Salud



4. Criterios de asignacion de un medicamento huérfano

Con la entrada en vigor de la ley conocida como Orphan Drug Act (ODA) en Estados
Unidos y con el Reglamento 141/2000 a nivel europeo se establece por primera vez unos
criterios objetivos para delimitar qué es un medicamento huérfano. A lo largo de este
capitulo analizaremos los criterios que debe cumplir un medicamento para recibir dicho
estatus, permitiéndole beneficiarse de diferentes ayudas e incentivos.

Antes de entrar en materia, querria aclarar una duda presente en gran parte del sector
médico y sociedad en general. Muchas veces se asocia el concepto de medicamento
huérfano al de enfermedad rara, aunque esto no va siempre relacionado. De hecho, este
estatus es también asignado a enfermedades que, frecuentes a nivel global, no lo son
en los paises desarrollados y quedando entonces desatendidas, como podria ser el
ejemplo de la malaria.

Agencia Europea del Medicamento

El 16 de diciembre de 1999 el Parlamento y el Consejo Europeo aprobaron el
Reglamento 141/2000%. Dicho reglamento recoge el procedimiento comunitario de
asignacion de un producto médico como producto huérfano, asi como los criterios de
asignacion del estatus de huérfano. En la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se
cred un comité especifico para las designaciones de medicamentos huérfanos, el
Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). Este comité estd compuesto por un
miembro de cada uno de los 28 estados miembros, tres representantes de
organizaciones de pacientes nombrados por la Comisidon Europea (CE), tres nombrados
por la Comisién europea (propuestos por la EMA), uno por Islandia y uno por Noruega.
Este Comité es, desde la aprobacién de la regulacién, el encargado de examinar todas
las demandas de asignacién de productos huérfanos y dar una opinién negativa o
positiva siguiendo la correspondiente regulacion.

El procedimiento para solicitar la autorizacidn es centralizado, de forma que tiene efecto
vinculante para toda la Unidén Europea. Los criterios de asignacidon de un producto
huérfano se cumplen cuando el promotor cumple los siguientes criterios:

e Criterio de prevalencia: el producto estd disenado para el diagndstico, prevencion
o tratamiento de una patologia cronica o amenazante para la vida que afecta a no
mas de 5 cada 10.000 personas dentro de la Comunidad Europea.

e Criterio de insuficiente recuperacion de la inversion: el producto esta disefiado
para el diagndstico, prevencion o tratamiento de una patologia amenazante para
la vida, gravemente debilitante o crénica y que sin incentivos es poco probable que
el mercado de productos médicos dentro de la CE vaya a generar suficientes
beneficios como para compensar la inversidn necesaria.

Para la asignacién, debe cumplirse al menos uno de estos dos criterios y ademas uno
de los siguientes:

e Criterio de ausencia de método satisfactorio: no debe de existir ningun método
satisfactorio de diagndstico, prevencion o tratamiento de la patologia en cuestion
gue haya sido autorizado en la CE.



o Criterio de beneficio significativo: en caso de que dicho método exista, el nuevo
producto médico supondrd un beneficio significativo a todos los pacientes
afectados

A nivel de la Unidn Europea hay una serie de anotaciones que creo correspondiente
indicar. La asignacién de "medicamento huérfano" es una denominacion oficial que es
otorgada por las autoridades. Ademas, toda asignacion es realizada en la fase previa al
desarrollo clinico del farmaco, de forma que no implica que el producto satisfaga todos
los criterios de eficacia y seguridad que autorizaran su futuro uso en el mercado. En
resumen, la asignacién no guarda relacidn directa con la posible utilidad clinica del
medicamento sino con la incidencia y repercusién social de la enfermedad a tratar. En
este sentido un medicamento que recibe la asignacién puede que posteriormente no
obtenga una aprobacion de mercado®.

Intentando aclarar un poco la situacidon podria decirse que es la indicacién de un
producto la que es considerada como “huérfano”, siendo posible que un producto
desarrollado para una enfermedad frecuente pueda posteriormente ser declarado
huérfano para otra indicacion. El ejemplo de esto seria el sildenafilo para la hipertensién
pulmonar o la tobramicina inhalada para la fibrosis quistica, ambos dos medicamentos
de origen no huérfano que presentan ahora categoria de huérfano para dichas
indicaciones. También es posible que un principio activo tenga varias designaciones de
huérfano para diferentes enfermedades, aunque esto lo analizaremos mas adelante en
el trabajo.

Pasada la asignacidén, el producto puede recibir posteriormente una asignaciéon de
comercializacidn, la cual puede ser de tres tipos®:

e Normal

e Condicional: cuando los datos no son todavia completos. Se otorgan para
proporcionar un acceso precoz al tratamiento en necesidades médicas que no son
satisfechas. El desarrollador tiene la obligacion de realizar estudios adicionales y
debe renovar anualmente la autorizacién hasta que haya completado los estudios,
momento en el cual pasa a tener una autorizacion normal.

e Bajo circunstancias excepcionales: cuando el desarrollador demuestre que no es
posible proporcionar datos completos con respecto a la eficacia y seguridad del
producto para el cual solicita la autorizacién. Suele ser debido a la rareza de la
enfermedad a la que estd indicado, el escaso conocimiento cientifico en el area a
tratar o por consideraciones éticas en la recopilacidén de esos datos. La informacién
es revisada de forma anual para reevaluar el balance beneficio-riesgo.

Cuando un farmaco recibe una “autorizacién condicional”, se prevé que en un tiempo
relativamente breve se generen suficientes datos clinicos para avanzar hacia una
autorizacion normal. Sin embargo, en el caso de las autorizaciones por “circunstancias
excepcionales” no se espera que eso sea posible’. A fecha de 22 de abril de 2015, de los
82 medicamentos huérfanos autorizados en Europa, 9 tenian una autorizacién
condicional y 15 bajo circunstancias excepcionales®.



Food and Drug Administration en los Estados Unidos

A nivel de los Estados Unidos (E.E.U.U.) es la Food and Drug Administration (FDA) quien
asigna y regula estos productos y el O.D.A. donde indica el criterio a cumplir, en este
caso un criterio Unico.

El O.D.A proporciona estatus de medicamento huérfano a todo farmaco y/o producto
bioldgico disefiado para proporcionar seguridad y eficacia en el tratamiento diagndstico
o prevencién de enfermedades/procesos raros que afectan a menos de 200.000
personas en los USA, o que afectan a mas de 200.000 personas, pero no se espera que
vayan a reponer el coste de desarrollo y comercializacién del farmaco®.

Colaboracion entre la EMA y la FDA

Cuando se regularon los mercados de productos huérfanos a ambos lados del atlantico,
uno de los problemas que surgia a las empresas farmacéuticas interesadas en este
campo era que necesitaban realizar dos solicitudes separadas.

En noviembre del 2007 y como parte del "Framework for Advancing Transatlantic
Economic Integration" que tenia como funcién facilitar el comercio entre los Estados
Unidos y la Unidn Europea, se marco el objetivo de una aplicacién comun para la EMA-
FDA de medicamentos huérfanos. Los requisitos de asignacién son diferentes en ambos
lados del atlantico, con diferencias a nivel de prevalencia, gravedad y criterio de
beneficio significativo. Sin embargo, a pesar de estas desigualdades, entre los anos 2000
y 2005 el 90% de las aplicaciones de estos productos habian recibido una opinion
favorable en ambas regiones, lo cual indica una mayor existencia de similitudes que de
diferencias. A dia de hoy ya existe este formulario de aplicacion comun EMA-FDA, y
desde su lanzamiento el 60% de las demandas han utilizado el susodicho formato®.



5. Situacioén Actual en los E.E.U.U.

La aprobacién del O.D.A. en Estados Unidos en el aifio 1983 abridé una nueva época para
los medicamentos huérfanos. Este impulso en su investigacidon supuso también que el
pais norteamericano sea, a dia de hoy, una de las referencias para estudiar la evolucién
de estos farmacos y del efecto de politicas enriquecedoras. En los 8-10 afios previos a la
aprobacion de la ley, solo 10 medicamentos huérfanos habian recibido aprobacion de
mercado. 25 afos después su implantacién (2008), la FDA habia asignado 1892
productos huérfanos, con 326 ya aprobados en mercado, representando 247 farmacos
para tratar mas de 200 enfermedades raras'®. Este dato es un buen indicador del éxito
de dichas iniciativas. A lo largo de este capitulo vamos a analizar el efecto de este acto y
lo que ha supuesto en el estado norteamericano.

Ventajas para la industria
El ODA supuso una serie de incentivos para la industria farmacéutica que incluyen!?:

e 7 aios de exclusividad de mercado. Esta exclusividad es independiente del
sistema de patentes y ademds comienza una vez que el producto es aprobado
en el mercado, no perdiendo parte de su proteccién durante su desarrollo Una
vez que un producto obtiene la exclusividad de medicamento huérfano, la FDA
no puede aprobar nuevos productos o genéricos para el mismo producto o para
la misma indicacion de enfermedad rara. Sin embargo, si que puede un mismo
producto obtener aprobacién para diferentes indicaciones. Tampoco se limita en
el nimero de medicamentos que pueden ser designados para una enfermedad
especifica, lo cual permite beneficiarse a los pacientes de diversas alternativas y
puede suponer una competicién que acabe en precios mas bajos.

e Crédito fiscal por la mitad de los costes de desarrollo

e Becas para la investigacion y desarrollo

e Vias rapidas (fast-track) de desarrollo y aprobacion

e Acceso al Investigational New Drug Program and preapproval

e Waived drug application fees

Cuando un medicamento desarrollado muestra evidencia de que cumple los criterios de
asignacion descritos en el capitulo 2, y ademds muestra datos indicadores de un efecto
terapéutico, la FDA garantiza la asignacién de producto huérfano para una enfermedad
concreta. Como podemos ver en la figura 1, desde mediados de los 90s, el numero de
asignaciones por afio (en gris en la figura) para este tipo de medicamentos se ha
doblado, pasando de 57 en el afio 1996 hasta 165 solamente en el 2008%. A la vez, el
numero anual de medicamentos que han sido aprobados en mercado (en naranja) se ha
mantenido constante.
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Figura 1. Asignacién de productos huérfanos por afio, desde 1983 hasta 2008. Tomada
de Braun MM, et Al, 20080,
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En el momento actual, los medicamentos huérfanos representan una proporcién en
aumento en el porcentaje de nuevas aprobaciones por la FDA, siendo de un 30% en los
ultimos afios (segln estudio de 2005-2010). Cabe ademas resaltar que de los 616
principios activos de medicamentos huérfanos, un 82% son nuevas moléculas?.

Uno de los incentivos del ODA son las vias rapidas de desarrollo y aprobacién. Al acelerar
estos procesos reducimos costes para las empresas que deciden investigar en
medicamentos huérfanos, ya que las primeras fases del desarrollo clinico suponen el
mayor gasto en investigacion. Ademds, aceleramos el acceso de medicamentos
terapéuticos a la poblacién afectada por estas enfermedades.

Otro de los resultados de estas politicas podemos verlo el tiempo de aprobacién de estos
productos, donde el 72% de los medicamentos aprobados en mercado obtuvieron la
aprobacion en los primeros 5 afios, la mayoria en el primero (8). El corto periodo de
desarrollo también puede estar relacionado con la reduccion de la duracién y
complejidad de los estudios clinicos debido a tamafios poblacionales mas pequefos por
la dificultad de encontrar candidatos.

La figura 2 representa una tabla de andlisis de la proporcién acumulada de
medicamentos huérfanos asignados que recibieron aprobacién de mercado desde el
afio 1983 hasta agosto de 2008. En el estudio se analizaron 326 asignaciones que fueron
luego aprobadas. Como resultado se obtuvo que la proporcion acumulada de
medicamentos que obtuvieron aprobaciones alcanzé su maximo a los 17 afios después
de la peticidon, siendo 24% el maximo porcentaje de demandas que obtuvieron una
valoracién positiva. La mayoria de las aprobaciones tuvieron lugar pronto después de la
asignacion, la mitad (12%) en los primeros 4 afios 0.
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Figura 2. Proporcion acumulada de medicamentos huérfanos asignados que recibieron
aprobacién de mercado entre 1983 y 2008. Tomada de Braun MM, et Al, 2008°.
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Otro de los puntos interesantes es ver para quien van dirigido este tipo de
medicamentos. Dentro de las enfermedades raras existen patologias con mayor o
menor incidencia. El interés comercial de las industrias farmacéuticas podria hacer
pensar que la mayoria de los medicamentos desarrollados tuvieran indicacion para el
grupo de enfermedades raras de mayor prevalencia, sin embargo, esto no es asi.

La mayoria de las mas de 6.000 enfermedades raras estimadas tienen una prevalencia
total baja, de entre 0-199,999 pacientes. Ademas, existe una fuerte relacién inversa
entre la prevalencia de la enfermedad en los Estados Unidos, y el nimero de
designaciones (r=-0,81; 95 EE con IC -0,55 a -0,92) y aprobaciones (r=-0,70; 95% EE con
IC -0,35 a -0,87) que reciben por parte de la FDA®3. Estos resultados concuerdan con los
plasmados en la figura 3, donde se aprecia que menores prevalencias muestran mayores
frecuencias de asignacion (gris) y aprobacion de mercado (naranja)*C. Profundizando
mas en este aspecto se puede observar que la proporcidn de asignaciones que tuvieron
luego aprobacion fue del 20% para medicamentos orientados a menos de 20.000 o
10.000 pacientes'®. Estos hechos muestran que no existe evidencia de mayores
inconvenientes para el desarrollo de medicamentos para las enfermedades raras menos
prevalentes y que el O.D.A. no favorece necesariamente el desarrollo de medicamentos
para las enfermedades raras mas prevalentes.
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Figura 3. Numero de asignaciones segun prevalencia, tomada de Braun MM, et Al,
20081,
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Dentro de los diferentes campos de las enfermedades raras los productos oncolégicos
resultan ser los mas lucrativos y los que mas se ven en aumento. Ademas, esto estd
relacionado con el hecho de que los quimioterdpicos son frecuentemente usados en
diferentes tipos de cancer e incluso fuera de las indicaciones estandar. Esto puede estar
suponiendo que los investigadores se estén centrando en los productos oncolégicos
frente a otras patologias. Ademas, las actuales clasificaciones de los tumores basdndose
en técnicas moleculares hace que una gran parte de los canceres puedan considerarse
enfermedades raras. Existe por ello controversia sobre si este tipo de productos tan
lucrativos deban beneficiarse de las ventajas que presentan los medicamentos
huérfanos.

Las enfermedades raras pueden tener mas de un medicamento huérfano asignado,
como demuestras los numeros, habiendo 326 medicamentos aprobados para sélo 200
enfermedades raras. El déficit de hormona de crecimiento y el SIDA representan las
patologias con un mayor numero de asignaciones. Ademas, existe gran variedad de
asignaciones incluso dentro de las enfermedades mejor tratadas, dentro de las 16
enfermedades con el mayor numero de aprobaciones la proporcidn varia desde 12%
para el cancer de ovario a 69% para el déficit de hormona de crecimiento y 80% para la
pubertad precoz®.

Por ultimo, resaltar que como comentado en el anterior capitulo, un medicamento
huérfano puede presentar mas de 1 indicacidn. Sin embargo, esto no suele ser la normal
a nivel de las asignaciones y en la practica tres cuartos de los medicamentos (912 de
1.243) solo presentan una indicacion'®.
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6. Situacion actual en la Union Europea

En al afno 2000 la Unién Europea aprobd la regulacién sobre los medicamentos
huérfanos con el objetivo de beneficiar a los pacientes que padecen enfermedades raras
graves y que, a dia de hoy, no presentan y siguen sin presentar un tratamiento
satisfactorio. Desde entonces ha habido mds de 850 asignaciones para medicamentos
huérfanos y mas de 60 han recibido aprobacién de mercado*.

A lo largo de este capitulo analizaremos los incentivos que la Comunidad Europea ha
propuesto para estos farmacos, asi como sus resultados analizando la situacidn actual
en nuestro continente.

Incentivos
En este apartado analizaremos de forma mds concretas las propuestas de la Unidn
Europea (UE) para estos medicamentos.

Asistencia de protocolo: las sociedades desarrolladoras podran demandar asistencia de
protocolo libre de coste por la EMA. Esto supone una gran ventaja para el desarrollo de
medicamentos huérfanos, especialmente para pequeiias y medianas empresas. Las
compaiiias pueden consultar dudas sobre las regulaciones, los requisitos del producto y
sobre los aspectos no clinicos del desarrollo, asi como sobre el disefio de los ensayos
clinicos necesarios para satisfacer las demandas que regulan la demostracién y
seguridad del estudio. En los casos en los que el medicamento haya recibido la
asignacioén debido al criterio de beneficio significativo, se podran plantear cuestiones
sobre el cumplimiento de este criterio. El procedimiento es idéntico al de demanda de
ayuda cientifica. Esto reduce las dudas en los procesos de regulacién y disminuye el
tiempo que se tarda en aprobar el fdrmaco. De los 63 farmacos aprobados hasta
diciembre de 2010, el 46% habia recibido asistencia de protocolo*.

Proceso centralizado: la regulaciéon comunitaria nimero 726/2004 determina que es
obligatorio, para todos los medicamentos huérfanos, que sean autorizados por
procedimiento centralizado!>. Esto da acceso a 29 paises en Europa (27 estados
miembros, ademds de Noruega e Islandia). Posteriormente, la autorizaciéon de mercado
para medicamentos huérfanos en Europa también se beneficia de reducciones de tasas.

Exclusividad de mercado: el articulo 8 de la regulacion comunitaria nimero 141/2000
garantiza exclusividad de mercado durante de 10 afos, protegiendo al medicamento
frente a otros productos similares que puedan ser autorizados en la U.E. con la misma
indicacion terapéutica. Existen 3 derogaciones a esta norma:

e El consentimiento del promotor
e Falta de stock
e La existencia de un nuevo producto que, aunque similar, pueda demonstrar una

“superioridad clinica”, es decir, mayor seguridad o eficacia.
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La exclusividad de mercado ha dado lugar a que algunos autores piensen en ello como
el promotor de un monopolio?®. Sin embargo, las 3 derogaciones hacen que esto no sea
asi. La tercera derogacion (significant benefit) evita que no se investiguen nuevos
farmacos para una misma condicidn. Diversos medicamentos huérfanos han sido
aprobados para el tratamiento de mismas enfermedades gracias a esta derogacion.
Ejemplos de ellos son multiples fdrmacos aprobadas para el tratamiento de patologias
como Leucemia Mieloide Crdnica, Hipertensién pulmonar o carcinoma de células
renales!?.

Ayudas nacionales: el articulo 9 de la regulacién comunitaria nimero 141/2000 pide a
los estados miembros que den ayudas para el desarrollo de estos medicamentos. Los
estados miembros deben comunicar a la UE informacién detallada sobre las medidas
tomadas, las cuales deben ser actualizadas y publicadas de forma regular.

Programas de investigacion comunitarios: La U.E. se compromete a promover de forma
continua la investigacion en el ambito de las enfermedades raras a través de sus
framework programmes!’. Estos programas de investigacidn representan, en muchas
situaciones, estudios de dmbito comunitario incluyendo varios paises con el fin de
conocer la historia natural de estas enfermedades, asi como su fisiopatologia y el
desarrollo de medidas preventivas, diagndsticas y terapéuticas.

Resultado de los incentivos

10 afios mas tarde de la entrada en vigor de la regulacién, el COMP habia recibido 1.235
demandas de asignaciones, con un total de 850 opiniones positivas*. Como podemos
ver en la figura 4 el nimero de asignaciones no ha dejado de aumentar desde la
aprobacion de la regulacién, pasando de menos de 10 asignaciones en el afio 2000 a
mas de 160 en el afio 2014°. Sin embargo, al igual que en Estados Unidos, las
autorizaciones de mercado no han mostrado un gran aumento. Esto ultimo se debe en
parte a que el gran incremento en asignaciones de los uUltimos afios tardara algunos anos
en verse reflejado en futuras aprobaciones de mercado.

15



Figura 4. Crecimiento de las asignaciones de medicamentos huérfanos en la EMA,
tomada de Javier G., 2015°.
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El éxito de las demandas de asignacidon es del 70%, siendo el tiempo minimo de
evaluacidn 60 dias, lo cual se obtiene en aproximadamente el 70% de los casos. Esto es
un reflejo del éxito de las propuestas de la C.E. A dia de hoy, el tiempo medio entre que
un medicamento recibe asignacion hasta que es aprobado en el mercado es de 2,8 afios,
lo que refleja que algunos productos recibieron asignacién en una fase ya avanzada del
desarrollo*.

Al igual que en Estados Unidos, un medicamento huérfano puede presentar mas de 1
indicacion. Sin embargo, esto sigue sin ser la regla. Hasta el afio 2011 solo existia 1
medicamento huérfano con 6 indicaciones y 5 medicamentos con 2 indicaciones!?.

A nivel de relacién entre prevalencia de la patologia y nUmero de asignaciones los
estudios muestran resultados similares a los Estados Unidos, agrupandose el mayor
numero de indicaciones a las patologias que afectan a menos de 1 cada 10.000 pacientes
(lo que se traduciria a unos 50.000 pacientes en la U.E.); agrupando al 52% de las
indicaciones'®. Este dato indica, al igual que en los E.E.U.U., la importancia de los
incentivos para la investigacidon en las enfermedades raras.

Como podemos ver en la figura 5, dentro de los diferentes campos de las enfermedades
raras, la oncologia toma, al igual que en E.E.U.U. la mayor parte de las asignaciones, con
un 41% de estas siendo agentes antineoplasicos!*.
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Figura 5. Asignaciones de productos huérfanos segun campo médico, modificada del
Comité para Medicamentos Huérfanos, 201114,
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Por ultimo, conviene remarcar que aproximadamente el 30% de las asignaciones de
estos farmacos estan clasificadas como tratamientos innovadores. Son medicamentos
gue usan nuevas técnicas y productos, con un abanico desde la nanotecnologia hasta
los anticuerpos monoclonales. Gran parte del aumento de estas asignaciones se ha
centrado en terapias celulares, siendo un ejemplo reciente la terapia alogénica ex vivo
de células del cordén umbilical, que recibe asignacion de medicamento huérfano para
diferentes tipos de cancer?®,
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7. Propuestas para el desarrollo de los medicamentos huérfanos

A nivel europeo las enfermedades raras fueron identificadas por primera vez como una
prioridad para la salud publica el 24 de Noviembre de 1993. Este reconocimiento supuso
la promocidn de diferentes proyectos y la creacién del Rare Disease Task Forcel®. Mas
tarde llegaria la regulacién de estos medicamentos en el afio 2000 con los incentivos ya
explicados en el anterior capitulo.

A lo largo de este capitulo expondremos los diferentes recursos propuestos por la
Comunidad Europea para dar visibilidad a las enfermedades raras y para lograr el
desarrollo de los medicamentos huérfanos.

Implementation report

Uno de los problemas que plantean estas enfermedades raras es su dispersion
geografica, siendo necesaria una cooperacidn internacional que concentre todas las
actuaciones en este campo. Para solventar esta dispersion la C.E. ha ido avanzado con
la intencion de generar redes intracomunitarias. A finales de 2009 la C.E. publica un
informe llamado Implementation Report con los desafios que Europa debia afrontar en
el campo de las enfermedades raras, asi como diferentes estrategias para solventarlos?°.
En este apartado vamos a resumir las propuestas planteadas en el informe, asi como sus
resultados, en 8 puntos.

1. Estrategias nacionales y planes en el campo de enfermedades raras. Con el objetivo
de lograr que los diferentes paises de la U.E. crearan proyectos nacionales que satisfagan
las necesidades de los pacientes afectados por las enfermedades raras se cred la
European Commission Activities (proyecto de abril 2008 a marzo 2011)%L. El proyecto
involucré a autoridades médicas nacionales de 21 Estados Miembros y juntdé a 57
asociaciones y colaboradores de 34 paises. Sirvid de base para la adopcién del EUCERD
Recommendations on Core Indicators for Rare Disease National Plans/Strategies??. La
EUCERD Joint Action cubrié un periodo de 42 meses (Marzo 2012 a Agosto 2015).

Esto supuso que, a finales del proyecto, 14 estados miembros (entre ellos Espafia)
presentaran ya estrategias nacionales en este campo. Otros 7 presentaban ademas
proyectos ya avanzados de futuros planes nacionales.

2. Homogeneizar la definicion de enfermedades raras. A pesar de que existe una
definicién clara de enfermedad rara a nivel de la Comunidad Europea, luego existen
diferentes definiciones en diferentes paises. Durante el informe los diferentes estados
se comprometieron a homogeneizar estas clasificaciones, con el objetivo de poder usar
bases de datos comunes que faciliten la investigacion de estas patologias en el
continente.

3. Homogeneizar la clasificacion de las enfermedades raras. Ademas de los problemas
de definicidon, todos los Estados Miembros utilizan el International Classification of
Diseases (ICD) ICD-9 6 ICD-10, donde la mayoria de las enfermedades raras estan
ausentes. En el caso del ICD-10, en Enero de 2015, de las 6.954 enfermedades recogidas
por Orphanet, sélo 355 de ellas tenian un cddigo Unico especifico, haciendo imposible
el seguimiento de pacientes con estas enfermedades en bases de datos de diferentes
sistemas sanitarios tanto a nivel nacional como internacional?324,
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La revision de la International Classification of Diseases (ICD), principal instrumento a
nivel mundial para identificacion de enfermedades, se encuentra en su ultima etapa,
estando la versién beta actual abierta a consulta publica y se espera su aplicacién en la
World Heath Assembly planeada para este afio 2017. En octubre de 2014, existen ya
5.400 enfermedades raras listadas en la base de datos de Orphanet que estan
respaldadas en la version del ICD-11. Esto supone que cada enfermedad presentara un
Unico identificador y representa un numero 10 veces mayor que en el ICD-10. Se esta
también trabajando en compatibilizar los ORPHA cddigos con el sistema ICD de
clasificacion?324,

Dotar de un cédigo a cada enfermedad rara ayudaria a obtener un mejor conocimiento
de los protocolos de cuidados sanitarios y de su impacto en los servicios sanitarios, asi
como en sus presupuestos. Ademas, la existencia de cddigos especificos es esencial para
evaluar el resultado de las estrategias europeas implementadas y a implementar, asi
como de los centros de expertos en dichas enfermedades.

3. Creacion de Orphanet. Dentro del EU Health Progamme (que incluye a todos los
estados miembros) se potencia el uso del Orphanet Joint Action, una base de datos
abierta, disponible en 7 idiomas y creada con el objetivo de juntar informacién de unas
6.000 enfermedades y permitir su consulta®.

4. Potenciar la investigacion en enfermedades raras. Se proponen diferentes proyectos
de investigacion donde a nivel comunitario destaca el Health Theme of the Framework
Programs (FP) 7 Cooperation Programme (2007-2013), formado por 120 colaboradores
con un presupuesto de 620 millones de euros y el proyecto International Rare Diseases
Research Consortium (IRDiRC) de principios del 2011, cuyo objetivo es, para el afio 2020,
haber generado 200 nuevas terapias para enfermedades raras y nuevos medios
diagndsticos?®. Ambos proyectos centran parte de sus esfuerzos en estimular una mayor
coordinacidn en la investigacion de enfermedades raras a nivel global.

5. Centros de expertos y redes de referencias europeas para enfermedades raras. Se
reagrupan una serie de pilotos dentro del European Reference Networks, con el objetivo
de identificar y coordinar los centros de expertos en estas enfermedades. Para agrupar
los expertos en enfermedades raras a nivel europeo se crea el Rare Best Practices
Project, un proyecto de 4 afios (enero 2013-diciembre 2016), cofundado por el FP7 y
cuyo objetivo es elaborar y estandarizar y procedimientos para el desarrollo y evolucién
de guias de practicas clinicas para enfermedades raras y establecer un consenso en la
metodologia.

6. Potenciar la inferencia de las asociaciones de pacientes. Dar poder a las
organizaciones de pacientes es un punto esencial para identificar las necesidades de
estos. Seglin Orphanet, a finales de 2013, habia 2512 organizaciones de pacientes?’. La
importancia que presentan estas asociaciones cobran realidad en Europa en el COMP,
donde de los 36 miembros, 3 son representantes de estas organizaciones.

7. Designacion centralizada y acceso al mercado de los medicamentos huérfanos.
Busca lograr que la disponibilidad de los medicamentos huérfanos sea una realidad en
todos los estados miembros mediante la realizacién de procedimientos centralizados en
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la designacion de productos médicos para enfermedades raras. En enero de 2015
existian ya en Europa mas de 90 medicamentos huérfanos, sin embargo, su accesibilidad
no es la misma en todos los estados. Esto en parte es debido a que las decisiones de
precio y reintegro son una competencia nacional dentro de la C.E. Se crea el grupo de
trabajo Mechanism of Coordinated Access to Orphan Medicinal Products, que tiene
como objetivo principal el acceso real a los productos huérfanos.
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Objetivos del Sistema Nacional de Salud

Las estrategias europeas supusieron en Espafia la creacion de un plan nacional para
solventar los desafios de las enfermedades raras por parte del Ministerio de Sanidad en
el afio 201328, Este puede verse en la resumido la figura 6°:

Figura 6. Plan nacional del Estado Espafiol, tomada de Javier G., 2015°.

Objetivo 11

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

Recomendaciones

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

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

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

114 Mejorar las herramientas de informacion 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 informacion de calidad (por ejemplo, ficha
técnica, prospecto, informe publico de evaluacién, e informe de
posicionamiento terapéutico)

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

116 Valorareimpulsar desde la Agencia Espaiiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios los estudios de evaluacion de la seguri-
dad de los medicamentos huérfanos dentro del actual sistema
de Farmacovigilancia.

11.7 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 preautorizacian,

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

11.9 Promover la obtencion de informacion del uso de medicamentos
huérfanos en la practica clinica en colaboracion con las Comu-
nidades Auténomas.

1110 Promover el intercambio de informacion entre las Comuni-
dades Autonomas vy la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en cuanto a dificultades de suministro
en las presentaciones comercializadas, favoreciendo asi su
trazabilidad.

1111 Promover, desde el Sistema Nacional de Salud, mecanismos gque
permitan informar y asesorar sobre la prescripcion correcta de
los tratamientos en enfermedades raras.

11.12 Evitarlainequidad 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
traves de la creacion de un comité asesor de medicamentos
huérfanos y terapias para las enfermedades raras.

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

11.14 Promover, desde el Sisterna Nacional de Salud, mecanismos
de colaboracidn econdmica solidaria entre Comunidades Auto-
nomas para mejorar la provision y el acceso a medicamentos
huérfanos de forma equitativa en el Sistema Nacional de Salud.

11.15 Promover laconsultade la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios con las organizaciones de pacientes
antes de la suspensidn o revocacion de la autorizacion de co-
mercializacidn de medicamentos y/o praductos farmacéuticos
destinados al tratamiento de las enfermedades raras.

1116 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.

Objetivo 12

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

Recomendaciones

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

12.2 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.

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

12.4  Fomentar lainvestigacidn independiente de los medicamentos
huérfanos.

125 Estudiar mecanismos de retorno de la inversion en la investi-
gacion de medicamentos huérfanos que sean alternativos al
precio del medicamento.
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8. Impacto de los medicamentos huérfanos en el mercado

El pequeio mercado relacionado con las enfermedades raras se ve obligado a presentar
alto precios para que los ingresos superen las inversiones, lo que genera que los
medicamentos huérfanos sean generalmente mas caros que nos lo no huérfanos.

Sin embargo, 1 de cada 10 farmacos de la lista de los mas caros es huérfano. Lo que
podria implicar que el beneficio potencial de los medicamentos huérfanos es por ello
tan grande como el de los no huérfanos?®. Ademas, el mercado de los medicamentos
huérfanos se espera que llegue a alcanzar los 176 mil millones de ddlares para el afio
2020, alcanzando un 19% del total de las prescripciones de marca3°.

A lo largo de este apartado vamos a analizar cdmo se encuentran los medicamentos
huérfanos dentro del mercado, cuales son los mas exitosos y alguno de los factores
relacionados con dicho éxito. Posteriormente habra un segundo apartado para analizar
el precio de estos medicamentos en comparacidn con otros de similares caracteristicas.

El mercado

El mercado de medicamentos huérfanos fue valorado de 50 mil millones de euros a nivel
mundial a finales de 2011, siendo los medicamentos huérfanos aproximadamente el 6%
del gasto del mercado total de medicamentos3..

La tasa de crecimiento anual compuesta (CAGR), medida utilizada para describir el
crecimiento sobre un periodo de tiempo, de las empresas dedicadas medicamentos
huérfanos entre el 2001 y el 2010 fue del 25,8%, frente al 20,1% de los no huérfanos.
Esto, junto al importante aumento del nimero de aprobaciones de medicamentos
huérfanos, sugieren que el CAGR de los medicamentos huérfanos puede superar al de
los no huérfanos en los proximos 30 afios3!.

Los medicamentos huérfanos también registran mayores margenes de beneficio, debido
a ensayos clinicos de menor duracién, ayudas a la investigacién y desarrollo, menores
costes de mercado y el "premium pricing"?. Sin embargo, no estad claro si esto se
traduce a mayores beneficios para las empresasi?33. Algunos estudios cruzados de
pequefias muestras concluyeron que las empresas de medicamentos huérfanos no
obtuvieron el mismo nivel de logros que otras compafias. Sin embargo, esto no
concuerda con la evidencia de la rapida evolucién que estan teniendo los medicamentos
huérfanos y con la expansion que esta teniendo este sector en las grandes compaiiias
farmacéuticas. Los medicamentos huérfanos y sus asignaciones en EU se han triplicado
entre 2000y 2008 y el niUmero total de empleos en departamentos trabajando con estos
productos se ha duplicado en esos mismos afios3*.

Un estudio publicado por el Centre for Health Economics and Medicines Evaluation de
la Universidad de Bangor en la revista cientifica PLOS one resolvia que las compaiiias
farmacéuticas con autorizacion de mercado estdn asociados a un mayor valor de
mercado y a mayores beneficios que compaiiias que no generan medicamentos para
enfermedades raras3?.

El gran potencial de estos productos se puede mostrar con el ejemplo de Soliris. En el
ano 2010, Solaris alcanzé el titulo del medicamento mas caro de la industria
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farmacéutica, con un precio superior a 409.000$ por afio de tratamiento de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna, una enfermedad rara hematolégica que supuso
un total de 541 millones de ddlares para la empresa farmacéutica Alexion
Pharmaceuticals®.

Aunque como ya fue analizado el segundo capitulo del trabajo, la mayoria de los
medicamentos huérfanos presentan una sola indicacidn. Sin embargo, esto no se
cumple cuando miramos los medicamentos huérfanos mas exitosos en el mercado. De
los 10 mads exitosos, 6 tenian mds de una indicacidon y obtuvieron un valor maximo
aproximado de 34 mil millones de euros de potenciales ingresos, mucho mayor que los
8 mil millones para los medicamentos con una sola indicacion3'.

El precio de los Medicamentos Huérfanos

En el aflo 2013 se publicé un articulo en la revista de Orphanet donde Pierrick Rollet and
co. evaluaban el precio de los medicamentos huérfanos®. Estudiando dichos
medicamentos aprobados en la U.E. entre 2000 y 2012 se puede observar que no son
tratamientos homogéneos, siendo mejor clasificarlos en 4 categorias que nos permitiran
para analizar sus costes de forma mas justa. Estas 4 categorias son la siguientes:

¢ Medicamentos huérfanos oncoldgicos (44%)

e Farmacos que han recibido indicacién de medicamento huérfano como segunda
indicacion (10%), desde la perspectiva de precio se usa la indicacién inicial como
referencia

e Farmacos huérfanos que reciben una segunda indicacion huérfana (16%), también
se utiliza su primera indicacién como referencia de precios

e Medicamentos huérfanos nuevos en mercado no oncolégicos (30%)

A lo largo de un estudio se compard el precio de estas categorias con el precio anual de
tratamiento de enfermedades no huérfanas pero que requieren tratamiento
hospitalario, para asemejar las indicaciones de los medicamentos huérfanos. Se
obtuvieron muestras para el estudio a lo largo de los 5 paises mas habitados de Europa
(Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido)3®.

El resultado del estudio mostré que el precio de los medicamentos huérfanos nuevos en
mercado no oncoldgicos representa un elevado precio medio de 200.00€ por paciente
por afio. Por el contrario, segundas indicaciones desde huérfanos o no huérfanos
presentan precios de entre 16.000 y 24.000€, asemejandose al coste del tratamiento de
la Artritis Reumatoide. Se utilizé esta enfermedad como referencia al ser una patologia
caracter crénico y cuyo tratamiento es en gran parte hospitalario, como es el caso de la
mayoria de las enfermedades raras®®.

A nivel de productos oncoldgicos, los medicamentos huérfanos presentan una media de
coste de unos 35.000€ por paciente, parecido a otros no huérfanos3®.
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En resumen, a pesar de la percepcion general de que son farmacos de alto coste, es
necesario diferenciar las diferentes categorias de estos farmacos. La mayoria de los
medicamentos huérfanos, un 70%, presentan un espectro de precio parecido a otros
tratamientos no huérfanos de nivel hospitalario, siendo solo un 30% los que presentan
precios muy elevados, sobre todo a nivel de las indicaciones no oncoldgicas®. Estos
datos pueden mostrarse de manera visual en la figura 7°°.

Figura 7. Distribucién del precio de los medicamentos huérfanos segln su categoria en
los 5 estados europeos mas poblados, tomada de Rollet P, et all, 201336,
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9. Impacto de los medicamentos huérfanos en los Sistemas
Publicos de Salud

Uno de los problemas que presentan los medicamentos huérfanos para un Sistema de
Salud Publico es que no pueden ser analizados por los mismos estandares a los que
sometemos a otros medicamentos. En la Europa actual utilizamos el valor de coste-
efectividad, basado en afos de vida ajustados por calidad de vida (AVAC), como punto
de referencia a la hora de financiar un producto, mds en concreto usando el umbral de
30.000-45.000 €/AVAC en Espafia®’.

Esta referencia no es aplicable en el caso de estos medicamentos debido a su elevado
precio. Existen ademas otros problemas generales que han sido debatidos en este
aspecto. Algunos investigadores hablan de un escaso "beneficio social", entendiendo
como social al conjunto de la poblaciéon. Otros profundizan mas en esta vision utilitarista
donde el coste oportunidad de estos medicamentos es demasiado alto y juzgan de
excesivo el beneficio que representan para las farmacéuticas.

lgualdad Social

Un punto de partida necesario para debatir sobre este aspecto es conocer la opinién de
la sociedad, es decir, qué es lo que esta espera y demanda de su Sistema Publico de
Salud. A pesar de que existe poca evidencia al respecto, hay un punto de partida
presente en casi todas las sociedades, y es obtener el mayor beneficio para toda la
sociedad. Esto mantiene el punto de vista utilitarista presentado antes. Sin embargo, en
este planteamiento las enfermedades que afectan a pequeias poblaciones pueden
guedarse fuera del marco de financiacién.

Para conocer mas en concreto la opinién acerca de las enfermedades huérfanas,
analizaremos 2 estudios recientes realizados a nivel nacional en Reino Unido y en
Noruega. En dichos estudios se preguntaba a la poblacion sobre si el estado deberia o
no invertir en este tipo de medicamentos, y bajo qué criterios.

En Reino Unido, el estudio mostré que la poblacion no considera la rareza como una
condicién que requiere mayor financiacién, salvo para el caso de las enfermedades
clasificadas por "ultra-huérfanas" por el National Institute for Health and Care
Excellence (prevalencia menor de 1 cada 50.000 personas). A nivel general la poblacion
no apoyaba una financiacién especial para las enfermedades raras, salvo en caso de que
no hubiera ninguna otra alternativa o que fueran enfermedades realmente graves En
estos casos si se mostraban dispuestos a una mayor inversion siempre y cuando estos
farmacos mantuvieran los estandares de calidad exigidos a los farmacos comunes. Esto
se conoce como la “regla del rescate”, que representa la obligacién de asistencia de
pacientes en situacion de riesgo con independencia del coste32,

En Noruega el estudio incluyd a 1.547 ciudadanos y mostrd que no habia evidencia de
gue la poblacién estuviera dispuesta a financiar el sector de las enfermedades raras si
esto se hacia a expensas de retirar dinero a las enfermedades mas comunes. El estudio
concluyé que la poblacién opinaba que los criterios de financiacion de este tipo de
patologias deben ser los mismos que el de las patologias comunes3°.
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Como resultado de este debate podemos concluir que existen dos nociones de igualdad.
Una igualdad horizontal con la idea de mismo tratamiento (y con ello mismo gasto) para
mismos, y otra igualdad vertical, distintos tratamientos (aceptando un mayor gasto)
para distintos; haciendo mismos referencia a la poblacion general y distintos a los que
padecen enfermedades raras. Sin embargo, no queda claro qué tipo de nocién debe ser
representada en un Sistema Publico de Salud y visto el elevado precio de los
medicamentos huérfanos, seria necesario apoyarse en una igualdad vertical para su
financiacion.

Alternativas al coste-efectividad

Ante la especial situacién de los medicamentos huérfanos es necesario utilizar
aproximaciones diferentes al estudio de coste-efectividad. En caso contrario, nunca
podremos responder a las demandas y necesidades de estos pacientes. Una de las
principales alternativas planteadas son los andlisis de variables multiples, donde se
valoran diferentes aspectos mas alla del precio y la efectividad.

Dentro de estos analisis, podemos clasificarlos en dos tipos. Unos primeros que utilizan
la rareza de la patologia como una variable, siendo Unicamente validos para las
enfermedades raras*®*!, Otros que no valoran la rareza, siendo entonces una alternativa
valida para todo tipo de enfermedades.

En este apartado vamos a mostrar dos propuestas diferentes de cada tipo. Siendo una
primera presente en la figura 8, publicada en el aiio 2012 en la revista Orphanet y que
evalua la rareza de la enfermedad®. La figura 9, que solo utiliza criterios de aportacion
terapéutica y de nivel de evidencia, fue publicada por el Negociado de Empresa e
Industria de la Comisidon Europea en el afio 201442,

Figura 8. Tabla de analisis de variables multiples, modificada de Fellows y Hollis, 20134,

Bajo Intermedio Alta

>3/10.000 1-3/10.000 <1/10.000
Investigacion realizada Revision bibliografica  Construida sobre el Se inicidé un programa de
_ conocimiento investigacion
Incertidumbre sobre la Datos no Variables subrogadas Resultados clinicos robustos
concluyentes adecuadas

Criterios

Complejidad de la fabricacion Baja Moderada Dificil (bioldgicos o galénica
compleja)
Seguimiento requerido tras la Poco Para responder a Estudios de eficacia y seguridad

comercializacién alguna cuestién
especifica

Gravedad de la enfermedad Morbilidad adulto Mortalidad, invalidez Mortalidad, invalidez desde
adulto infancia
Existencia de alternativas Si Si pero aporta No
importante mejora

Impacto sobre la salud Bajo Medio Elevado

T . .

Unica indicacion de la No Potencial para varias Si

molécula indicaciones
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Figura 9. Tabla de anlisis de variables multiples, modificada de MoCa-OMP, 201442,

Criterio Bajo Medio Alto
Alternativas disponibles/necesidades Si, la nueva Si, pero sigue Ninguna alternativa salvo
no satisfechas (incluyendo opciones medicina no habiendo cuidados paliativos. El nuevo
no farmacoldgicas) cubre una importante medicamento cubre una
necesidad necesidad importante necesidad
insatisfecha insatisfecha insatisfecha.
Efectividad relativa, beneficio neto Incremental Importante Curativo

(mejoria clinica, calidad de vida, etc
vs. Efectos sacundarios, impacto
social, etc) respecto a alternativas,
incluido no tratamiento

Tasa de respuesta (basada en los <30% 30-60% >60%
mejores criterios clinicamente
relevantes disponibles)

Grado de certeza (documentacidn) Prometedor, Plausible Inequivoco
pero no bien
documentado

Por ultimo, también comentar que existen otros autores que consideran que cuando los
medicamentos huérfanos exceden el umbral de coste-efectividad, para fijar los precios
es necesario estudiar los costes reales de produccién y desarrollo.

Unos pocos datos

El impacto de estos farmacos en el mercado europeo supone un 1-4,6% del gasto
farmacéutico. Al contrario de lo que uno pueda pensar en primer momento, los
farmacos de precio mas caro son los que generan un menor impacto presupuestario. Un
estudio realizado en Francia en el afio 2011, mostraba que los medicamentos huérfanos
oncoldgicos supusieron mas del 60% del gasto farmacéutico en enfermedades
huérfanas en 2010, siendo estos farmacos los de menor precio®. Es decir, la mayoria del
gasto esta agrupado en los medicamentos mas baratos.

Estadisticas nacionales publicas muestran que, a pesar del elevado precio de estos
productos, el efecto en los presupuestos es bajo debido al poco nimero de personas
afectadas?®. El impacto estd mdas concentrado en un pequefio nimero de farmacos, la
mayoria oncoldgicos y cuyo precio no difiere mucho de otros productos oncolégicos no
huérfanos.

Como resumen del estudio se mostraba que lo que mas determinaba el impacto de un
medicamento en el porcentaje de gastos totales era el tamafo poblacional a tratar, y no
el precio individual del producto.
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10. Controversia

Alo largo del trabajo hemos ido analizando los ayudas que han propuesto los diferentes
estados para el desarrollo de los medicamentos huérfanos. El conjunto de los incentivos
ha logrado un aumento exponencial en la investigacién de estos farmacos, pero sin
embargo han surgido una serie de problemas que seran analizados a lo largo de este
capitulo

Ensayos clinicos de menor calidad

La rareza intrinseca de las enfermedades raras genera dificultades a la hora de su
investigacion, estas dificultades la podemos agrupar en la siguiente lista®*:

e Pequeiio numero de pacientes disponibles para el estudio

e Dispersion geografica de los pacientes

e Falta de conocimiento sobre la evolucidn clinica de la enfermedad
e Falta de comparacién con tratamientos adecuados

Aunque las enfermedades raras suponen diferentes problemas clinicos Unicos, las
dificultades metodoldgicas para sus estudios clinicos son muchas veces comunes. Si bien
es cierto que han ido apareciendo nuevos tipos de ensayos para solventar estos
problemas, los estudios en medicamentos huérfanos siguen siendo de peor calidad con
respecto a los farmacos comunes.

Entre los afios 2004 y 2010 se llevé a cabo una revision de los principales ensayos clinicos
de medicamentos para el cdncer registrados en E.E.U.U con el objetivo de comparar los
medicamentos huérfanos con los no huérfanos. El resultado fue que los ensayos de
medicamentos huérfanos eran menos veces “doble ciego” (4% frente a 33%). También
se encontré que con mayor frecuencia su variable principal era “subrogada” (68% frente
a 27%) y que en menos ocasiones se evaluaba la “supervivencia” (8% frente a 27%)*.

Siguiendo la misma linea, en una revision de los 108 principales ensayos de
medicamentos huérfanos presentados a la EMA se encontré diversos problemas
metodoldgicos. Sélo en en un 19% de los casos la variable principal era un resultado
clinico, el 27% midié la calidad de vida y, de éstos, sélo en un tercio se demostré una
mejoria de la misma®*®,

El 35% de los estudios no eran aleatorizados. el 41% no fueron ciegos sin motivo que lo
justifique. el 32% no figuraban en los registros de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov o
EUdraCT9%.

Por dltimo, una ultima revision de calidad se basé en la metodologia GRADE para
comparar la evidencia de los medicamentos huérfanos aprobados en Europa. El sistema
GRADE es una herramienta que permite evaluar la calidad de la evidencia y graduar la
fuerza de las recomendaciones en el contexto de desarrollo de guias de practica clinica,
revisiones sistemdticas o evaluacién de tecnologias sanitarias*’. Aplicada a dichos
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medicamentos se obtuvo que la calidad era moderada en un 73% de los casos, baja en
un 22% y muy baja en un 5%, en ningun caso fue alta®.

Para solucionar estos obstdculos muchos investigadores han utilizados diferentes
métodos de ensayo clinico con finalidad de minimizar el nimero total de participantes
y maximizar el nimero de pacientes bajo tratamiento*°°, Dentro de estas estrategias
las podemos resaltar 4 tipos de estudios:

1. Estudios de cruce: mejora el reclutamiento (cada participante tiene asegurado
la exposicién al tratamiento en estudio) y supone un perfecto equilibrio de
caracteristicas entre pacientes y controles®!. El efecto residual (carryover) puede
ser evitado con un adecuado periodo de lavado, o cuando esto no puede ser
asegurado pueden realizarse estudios mas complejos que supongan mas de dos
periodos de estudio. Requiere aproximadamente la mitad de pacientes que un
estudio convencional, pero es solo apropiado para enfermedades crénicas e
incurables.

2. Estudios N=1: Dos tratamientos son dados en orden aleatorio con diferentes
periodos de cruce, con doble ciego tanto para el paciente como para el
investigador. Garantiza también la exposicién al tratamiento en estudio y
minimiza los errores con el control. Ademas, los meta-analisis de estudios n=1
podrian ser Utiles para estimar el efecto que puede tener a nivel poblacional®?.
Sus inconvenientes son semejantes a los de los estudios de cruce.

3. Estudios adaptivos Algunos disefios permiten a los investigadores usar los datos
obtenidos durante el estudio de forma dindmica para adaptar su disefio
alterando lo minimo posible su validez. Estos estudios "adaptativos" tienen cono
funcién minimizar el nimero de pacientes requeridos manteniendo el valor
estadistico. Son de utilidad para reducir el tamafno muestral y con ello también
el presupuesto de los estudios en enfermedades raras. Algunos de estos estudios
adaptativos conllevan una mayor probabilidad de considerar la hipdtesis
alternativa como verdadera cuando en realidad no existe una mejora en el
tratamiento (error tipo I). Ejemplos de estudios adaptativos son el:

o Response-adaptive randomization designs. Maximiza el numero de
pacientes que reciben el tratamiento mas efectivo a la vez que minimiza
el tamafio muestral necesario. Los pacientes que son incorporados mas
tarde al estudio tienen mayores probabilidades de recibir el tratamiento
gue hasta el momento ha demostrado mejores resultados. Este tipo de
estudio fue aplicado por primera vez para valorar el beneficio de la
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) en el recién nacido
con fracaso respiratorio®3.
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o Ranking and selection design. Busca aumentar la probabilidad de
identificar la mejor opcidon cuando existe un tratamiento superior entre
varios candidatos. Durante una primera fase aleatorizada con todos los
tratamientos realizada sin estudio estadistico se escoge al mejor
tratamiento (pick the winner) o se eliminan los peores (drop the loosers).
En una segunda fase se realiza una estudio convencional o adaptativo.

o Internal pilot design Consiste en realizar un estudio piloto a través del
cual los investigadores pueden estimar la tasa de eventos total (para
resultados binarios) o la varianza entre sujetos (para resultados
continuos) y recalcular el tamafio muestral necesario®*.

o Sequential design. Es parecido a uno estudio N=1 tradicional, pero
permite realizar estudios provisionales que puedan terminar el estudio si
se observan factores de seguridad, fracaso o eficacia. Son estudios donde
el tamafio muestral es desconocido al inicio y que permiten a los
investigadores evitar prolongar los estudios de forma innecesaria.
Ademas han demostrado que reducen el tamafio muestral aunque
aumentan el erro tipo I°°.

En la literatura de las enfermedades raras existen también posibles combinaciones de
todos estos estudios como el response-adaptive randomization trials con Sequential
designs, Sequential designs con estudios cruzados o estudios cruzados con estudios de
dos fases. También estos estudios pueden ser combinados con analisis bayesiano. Con
la figura 10 planteo una tabla de flujo de toma de decisiones que agrupa los diferentes
estudios examinados, asi como asigna el estudio ideal en funcién de la situacién
preliminar°.
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Figura 10. Propuesta de flowchart de eleccién de ensayo clinico tomada de S. Gupta, et

all, 2011°°,
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Nuevas indicaciones y biomarcadores

Otro de los problemas que estan presentando ciertos productos huérfanos estd
relacionado con el aumento del nimero de indicaciones, tanto antes como después de
la asignacién. Antes de la asignacidon aparece con el desarrollo los nuevos biomarcadores
y el avance de la medicina hacia lo que se conoce como medicina personalizada®®. Esto
sucede especialmente en el sector de la oncologia, donde el tipaje depende cada vez
mas de marcadores moleculares, convirtiendo ciertas variantes tumorales en posibles
enfermedades raras. En estos casos si que existiria un tratamiento aceptable, a pesar de
gue se podria aumentar su eficacia haciéndolo dirigido. Uno de los temores en este
campo es que los promotores repartan las indicaciones para poder obtener estatus de
producto huérfano; lo que esta siendo denominado como “salami slicing”>’.

El problema después de la primera asignacion es resaltado en multiples articulos es que
ciertas empresas lanzan productos con una Unica indicacién a la espera de que el
producto alcance un alto precio para luego aumentar el nimero de indicaciones
manteniendo el precio®. Ademas, esto podria llegar a tal punto que, al aumentar en
numero de indicaciones, podria ir sumando poblaciones hasta salirse del rango de
producto huérfano. Las multiples indicaciones, aunque ya comentamos que no es
frecuente a nivel general, si lo es en los productos de mayor éxito en el mercado.
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Es por este ultimo punto por lo que recientemente algunos autores estan evaluando la
posibilidad de retirar el estatus de producto huérfano cuando este podria generar por si
mismo suficiente beneficio, no siendo entonces necesaria la proteccién que ofrecen las
agencias reguladoras®. Ademds, la revocacion de este estatus aumentaria la
competencia, pudiendo hacer que los precios de estos productos descendieran
facilitando su compra a los sistemas publicos de salud y a los pacientes.
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11. Conclusiones

Las regulaciones de los medicamentos huérfanos en Europa y en Estados Unidos han
tenido un efecto favorable en la produccién de nuevos medicamentos huérfanos. La
creacién de incentivos y la facilitacion de su desarrollo ha permitido que se haya
multiplicado el nUmero de asignaciones de estos productos. Sin embargo, a dia de hoy,
este aumento en asignaciones no ha sido correspondido y el nimero de aprobaciones
de mercado se ha mantenido constante, se espera que el efecto en las aprobaciones sea
mas tardio que el de las asignaciones.

A nivel europeo se han hecho grandes avances en generar una red internacional que
permita avanzar en el conocimiento de las enfermedades raras y en la creacion de
nuevos medicamentos. La comunicacion internacional y la puesta en comun de los
problemas se ha planteado como la estrategia fundamental para solucionar los
problemas de dispersion geografica que presentan estas enfermedades.

El mercado de los medicamentos huérfanos representa un alto potencial de beneficio
que estd incentivando que muchas empresas entren en el sector. Sin embargo, siguen
siendo unos pocos productos los que alcanzan altos beneficios, no siendo estos siempre
representativos de la generalidad del sector. Aunque los andlisis econdmicos se
muestran optimistas nos encontramos aun en una fase temprana del desarrollo de estos
farmacos.

El estudio del precio sobre los productos huérfanos indica que en su gran mayoria no
superan el precio de productos con las mismas caracteristicas, es decir, productos de
mayoria administracion intrahospitalaria para patologias crdnicas. Los estudios dan
mayor importancia al tamafio poblacional a tratar que al precio individual a la hora de
la repercusidn de estos medicamentos en el Sistema Publico de Salud.

A nivel de los Sistemas Publicos de Salud, es necesario generar nuevos métodos de
decisidon a la hora de financiar un medicamento huérfano. Las particularidades de las
enfermedades raras a nivel de prevalencia y el coste de algunos medicamentos
huérfanos requiere buscar medidas alternativas al precio/afios ajustados a calidad de
vida.

Por ultimo, es necesario revisar los estudios de estos medicamentos para asegurarnos
una eficacia lo mas cercana posible a lo de los medicamentos convencionales.
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