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PRESENTACION Y AGRADECIMIENTOS

Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragon»,
Excelentisimos e ilustrisimos Senoras y Senores Académicos,

Familiares, companeros y amigos:

Es para mi un grandisimo honor poder optar a ser recibida como Académica
en la Ilustre Academia de Farmacia «Reino de Aragén», y por ello quiero expresar,
en primer lugar, mi agradecimiento a sus miembros, quienes me han considerado
merecedora de tan alta distincion. Deseo manifestar que supone para mi una
enorme satisfaccion personal formar parte de ella, al mismo tiempo que reconozco
la gran responsabilidad que representa. Particularmente deseo agradecer al Ilmo.
Sr. D. Ignacio Andrés, companero y amigo desde hace mas de 30 anos, haber
aceptado realizar la contestaciéon a mi discurso de ingreso.

En este momento tan emotivo de mi vida profesional, quiero expresar mi
profunda gratitud a las personas e instituciones que, a lo largo de mi trayectoria
profesional, han contribuido a que hoy pueda dirigirme a ustedes, si bien y para
no extenderme demasiado sera imposible que nombre a todas.

Mi agradecimiento a la Universidad de Navarra, donde realice los estudios
de Licenciatura y donde pude confirmar una idea que mi madre ya me habia
inculcado desde que era muy pequena y, es que la carrera de Farmacia es una de
las mas completas y bonitas que uno puede estudiar.

Mi trayectoria profesional se inicié6 como farmacéutico interno residente en
el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Miguel Servet, centro del que
me marche al finalizar la residencia y al que regresé en 2005, después de varios
anos de experiencia laboral en otros hospitales, y en el que contintio actualmente,
siendo desde 2008, Jefa de Servicio.

De los profesionales que he conocido en el hospital, quiero manifestar mi
agradecimiento a la que ha sido mi maestra, Mercedes Mendaza, ella me transmitié
el amor a la farmacia hospitalaria y me ayudo siempre, tanto en mi vida profesio-
nal como personal. También quiero mencionar a los companeros del Servicio de



Farmacia, a Pablo y Angela, excelentes personas y amigos con los que he tenido
el honor de trabajar, y, como no, a mi companero e ilustre Académico Ignacio
Andrés, con el que he compartido muchos anhelos e ilusiones, al resto de farma-
céuticos que fueron o son actualmente companeros en el Servicio de Farmacia
del Servet, porque todos ellos me han ayudado y han contribuido a mi desarrollo
profesional y personal y a todos los residentes por ser un estimulo constante. A
mis companeras y amigas, M* Dolores y M* Jesus, por su ayuda y por su apoyo
incondicional, siempre.

Por supuesto, no podia olvidarme de dos personas claves en mi trayectoria
profesional, que son mis directoras de tesis, M* Jose Rabanaque a la que agra-
dezco su profesionalidad, dedicacién, y su insistencia para que mi tesis fuera una
realidad y a Herminia Navarro, amiga y companera, por su disponibilidad y por
ser mi estimulo en los momentos dificiles, ademas de por compartir conmigo su
entusiasmo para mejorar la atencion a los pacientes e impulsar el desarrollo del
Servicio de Farmacia del Servet. También quiero mencionar a Natalia por su apoyo
en el desarrollo de mi tesis y al Servicio de Reumatologia y especialmente a Javier
Manero, por su companerismo y generosidad.

Mi agradecimiento a mis companeros médicos del Servet por el trabajo en
equipo que nos enriquece a todos y a mis companeros médicos de los Hospitales
Ruisenores y Geriatrico San Jorge porque me ayudaron a mantener la ilusion
profesional, a pesar de las dificultades de trabajar en hospitales muy pequenos.

A todos los equipos directivos con los que he trabajado porque siempre me
han apoyado y facilitado el desarrollo de mi carrera profesional.

A Carlota y a Toni, dos pilares indiscutibles del Servicio de Farmacia.

No podia olvidame de agradecer la colaboraciéon de mis companeros de otros
Servicios de Farmacia, tanto a nivel autonémico como nacional, y especialmente
a los pertenecientes al grupo de trabajo de enfermedades raras y medicamentos
huérfanos de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria, grupo que he coordi-
nado desde su creacion en 2012 hasta el 2018 y al que sigo perteneciendo y que me
ha permitido profundizar en el conocimiento del tema, objeto de mi exposicion.

También quiero mencionar a mis amigos, parte muy importante en mi vida,
que me acompanan en los buenos y en los malos momentos.

Y no deseo acabar sin expresar un emocionado recuerdo a mi familia, a mis
padres ya fallecidos, que me dieron la vida y que con su ejemplo, sacrificio y amor
han hecho posible que yo llegara hoy hasta aqui. A mi marido y a mis hijos, que
son el motor de mi vida, por su constante apoyo y carino y porque siempre estan
a mi lado.

A continuacién pasaré a exponer el tema de disertacion



LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS, UN RETO PARA EL
SISTEMA SANITARIO PUBLICO

LAS ENFERMEDADES RARAS
Concepto de enfermedad rara

El concepto de Enfermedad Rara (ER) se acuna por primera vez a mediados
de los anos 80 en los Estados Unidos de Norte América (EE.UU.) y se presenta
siempre estrechamente relacionado con el concepto de medicamento huérfano
(MH). Ambos términos se desarrollan en paralelo y se dirigen a dar solucion a los
problemas que tienen las enfermedades de baja prevalencia.

La Unién Europea (UE) considera que una enfermedad es rara cuando no
afecta a mas de 5 personas de cada 10.000(1). Esta cifra, puede parecer insigni-
ficante pero, considerando los 28 paises miembros equivale aproximadamente a
246.000 personas.

Se calcula que, actualmente, existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades raras
(EERR) distintas que afectan entre un 6% y un 8% de la poblacién, es decir, entre
27 y 36 millones de personas en la UE (1). Segun estas estimaciones en Espana
padecen una ER aproximadamente tres millones de personas.

Sin embargo, la definicion de ER no es universal y depende de la legislacion
y las politicas adoptadas por cada region o pais. Algunas de las definiciones se
basan en el nimero de pacientes afectados, mientras que otras tienen en cuenta
factores, tales como la gravedad de la enfermedad o la existencia de tratamientos
adecuados. En EE. UU. una enfermedad es rara, si su prevalencia es <6,4 / 10.000,
o afecta a < 200.000 habitantes en todo el pais y en Japon si la prevalencia es <3,9
/ 10.000(2).

Ademas, una enfermedad puede ser rara en una region, pero habitual en otra.
Este es el caso de la talasemia, una anemia de origen genético, que es rara en el
norte de Europa, pero frecuente en paises del litoral Mediterraneo.

A dia de hoy, no se dispone de una definicion universal y consensuada. El
programa de Acciéon Comunitaria sobre enfermedades poco comunes de 1999-
2003(3), de la Comision Europea, las definié como «aquellas que presentan peligro
de muerte o de invalidez crénica, con una prevalencia tan baja que es necesario
aunar esfuerzos de modo especial para velar por evitar una morbilidad o mortali-



dad perinatal o precoz importante, o una disminucion considerable de Ia calidad
de vida o del potencial socioeconémico del individuo.

Problemas de los pacientes con enfermedades raras

Dificultad diagnostica

Las EERR suelen comportar una evolucién crénica muy severa, pueden afectar
a todos los 6rganos y los pacientes que las padecen presentan multiples deficiencias
motoras, sensoriales y cognitivas y un alto nivel de complejidad clinica. La mayoria
son de origen genético, pero el componente ambiental nunca puede ser excluido,
ni tan siquiera en las enfermedades reconocidas como monogénicas (4).

Una de las principales dificultades a las que, en general, se enfrentan las
personas con una ER es la consecucion de un diagnéstico correcto en un plazo
de tiempo aceptable. Las consecuencias del retraso diagnoéstico pueden ser graves
pues pueden privar a los pacientes de las intervenciones terapéuticas oportunas
cuando existen, que podrian haber evitado el empeoramiento clinico, las secue-
las fisicas, y en ocasiones intelectuales y psicologicas y ademas, en el caso de las
enfermedades genéticas, la ausencia de diagnéstico implica el desconocimiento
del riesgo de tener mas hijos afectados y privar a pacientes y familias del acceso
al consejo genético.

En Espana, segun la actualizacién 2016-17 del estudio ENSERio (Estudio sobre
situacion de Necesidades Sociosanitarias de las Personas con Enfermedades Raras
en Espana) (5), la mitad de las personas que conviven con una enfermedad rara
ha sufrido un retraso en su diagnéstico. De ellas, el 20% ha tenido que esperar
mas de una década y un porcentaje similar entre 4 y 9 anos.

En una proporciéon importante de las EERR, los signos pueden observarse
desde el nacimiento o la infancia, como es el caso de la atrofia muscular espinal
proximal, la neurofibromatosis, la osteogénesis imperfecta, la condrodisplasia o
el sindrome de Rett. Sin embargo, en mds del 50% de los casos aparecen durante
la edad adulta, como sucede con la enfermedad de Huntington, la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth, la esclerosis lateral amiotroéfica, el sarcoma de Kaposi o
el cancer de tiroides.

La complejidad etiol6gica, diagnostica y evolutiva de las EERR, su importante
morbi-mortalidad y los altos niveles de discapacidad que conllevan, dificultan el
desarrollo de un proyecto vital normal, no solo a quienes las padecen sino también
a sus familias, por lo que precisan un abordaje integral sociosanitario y requieren
esfuerzos especiales y combinados, dirigidos a la prevencién de la morbilidad, la
mortalidad temprana o la reduccion de la calidad de vida (6).

En este contexto, las enfermedades raras se convierten en un desafio para
los sistemas de salud al conformar un conglomerado, en el que se entremezclan
enfermedades bien conocidas y con posibilidad de tratamiento, con otras que son
grandes desconocidas y en consecuencia de dificil abordaje (6).



LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Concepto de medicamento huérfano

El Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
16 de diciembre de 1999, define Medicamento huérfano (7) como aquel que:

® se destina al diagnéstico, prevencion o tratamiento de una afecciéon que
ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica y que afecte a
menos de cinco personas por cada diez mil habitantes en la UE o

® se destina al diagnostico, prevencion o tratamiento de una afecciéon que
ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad crénica y que, sin
incentivos, la comercializacion de dicho medicamento en la UE no gene-
raria suficientes ingresos para justificar la inversiéon necesaria, y

® que no existe ningin método satisfactorio alternativo o, que de existir, el
tratamiento propuesto aportaria un beneficio considerable.

Marco regulatorio para medicamentos huérfanos

Para apoyar el desarrollo de los medicamentos huérfanos (MMHH) se defini6
un marco legislativo especifico. En 1983 en EE.UU. y en 2000 en la UE se apro-
baron sendas regulaciones que incluian una serie de incentivos regulatorios para
potenciar el desarrollo de los MMHH. Concretamente en Europa, el Reglamento
n° 141/2000, ademas de fijar el procedimiento para declarar un farmaco como
MH, estableci6 incentivos para fomentar la investigacion, desarrollo y comerciali-
zacion de dichos farmacos.

Los promotores que deseen solicitar la declaracién de MH deberan hacerlo en
cualquier fase del desarrollo del medicamento, antes de solicitar la autorizacion
de comercializacion. Posteriormente, si la solicitud es autorizada, es decir, el medi-
camento es designado huérfano, dispondran de importantes incentivos, que son:

® Asistencia por parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en Ia
elaboracion de protocolos de investigacion.

® Procedimiento centralizado de autorizacion.

® Reduccion de tasas para las solicitudes.

® Exclusividad comercial durante 10 anos. Sélo se aprobara otro MH similar,
para la misma indicacion, si el titular de la autorizaciéon de comercializa-
ci6n inicial ha dado su consentimiento al segundo solicitante, o no puede
suministrar suficiente cantidad del medicamento, o bien si el segundo soli-
citante puede demostrar que su medicamento es mas seguro, mas eficaz o
clinicamente superior.
El periodo de exclusividad se alarga dos anos mas si, con el medicamento,
se ha realizado un programa de investigaciéon pediatrica acordado con la
EMA, independientemente de que, al final, se obtenga o no la indicacién
en ninos.

e Facilidad para acceder a financiacién publica para la investigacion.

¢ Incentivos adicionales para pequenas y medianas empresas.



Designaciones de medicamentos huérfanos en Europa

Los incentivos regulatorios han dado resultados positivos, ya que han favo-
recido el incremento en el nimero de peticiones y de designaciones de MMHH
(grafico 1).

Grafico 1. Fvolucion de solicitudes y aceptaciones de medicamentos huérfanos por
la Comision Europea durante el periodo 2000-2018. Fuente: EMA.

La designacion de un medicamento como huérfano no garantiza su uso en
la condicién designada ni implica necesariamente que el producto cumpla los
criterios de eficacia, seguridad y calidad necesarios para la concesion de la auto-
rizaciéon de comercializacién. Como para cualquier medicamento, estos criterios
s6lo seran evaluados tras presentar la correspondiente solicitud de autorizacion
de comercializacion, evaluacion que es realizada por el Comité de medicamentos
para uso humano (CHMP) de la EMA. Una vez autorizada la comercializacion por
la Comision Europea, es competencia de cada estado establecer las condiciones
administrativas, de precio y de reembolso a nivel nacional, lo que puede originar
inequidades en el acceso entre paises (8, 9).

El area terapéutica en la que el COMP (Comité de medicamentos huérfanos
de la EMA) ha emitido un mayor nimero de opiniones positivas de designacion
de MH, es el area oncolégica. Concretamente de 2134 opiniones positivas en el
periodo 2000-18, el 34% corresponden al grupo terapéutico L (antineoplasicos),
el 14% al grupo M-N (sistema nervioso y muscoloesqueletico), y el 12% al grupo
A ( tracto alimentario y metabolismo) (10).

En relacién a la prevalencia de la enfermedad, el 49% de las designaciones
son para enfermedades con una prevalencia entre 1-3/10.000 habitantes, el 40%



para enfermedades con una prevalencia menor a 1/10.000 y tan sélo el 11% son
para enfermedades con una prevalencia superior a 3/10.000 (10).

Los ensayos clinicos de medicamentos huérfanos

Generalmente, el desarrollo de un medicamento es un proceso largo, com-
plejo, arriesgado y costoso. En el caso de los MMHH, las dificultades inherentes
al desarrollo de farmacos se ven incrementadas por el escaso conocimiento de
la fisiopatologia de la enfermedad, la falta de modelos preclinicos especificos, el
infradiagnéstico, el reducido niimero de expertos clinicos y la dificultad de realizar
ensayos clinicos por el reducido tamano muestral o la falta de variables clinicas
validadas. Todo ello, eleva tanto la inversién necesaria para desarrollar un nuevo
tratamiento como la incertidumbre asociada a su eficacia. Ademas, las empresas
deberan recuperar la inversion realizada en investigacion, desarrollo e innovaciéon
(I+D+i) con ventas a un numero muy reducido de pacientes, antes de que expire
la correspondiente patente.

Normalmente, en un experimento clinico estandar, el nimero de sujetos ana-
lizados debe ser lo suficientemente grande como para alcanzar una diferencia
en los resultados clinicos que sea estadisticamente significativa. Para calcular el
tamano muestral se debe tener en cuenta la frecuencia esperada del desenlace en
el grupo de interés y en el grupo control, la probabilidad de que ocurra un error
aleatorio y la diversidad de la poblacion a estudiar, requiriéndose menos sujetos
si la enfermedad tiene un comportamiento mas homogéneo.

Sin embargo, realizar un ensayo clinico (EC) para un medicamento huérfano
supone dificultades de diversa indole. Dada la baja prevalencia de la enfermedad
a tratar, la muestra estara previsiblemente compuesta por pocos sujetos. Por lo
tanto, habra una alta probabilidad de que la muestra no sea representativa de la
poblacién a estudiar, especialmente si existe una elevada variabilidad entre los
sujetos. Ademas la significacion estadistica de los resultados puede verse afectada,
no pudiendo demostrarse un efecto que realmente existe.

La realizacion de ensayos clinicos (EECC) que puedan demostrar la eficacia
y seguridad de los nuevos tratamientos se ve dificultada, no solo por la escasez de
casos disponibles y su dispersion geografica, lo que influye en el coste del ensayo,
sino también por el desconocimiento del curso natural de muchas enfermedades.
Este hecho, dificulta saber si los cambios en el cuadro clinico del paciente se deben
al efecto del tratamiento o al curso de su enfermedad.

Por estas razones, los estudios clinicos en enfermedades raras no siempre
logran el nivel de evidencia que alcanzan los estudios con muestras mas grandes
y pacientes mas uniformes.

La aprobacion de un farmaco, generalmente se basa en un ensayo en fase
III, doble ciego, aleatorizado y controlado, considerado con frecuencia el estan-
dar de referencia, sin embargo, puede ser particularmente dificil utilizar este
tipo ensayos en MMHH. Picavet y colaboradores (11) revisaron la evidencia de
los 64 MMHH autorizados por la EMA en 2012 para 78 indicaciones en EERR



para lo cual analizaron los 117 estudios principales de dichos farmacos. De estos
estudios, menos del 20% incluyeron variables robustas, s6lo el 65% fueron aleato-
rizados, el 69% presenté un brazo control y la mitad fueron ciegos e incluyeron
estudios de busqueda de dosis, de manera previa al ensayo pivotal (55%), una
minoria (26,9%) incluyeron variables de calidad de vida. El tamafio muestral
fue insuficiente en mas del 50% de los estudios analizados y la duracién de los
mismos fue, a menudo, demasiado corta en relacion con la historia natural de
la enfermedad. Los autores concluyeron que los estudios pivotales, que son la
base para la autorizacion de comercializacion de los MMHH, son un motivo de
preocupacion, ya que exhiben defectos en su metodologia y en la selecciéon de
variables y presentan deficiencias en su exposicion que complican la interpre-
tacion de los mismos.

También Pontes y colaboradores (12) encontraron importantes incertidum-
bres en la evidencia de los 125 MH autorizados por la EMA entre 1999y 2014, pues
si bien el 88% (110/125) de las autorizaciones se basé en EECC, el 10% (13/125)
se autorizaron a pesar de que los ensayos pivotales habian sido negativos. Un
tercio de los ensayos (53/159) no incluy6 un brazo de control, el 31% (50/159)
no uso6 asignacion al azar, la mitad de los ensayos (75/159) fueron abiertos y el
75% (119/159) emplearon variables subrogadas como principales. El tamano de
la poblacion expuesta en el momento de la autorizaciéon fue de 190,5 (+202,5)
pacientes, tamano considerado inferior al necesario para la identificaciéon de las
reacciones adversas clinicamente relevantes.

Soluciones propuestas para paliar los problemas del reducido tamarno muestral de los
EECC en EERR

Se han propuesto distintas soluciones para tratar de paliar el problema del
reducido tamano muestral de los ensayos de MMHH, que pasan por la eleccion
de un diseno alternativo o por el uso de variables alternativas (por ejemplo, subro-
gadas). Algunos autores también proponen ajustar los ensayos, por ejemplo eli-
giendo una mayor duracion del estudio para captar un mayor nimero de eventos
o centrarse en los sujetos con mas riesgo (13).

La EMA ha editado una Guia sobre ensayos clinicos en poblaciones pequenas (14),
en ella insiste en que no existen métodos especificos para disenar, desarrollar o
analizar ensayos clinicos en EERR y las pautas aplicables a los ensayos en enfer-
medades comunes también les son aplicables, pero si que existen enfoques para
aumentar la eficiencia de los ensayos clinicos en poblaciones pequenas y en situa-
ciones donde no es posible obtener evidencia de la eficacia y seguridad a través
de un ensayo clinico controlado y aleatorizado. En estas situaciones, la autoridad
regulatoria puede aceptar diferentes enfoques siempre que se asegure que los
intereses de los pacientes estan protegidos.

Las variables ideales son las denominadas duras y clinicamente relevantes,
como curacion o supervivencia, pero se pueden aceptar variables subrogadas, si
éstas estan plenamente justificadas y su relacion con la eficacia clinica esta clara
para poder evaluar la relacion beneficio-riesgo.



Los controles y los grupos de comparaciéon son muy importantes, dado que
su ausencia compromete la fiabilidad de los estudios. La situacion ideal en el
desarrollo de un tratamiento es un ensayo clinico comparativo con comparador
activo, pero si esto no es posible se puede considerar placebo como comparadory
si este no es adecuado se podra considerar el mejor estandar de cuidado. Cuando
el comparador no ha demostrado evidencia, el firmaco en estudio debera demos-
trar superioridad.

Los registros de pacientes pueden proporcionar informacién importante sobre
el curso natural de la enfermedad y pueden ayudar en la evaluaciéon de efectivi-
dad y seguridad de los farmacos. Ademas, tales registros pueden usarse como una
fuente para controles historicos.

En la guia también se insiste en la necesidad de evitar los sesgos biolégicos,
siendo uno de ellos la pérdida de seguimiento de los pacientes, y se recogen
diversas consideraciones estadisticas relativas al disenio de los estudios y al analisis
de los datos.

Algunos de los disenos de ensayos propuestos para MMHH son (15):

v" Aleatorizacién con emparejamiento o estratificacion: emparejando o estrati-
ficando a los sujetos por sus factores pronésticos se disminuye la variabilidad
y asi el tamano muestral necesario.

v" Ensayos cruzados: los mismos pacientes reciben el tratamiento y el con-
trol en diferentes secuencias. El tamano muestral se reduce al actuar cada
paciente como su propio control y al reducir la variabilidad debida a facto-
res del sujeto.

v" 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 mas rapidamente la signifi-
cacion estadistica.

v" Ensayos secuenciales: se podrian llamar «irse cuando vas ganando» consis-
ten en ir analizando los resultados y parar el ensayo cuando se alcanza una
determinada significacion estadistica segin una regla predeterminada.

v Ensayos en un solo paciente: un paciente recibe alternativamente en una
secuencia aleatoria el tratamiento y el control y se evaldan los resultados
de cada uno.

v Ensayos con controles histéricos: 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 disenos 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 evalua-
dores y en general incrementan la complejidad de analisis y la probabilidad de
obtener conclusiones espurias.

Para el analisis puede ser 1til la utilizacién de métodos bayesianos que permi-
ten incorporar informacion obtenida fuera del ensayo.



Por otro lado, si ya es dificil estudiar la eficacia de medicamentos para enfer-
medades raras, ain lo es mas la seguridad. En el momento de la comercializacion,
generalmente hay muy pocos datos para valorar el balance beneficio-riesgo, lo que
hace imprescindible la existencia de programas de seguimiento postautorizacion.

Autorizaciones de Comercializaciéon de medicamentos huérfanos en Europa

Se otorgan muchas designaciones de MMHH, pero solo un pequeno nimero
de ellos se autorizan, porque la designaciéon de huérfano se solicita al principio
de Ia fase de investigacion y muchos de estos posibles MMHH no completaran su
desarrollo clinico. La evoluciéon del nimero de MMHH autorizados en Europa
demuestra que el reglamento ha sido un éxito en incentivar a las empresas far-
macéuticas a desarrollar este tipo de medicamentos. Sin embargo, este dato es
s6lo una medida parcial del avance producido, ya que el acceso efectivo de los
pacientes a los tratamientos disponibles sigue siendo, en muchos casos, limitado
de modo que no se traduce en un aumento efectivo de su esperanza y/o de la
calidad de vida.

En el grafico 2 se puede observar como las peticiones de designacion de MH
son muy elevadas, pero de ellas s6lo una parte consigue dicha designacion y, de
las mismas s6lo llegan a comercializarse una pequena proporcion, asi en 2018 de
236 peticiones, recibieron la designacion de huérfanos 169 y de autorizacion de
comercializacion tan s6lo 22.

En el grafico 3 se muestran los grupos terapéuticos (GT) de los 164 MMHH a
los que se les ha autorizado la comercializacion en Europa en el periodo 2000-2018

Grafico 2. Fvolucion de las peticiones, designacion y autorizaciones de comercializacion de
MMHH en la UE en el periodo 2000-18. Fuente: EMA(10).



Grafico 3. Grupos terapéuticos de los medicamentos a los que se les ha autorizado la comercializacion
en Europa en el periodo 2000-2018. Fuente EMA(10).

Herramientas de autorizacion y acceso a los medicamentos huérfanos

Autorizacion condicional y autorizacion en circunstancias excepcionales

Ambos tipos de autorizacion se utilizan para autorizar medicamentos precoz-
mente, con menos datos de los que habitualmente serian requeridos en circuns-
tancias en las que el beneficio excede los riesgos. La autorizaciéon de comercializa-
cion de un medicamento por parte de la EMA, en funcion del nivel de evidencia
aportado, puede ser:

® Autorizacién normal o estandar
¢ Condicional
® Bajo circunstancias excepcionales

Autorizacion normal o estdndar: cuando se aporta evidencia completa sobre
la eficacia, seguridad y calidad del medicamento en cuestion.

Condicional: cuando la informacion sobre el firmaco no esta completa. La
compania esta obligada a la realizacion de estudios adicionales y la autorizacion
se renueva anualmente hasta que se hayan completado los estudios y, entonces,
pasa a tener una autorizacion normal.

La autorizaciéon condicional siempre se concede por el CHMP (no a solicitud
del titular del medicamento) y tiene cuatro requerimientos (16):

a) que la relacién beneficio/riesgo sea positiva,

b) que el solicitante esté en disposicion de proporcionar datos completos de
ensayos clinicos,

c) que se trate de una necesidad médica no cubierta,

d) que el beneficio para la salud publica supere los riesgos.
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Grafico 4. Tipo de aprobaciones de medicamentos huérfanos en Europa. Fuente: EMA.

Una autorizaciéon condicional esta sujeta al cumplimiento de obligaciones
especificas por parte del titular (presentacion de resultados de ensayos clinicos en
marcha, estudios de seguridad, registros, etcétera) que tienen que ser publicadas y
son revisadas anualmente. Cuando se considera que los datos estan completos, la
autorizacion deja de estar condicionada y se concede una autorizacion completa.

Bajo circunstancias excepcionales: cuando el solicitante puede demostrar que
no es posible suministrar datos completos sobre la eficacia y seguridad del medi-
camento para el que se solicita la autorizacion. Suele estar motivado por la rareza
de la enfermedad a la que esta destinado, el limitado conocimiento cientifico en
el area de que se trate o por consideraciones éticas involucradas en la recopila-
cion de esos datos. La informacion se revisa anualmente para reevaluar el balance
beneficio-riesgo.

Cuando se concede la «autorizacién condicional», se prevé que en un tiempo
relativamente breve se generen suficientes datos clinicos para conseguir una autori-
zacion normal. En el caso de las autorizaciones por «circunstancias excepcionales»
no se espera que eso sea posible.

Como ya se ha mencionado, con frecuencia los ensayos clinicos de los MMHH
son ensayos con un numero muy reducido de pacientes, muy heterogéneos, sin
alternativas terapéuticas validas que sirvan como comparador y con escaso segui-
miento y duracion, lo que dificulta la obtencién de evidencia cientifica, suficiente
sobre sus resultados. Esto conlleva que un gran nimero de los medicamentos huér-
fanos se encuentren comercializados en «condiciones especiales». Concretamente
de los 110 medicamentos huérfanos, que tienen autorizada su comercializacion
en la Unién Europea a fecha 15-2-2019, 13 presentan una aprobacién condicional
y 14 bajo circunstancias excepcionales, como se puede observar en el grafico 4.

Para la EMA este tipo de autorizaciones son una herramienta relevante para
acelerar el acceso a la innovacién terapéutica.

Evaluacion acelerada

El Reglamento (CE) N°726,/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31
de marzo de 2004, establece en su articulo 14, que en el caso de medicamentos de



uso humano que tengan un interés importante desde el punto de vista de la salud
publica y, en particular, desde el punto de vista de la innovacién terapéutica, el
solicitante podra pedir, en el momento de presentar la solicitud de autorizaciéon
de comercializacion, la aplicacion de un procedimiento acelerado de evaluacion.
Dicha solicitud sera debidamente motivada (16).

La evaluaciéon de una solicitud de autorizacion de comercializacion a través del
procedimiento centralizado, en la EMA, puede tardar hasta 210 dias, sin contar las
interrupciones motivadas por la solicitud de informacion adicional. En el caso de
una evaluacion acelerada, este tiempo puede reducirse a 150 dias, si el solicitante
lo justifica adecuadamente.

Esquemas de desarrollo adaptativo

Uno de los retos mas importantes para la Sociedad en el ambito de los nuevos
MMHH es que se puedan desarrollar con rapidez, sin menoscabar la confianza
en su seguridad clinica. El momento adecuado para autorizar la comercializacion
de un medicamento deberia ser aquél que ni demorara innecesariamente su
acceso a los pacientes, ya que puede suponerles una ventaja relevante de salud,
ni tampoco los expusiera a un balance de beneficios y riesgos todavia demasiado
incierto.

En 2014, la EMA lanz6 su programa piloto de licencia adaptativa, que es la
aprobacion rdpida de un medicamento para una poblacion de pacientes restrin-
gida sobre la base de pequenos estudios clinicos iniciales. Tras la primera aproba-
cion le siguen adaptaciones progresivas de la autorizaciéon para ampliar el acceso
al medicamento para una poblaciéon mads amplia en base a los datos recogidos de
su uso en el mundo real y de estudios adicionales.

La industria farmacéutica y otros grupos de presiéon promueven un «cambio
de paradigma» que permita la aprobaciéon de nuevos medicamentos solamente
sobre la base de resultados preliminares, para recoger la informacién sobre efectos
beneficiosos y perjudiciales después de la comercializacion y tras el uso clinico.

Segtin Cesar Hernandez, Jefe de Departamento de medicamentos de
uso humano de la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) (16), el objetivo es encontrar una via progresiva para desarrollar pro-
ductos a través de un dialogo precoz que involucre a todas las partes interesadas.
Los productos candidatos deberian cumplir con la posibilidad de tener un plan
de desarrollo iterativo (empezar en una subpoblacion bien definida y ampliarla,
o bien poder optar a una autorizaciéon de comercializacion condicional basada,
por ejemplo, en variables subrogadas que luego se confirmen en variables mas
robustas).

En este tipo de autorizaciones, debe existir la posibilidad de complementar,
con datos de practica clinica real, los datos de seguridad y eficacia de los ensayos
clinicos. Los esquemas de desarrollo adaptativo requieren necesariamente de una
asesoria cientifica paralela de la EMA. y que los medicamentos estén destinados a
una necesidad médica no cubierta.
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Estos esquemas son un nuevo modelo de autorizaciéon de forma gradual, si bien
plantean dudas importantes como quién y cuanto se pagara por un medicamento
que aun no esta autorizado, si el precio sera condicional o no, es imprescindi-
ble que no se reduzcan los estandares de seguridad (se acepta incertidumbre en
eficacia pero no menos seguridad), si la eventual disminucioén en los costes de
desarrollo se traslada a los costes finales del producto, si es posible controlar el
uso fuera de indicaciéon de este tipo de productos, en qué medida los datos de
practica clinica real (real world data) pueden sustituir a los de ensayos clinicos y
c6mo se van a trasladar a la regulacion de los mismos.

Este proceso de aprobacion ha recibido importantes criticas por parte de
cientificos y académicos de reconocido prestigio, advirtiendo de los serios riesgos
que pueden suceder si se siguen debilitando las garantias cientificas de los nuevos
medicamentos sin un estricto control regulador (17).

Acceso a medicamentos prioritarios

En 2016, la EMA anuncio la creacién del programa PRIME (Medicamentos
Prioritarios). Se trata de un programa para mejorar el apoyo para el desarro-
llo de medicamentos dirigidos a una necesidad médica no cubierta. A través de
PRIME, la EMA ofrece un apoyo temprano y proactivo a los desarrolladores de
medicamentos para optimizar la generaciéon de datos solidos sobre los riesgos y
beneficios y permitir una evaluacién acelerada del mismo, lo que facilitara que los
pacientes puedan beneficiarse lo antes posible con terapias que pueden mejorar
significativamente su calidad de vida.

En los dos primeros anos de funcionamiento del programa PRIME, de las
36 solicitudes aprobadas, 30 de ellas eran para medicamentos destinados a tratar
EERR. Dos de los MMHH que se han autorizado a través de esta via son Tisagen-
lecleucel (Kymriah®) y Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®).

Uso compasivo

En la actualidad, hasta que un nuevo medicamento alcanza el mercado, la
Unica forma que un paciente tiene para ser tratado con €l es su inclusiéon en un
EC o mediante un uso compasivo.

Las enfermedades raras son uno de los ambitos en los que mas se investiga en
Espana, tanto para el desarrollo de medicamentos huérfanos como de otro tipo
que permitan su tratamiento. Asi, segin datos del Registro Espanol de Estudios
Clinicos (18) desde el 1/1/2017 al 31/12/2018, se autorizaron en Espana 294 ensa-
yos clinicos en enfermedades raras de un total de 1580 ensayos clinicos (18,6%),
estando en ese periodo en fase de reclutamiento de pacientes 170 ensayos de un
total de 887 (19,2%).

El Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio (19), por el que se aprueba
el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios recoge, en el articulo 24, la posibilidad de uso compasivo de
medicamentos para atender necesidades especiales de tratamiento de situaciones



AUTom;ACION DE EVALUACION ACELERADA
COMERCIALIZACION CONDICIONAL Y
EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Interés salud publica, innovacion
terapéutica para una necesidad

* Necesidad médica no cubierta, médica no cubierta
enfermedad grave, enfermedad ¢ Reduce el tiempo de la
huérfana o uso en situaciones de evaluacién a 150 dias
emergencia

* Aprobacion temprana basada en una ,
evidencia clinica menos completa VIAS ADAPTATIVAS

EMA

¢ Alta necesidad médica con
dificultad para obtener datos por las
vias normales

USO COMPASIVO ¢ Desarrollo interactivo y uso de RWD
* Necesidad médica no cubierta, ¢ Todas las partes implicadas desde
enfermedad sin tratamiento etapas tempranas del desarrollo
satisfactorio autorizado y no pueden
participar en ensayos clinicos PRIME

* Coordinado e implementado por
los Estados miembros, la EMA
ofrece recomendaciones

¢ Interés salud publica, necesidad médica no cubierta
* Apoyo especifico y reforzado

¢ Permite una evaluacion acelerada

® Mejor uso de las herramientas de regulacién

Figura 1. Herramientas de autorizacion y acceso de los medicamentos huérfanos.

clinicas de pacientes concretos y la posibilidad de importar medicamentos no
autorizados en Espana, siempre que estén legalmente comercializados en otros
Estados, cuando esta importacion resulte imprescindible para la prevencion, el
diagnoéstico o el tratamiento de patologias concretas, por no existir en Espana
alternativa adecuada autorizada para esa indicaciéon concreta.

Seguin el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la dis-
ponibilidad de medicamentos en situaciones especiales (20), el uso compasivo de
medicamentos en investigacion permite la utilizacion de un medicamento antes
de su autorizacion en Espana en pacientes que padecen una enfermedad crénica
o gravemente debilitante o que se considera que pone en peligro su vida y que
no pueden ser tratados satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El
medicamento de que se trate debera estar sujeto a una solicitud de autorizacion
de comercializacion, o bien debera estar siendo sometido a ensayos clinicos. El
acceso podra efectuarse mediante autorizacion de acceso individualizado o auto-
rizaciones temporales de utilizacion.

El uso compasivo no debe sustituir los ensayos clinicos como gold estandar para
generar conocimiento, pero puede complementarlos en ciertos casos.

Datos de la AEMPS (16) muestran que un total de 740 pacientes recibieron
MMHH no autorizados o autorizados, pero pendientes de una decision de precio/
financiacion dentro de los programas de uso compasivo a lo largo de 2014-2015.
Casi el 70% (n=514) de los usos compasivos autorizados lo fueron en pacientes
con cancer.
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RESULTADOS A MEDIR EN ENFERMEDADES RARAS

Para determinar la eficacia y la seguridad clinica de un medicamento, los
resultados de un ensayo clinico deben reflejar «medidas de resultado», o también
llamadas «resultados finales» o de forma simplificada «resultados». Técnicamente,
en inglés, estos parametros se conocen como outcomes o endpoints.

Los resultados de los ensayos clinicos pueden ser de los siguientes tipos:

Biomarcadores

Los biomarcadores son un herramienta emergente en el desarrollo clinico de
un farmaco (21). Se distinguen 4 tipos: subrogado, farmacodinamico, predictivo
y pronoéstico. La identificacion de los biomarcadores adecuados puede mejorar
el desarrollo de los farmacos, reduciendo el tiempo y el tamano muestral de los
ensayos clinicos. Al usarse como variable de resultado subrogada, los biomarca-
dores pueden utilizarse para predecir resultados en salud y ayudar en la toma de
decisiones regulatorias.

En situaciones donde la determinacion de variables clinicas no es posible,
tales como enfermedades con progresion muy lenta, con dano irreversible en el
momento del inicio de los sintomas o en enfermedades con eventos muy poco
frecuentes, los cambios en un biomarcador pueden ser una alternativa a una varia-
ble clinica.

En enfermedades graves o que pongan en peligro la vida, la aprobacion acele-
rada o condicional de un medicamento puede basarse en un biomarcador, siempre
que los reguladores consideren que predice de manera razonable el beneficio de
los pacientes, lo que puede conducir a que el medicamento esté disponible antes
de que se complete el estudio pivotal que incluya una variable clinica (22).

Resultados clinicos centrados en el paciente en enfermedades raras

Las terapias para EERR deben desarrollarse para tratar pacientes, y no solo su
enfermedad, y por lo tanto, la capacidad de conseguir resultados que reflejen los
beneficios reales desde la perspectiva del paciente es muy importante.

La evaluacion de resultados clinicos centrados en el paciente (PCO, por su
nombre en ingles Patient-Centered Outcomes) permite traducir la atencién o el bene-
ficio del tratamiento observado en una medida «interpretable» del beneficio per-
cibido por el paciente.

Existen diferentes formas de evaluacion de los resultados clinicos:

® Resultados comunicados/informados por el paciente (PRO, Patient Reported
Outcomes)

® Resultados comunicados por el clinico (ClinRO, Clinical Reported Outcomes)

® Resultados comunicados por el observador (ObsRO, Observer Reported
Outcomes)



® Resultados del estado funcional (PerfO, Performance Outcomes).

Todas las medidas de resultados clinicos centradas en los pacientes (MPCO)
pueden ser utilizadas para evaluar el beneficio del tratamiento, que en definitiva
hace referencia a como se siente el paciente, cual es su estado funcional y su
supervivencia. Centrar los ensayos clinicos en los pacientes, significa que estén
disenados para medir lo mas relevantes para los mismos.

Resultados comunicados por los pacientes

Los pacientes evalian directamente sus sintomas, estado de salud o calidad de
vida sin la interpretaciéon de un médico (23). Supone la recogida de informacion
directamente proporcionada por los pacientes en relacion a su estado de salud.

Estas evaluaciones subjetivas pueden referirse a cualquier aspecto del estado de
salud, incluyendo signos y sintomas, capacidad funcional fisica, estado psicolégico,
capacidad funcional social, bienestar general, calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS), percepciones del tratamiento, satisfaccion del paciente (con el tra-
tamiento, con la atencién recibida, con la comunicacién profesional), utilidades,
adherencia al tratamiento, etc. (24).

Diferentes entidades han desarrollado guias con estandares para el desarrollo,
evaluacion, implementacion y analisis de las medidas de resultados comunicados
por los pacientes (MPRO). Entre ellas podemos mencionar agencias regulado-
ras (25), asociaciones profesionales como la International Society for Quality of Life
Research (ISOQOL) (26) y la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) (23).

Los instrumentos de medicién de los PRO se utilizan en los ensayos clinicos
de medicamentos nuevos por alguna de las siguientes razones (27):

* Algunos de los efectos de los tratamientos, como el alivio del dolor, sélo
son conocidos por el paciente, ya que no hay medidas observables o fisicas
relacionadas con el resultado.

* Los pacientes proporcionan una perspectiva tnica de la efectividad del tra-
tamiento. Mediante instrumentos de medida de los PRO se puede conocer
qué quieren y qué esperan los pacientes de un determinado tratamiento y
qué resultado es realmente importante para ellos.

Con las EERR nos encontramos con la dificultad que entrana disenar una
medida de resultados comunicados por los pacientes ( MPRO) especifica para
cada una de ellas o validar los cuestionarios genéricos ya existentes, para cada
enfermedad, lo que se traduce en escasez de MPRO validadas (28).

Dentro de las MPRO, la medida de la CVRS se considera una de las medidas
fundamentales. Se puede definir como la percepcién individual del impacto de
una enfermedad, discapacidad o sintoma sobre los dominios somaticos, sociales,
psicologicos y fisicos del funcionamiento y del bienestar (29).

Para medir la CVRS se utilizan generalmente cuestionarios con varias dimen-
siones (fisica, social, emocional, cognitiva, laboral, sintomas, efectos secunda-
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rios...). Estos cuestionarios se pueden clasificar en genéricos (SF-36, EQ-5D, NHP)
o especificos para una enfermedad determinada o sintoma (25). Los cuestionarios
genéricos tienen la ventaja de permitir comparar con otras enfermedades, pero
generalmente les falta sensibilidad para evaluar determinados aspectos de una
enfermedad particular, por lo que se suele preferir el uso de instrumentos espe-
cificos para este objetivo.

Resultados comunicados por observadores de los pacientes

En las EERR es frecuente que los pacientes no puedan responder a las pre-
guntas para valorar los PRO porque sean demasiado jovenes o por las alteraciones
fisicas y cognitivas, asociadas a muchas de las enfermedades. En estas situaciones, se
puede recoger la informacién de forma indirecta a través de observadores (padres,
cuidadores, otras personas) que tengan un conocimiento directo del estado funcio-
nal, de los sintomas y signos y del comportamiento del paciente en relaciéon con
su enfermedad. Para ello se utilizan observer reported outcomes (ObsROs) (23, 30).

Resultados comunicados por los clinicos

Los resultados comunicados por los clinicos ( clinician reported outcomes-ClinRO)
no poseen una definiciéon formal hasta la fecha, sin embargo, el grupo de trabajo
de ISPOR en su informe sobre buenas practicas de investigacion en la evaluacion
de resultados clinicos (23) los define como «evaluacion determinada por obser-
vadores con capacitacion y entrenamiento profesional relevante para la medicion.
La evaluacion de los ClinROs puede ser llevada a cabo por un profesional sanita-
rio, que podra no ser un médico, siempre que este haya recibido entrenamiento
especializado para evaluar el estado de salud de los pacientes.

Los ClinROs seran especialmente practicos cuando los pacientes no pueden

evaluar los sintomas o el funcionamiento de su vida diaria y/o cuando se requiere
un juicio clinico para realizar la evaluacion.

Los tipos de ClinROs no son diferentes en el ambito de las EERR versus las
comunes, e incluyen lecturas, escalas, y evaluaciones globales (31).

Las lecturas son resultados definidos claramente que pueden observarse e
informarse de una manera dicotémica (p. €j.: si/no, presencia/ausencia). Las
escalas son categoricas o medidas continuas, en las cuales la evaluacion tiene al
menos tres niveles posibles que generan puntaciones que representan el (los)
concepto (s) de interés.

Antes de usar las diferentes escalas en una poblacion determinada, estas han
tenido que ser validadas en dicha poblacién, ya que las caracteristicas ambientales,
culturales idiomaticas etc... no son iguales en todos los paises. Son muy numerosas
las escalas utilizadas en las EERR, y como ejemplo de ellas senalaremos tres escalas
validadas en Espana para enfermedades neuromusculares:

v' Escala funcional motora de Hammersmith (HFMS) utilizada en ninos con
atrofia muscular espinal tipo II.



Evaluacion de resultados clinicos

centrados en el paciente

Resultados

Resultados Resultados
Estado comunicados comunicados comunicados
funcional por los clinicos por los por los
observadores pacientes

Motor: Test de la
marcha de 6 .Le’ctura de Sintomas: tos Sintomas: dolor
minutos 1magencs 1o Habitos: Encuestas de
Sensorial: agudeza automatica dormir, comer calidad de vida
visual Valoracion
Cognitivo: test discapacidad:
cognitivo EDSS

Figura 2. Tipos de resultados clinicos entrados en el paciente.

v' Escalas de Egen Klassifikation (EK) y Egen Klassifikation 2 para evaluar la
capacidad funcional de ninos y adultos con Atrofia Muscular Espinal y Distrofia
Muscular de Duchenne.

Las evaluaciones globales clinicas, son evaluaciones basadas en general en el

juicio clinico del estado de salud global del paciente o de un aspecto, de su estado
de salud, para el cual no hay una variable bien definida o ni siquiera esta definida.

La mayoria de los ClinROs son evaluaciones indirectas del beneficio de un
tratamiento pero a pesar de ello son de gran valor, siempre que exista una relacion,
claramente definida, entre los mismos y los resultados en salud de los pacientes.

En el figura 2 se presentan los distintos tipos de resultados clinicos centrados
en el paciente y uno o varios ejemplos de cada grupo.

ACCESO A LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS EN ESPANA

En Europa, la designacion y autorizacion comercial de los MMHH, ya hemos
visto que se produce mediante proceso centralizado, pero su comercializacion
y reembolso publico son responsabilidad de los distintos Estados miembros. En
la figura 3, pueden observarse las etapas del proceso de comercializacion de un
medicamento en un Pais Europeo.

Este procedimiento, ha dado lugar a diferencias importantes entre paises
que han sido puestas de manifiesto por distintos autores. Asi, Zamora y cola-
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Designacion
Revision del beneficio

huérfana
clinico (EMA/COMP)
Agencia estatal/
Solicitud de Autorizacion de Ministerio fijacion
Ensayos autorizacion de comercializacion de precio y
comercializacion UE rembolso a cargo
(EMA/CHMP)/CHMP) SNS
Asesoramiento cientifico / Acceso al
Asistencia para protocolos (EMA/ mercado de los
SAWP/CHMP/COMP) medicamentos

Figura 3. Procedimiento de comercializacion de medicamentos en los Paises Furopeos.

boradores (32) analizaron y compararon la disponibilidad y el acceso a medi-
camentos huérfanos en Reino Unido, Francia, Alemania, Italia y Espana. El
estudio analiza los 143 medicamentos o indicaciones huérfanas autorizadas por
la Unién Europea, desde la entrada en vigor del Reglamento (CE) n® 141/2000.
Los paises con mayor accesibilidad son Alemania y Francia, con una disponibi-
lidad superior al 90% y 80% respectivamente. En los demds paises, el sistema
sanitario reembolsa entre el 30% y el 60% de los MMHH. En Inglaterra, menos
del 50% de los medicamentos autorizados son financiados de forma rutinaria
por el sistema sanitario. Los restantes son adquiridos directamente y puestos a
disposicion de los pacientes a través de otras rutas menos directas, como es el
Cancer Drugs Fund

En términos de tiempo entre autorizacion y decision de reembolso, en Ale-
mania, el reembolso se concede automaticamente a todos los medicamentos que
reciben una autorizacién de comercializacién, inmediatamente después de su auto-
rizacion. En los otros paises, el plazo mas corto entre la autorizacion y la decision
de reembolso se observa en Francia e Italia (32)

En el grafico 5 se muestra el nivel de acceso y reembolso de distintos MMHH
en seis paises europeos (33) y en el grafico 6 el tiempo desde la autorizacion de
comercializacion hasta la financiacion (32).

Tras la autorizacion de comercializacion del medicamento por la Comision
Europea, en Espana esta garantizada la autorizaciéon por la AEMPS (si el comer
cializador asi lo desea), pero es necesario un proceso de negociacion y fijacion de
precio, entre el laboratorio y el Ministerio de Sanidad, para el firmaco pueda ser
utilizado en el Sistema Sanitario Publico.

Desde mayo de 2013 el proceso de comercializacion y fijaciéon de precios se
inicia con la elaboracién de los informes de posicionamiento terapéutico (IPTs).
Los IPTs son informes elaborados mediante un sistema de evaluacion en

red, coordinados por la AEMPS, y en los que participan todas las Comunidades
auténomas.



Grdfico 5. Nivel de acceso y reembolso de distintos MMHH en algunos Paises Europeos.

Grdfico 6. Tiempo desde autorizacion de comercializacion hasta financiacion de distintos MMHH en
algunos Paises Europeos(32).

A'los MMHH se les aplican los mismos criterios para la financiaciéon publica
que al resto de medicamentos. Estos criterios estan definidos en el RD 1/2015 de
24 de julio y son:

® Gravedad, duracion y secuelas de las distintas patologias para las que resul-

ten indicados.

® Necesidades especificas de ciertos colectivos.

e Valor terapéutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental

del mismo teniendo en cuenta su relacién coste-efectividad.

® Racionalizacion del gasto publico destinado a prestacion farmacéutica e
impacto presupuestario en el Sistema Nacional de Salud.

29



30

® Existencia de medicamentos u otras alternativas terapéuticas para las mis-
mas afecciones a menor precio o inferior coste de tratamiento.

e Grado de innovacion del medicamento.

Corresponde a la Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos,
adscrita al Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, fijar, de modo
motivado y conforme a criterios objetivos, los precios de financiacion, del Sistema
Nacional de Salud (SNS), de medicamentos y productos sanitarios para los que
sea necesario prescripcion médica.

Los IPT tienen una utilidad primordial que es la de identificar el valor tera-
péutico comparado de un medicamento con sus alternativas para que pueda ser
utilizado en las decisiones de precio/financiacion y, posteriormente, en las de
incorporaciéon del medicamento a la practica clinica.

Se ha de pensar que la autorizaciéon de un medicamento por las agencias
reguladoras no requiere que el medicamento autorizado sea mejor en eficacia y/o
seguridad que una alternativa, bastaria con que fuera similar o, incluso, que siendo
peor sirviera para rescatar a una subpoblacién determinada por lo que se hace
necesario un posicionamiento terapéutico que es definir, el valor que presenta un
farmaco para el tratamiento de una patologia en relacion a las otras alternativas
terapéuticas comercializadas.

Hasta 2015 una cuarta parte de los IPTs realizados en Espana se referian a
MMHH.

No todos los MMHH autorizados en Europa, estan disponibles en Espana. En
2017, AELMHU (Asociacién Espanola de Laboratorios de Medicamentos Huérfa-
nos y Ultrahuérfanos) realiz6 un estudio sobre la Situacion actual sobre la accesibilidad
a los medicamentos huérfanos en Espana (34) en el que se observa que, entre 2002 y
2016, la EMA autorizé 94 medicamentos con designaciéon huérfana todavia vigente,
para los que la AEMPS otorgé 77 cédigos nacionales, llegandose a comercializar
s6lo 49 medicamentos huérfanos.

Badia y Shepherd (35) estudiaron los MMHH aprobados por la Comision
Europea entre 2012 y 2016 y su inclusion en el SNS espanol. En dicho periodo de
tiempo la Comisién Europea autorizé 57 MMHH, de los cuales 40 (70,2%) fueron
autorizados en Espana. De estos 40 autorizados en Espana, 17 (42,56%) obtuvie-
ron precio y reembolso, 16 (40%) estaban en proceso de obtencién de precio y
reembolso en marzo de 2017 (fecha final de estudio) y 7 (17,5%) no obtuvieron
financiacién por parte del SNS. De estos 7 MMHH no reembolsados, inicamente
uno fue comercializado en Espana sin financiacién, con el objeto de acceder al
mercado privado (Nexobrid ®). Respecto a la comparacién de Espana con otros
paises de la UE, de estos 40 MMHH que fueron autorizados en Espana, 26 (65%)
obtuvieron reembolso en Francia o Italia o el Reino Unido.

En relacion a las caracteristicas de los 40 MMHH autorizados en Espana (35),
18 eran oncoldégicos (45%), mientras que los 22 restantes (55%) eran de otras areas
terapéuticas. Por otra parte, 24 (60%) tenian alternativas terapéuticas, mientras
que 16 (40%) no disponian de ellas. Respecto a la rareza de la enfermedad, en
37 de los 40 MMHH, los autores hallaron estimaciones de prevalencia, estando 24



(64,9%) de los medicamentos indicados para enfermedades raras, y 13 (35,1%)
para ultra-raras (prevalencia <1,/50.000 habitantes).

Respecto a las variables clinicas, 23 (57,5%) de los 40 presentaron ensayos
clinicos con variables clinicas directas (finales), mientras que 6 (15%) unicamente
tenian variables clinicas indirectas.

Si se observa la evolucion a los largo del periodo analizado, se pone de mani-
fiesto la existencia de una clara tendencia a reducir el tiempo entre la aprobacion
por Comision Europeay la autorizaciéon de comercializacion en Espana pasando de
20,6 + 17,3 meses en 2012 a solo 2 + 1,3 en 2016. Esta misma tendencia, se aprecia
en los tiempos que van desde la autorizacion de comercializacion a la decision de
precio y reembolso, dado que en 2012 el tiempo fue de 19.8+1.3 meses, reducién-
dose a 10.3 +2.2 en 2015. El tiempo medio entre la autorizacién de comercializacion
en Espana y la aprobacion del precio y reembolso se sitio en 12,8 + 5,1 meses.

Por ultimo, en el caso de los MMHH a los que se les deniega la financiacion, el
tiempo entre la autorizacion de comercializacion y la decisiéon de no financiacion
fue de 13 + 3 meses.

En el momento de redactar este discurso (febrero 2019) en Espana hay comer-
cializados 56 de los 110 medicamentos que mantienen la designaciéon de huérfa-
nos y disponen de autorizaciéon de comercializaciéon en la Unién Europea, lo que
supone un 50,9% pero s6lo 49 (44,5% del total) estdn financiados por el SNS,
si bien se ha de tener presente que se han incluido los medicamentos con auto-
rizaciéon de comercializacién Europea hasta la misma fecha, lo que significa que
algunos de ellos estan todavia en proceso de comercializacion en Europa y otros
en proceso de negociacion de precios (Anexo 1).

Problemas en el acceso y financiacion de los medicamentos huérfanos

Escasa evidencia sobre su eficacia y seguridad

El desarrollo de nuevos medicamentos para EERR suele abordar situaciones
clinicas de elevada gravedad, de mal pronéstico y por tanto de elevada necesidad
médica. En este contexto los criterios éticos de beneficencia a menudo condi-
cionan la priorizaciéon de la necesidad individual sobre los requerimientos de
evidencias robustas para la toma de decisiones.

Las dificultades del desarrollo clinico motivan que la cantidad, asi como tam-
bién la calidad de la evidencia cientifica generada para los medicamentos huér-
fanos sea frecuentemente inferior a los estandares considerados ideales y, como
consecuencia, algunos medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades
raras se autorizan con un nivel de evidencia mds modesto que el requerido para
los medicamentos convencionales.

Elevado coste

El menor tamano del mercado condiciona que se soliciten precios elevados,
para garantizar una rentabilidad minima de la inversiéon. Como consecuencia, un
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. . Reino . . .
Alemania | Noruega Francia Unid Italia Espana Suecia
nido

Maximo 1.051.956 €| 927.706 € | 912.600 € | 1.012.677 €| 823.617 € | 912.600 € | 469.513 €
Promedio | 142.194 € | 113.770 € | 103.744 € | 95.533 € 80.457 € 75.035 € 72.802 €
Minimo 3.285 € 803 € 1.500 € 937 € 755 € 980 € 1.906 €

Grdfico 7. Coste anual/paciente de MMHH en siete Paises Europeos
(precio medio, mdximo, y minimo) (37).

segundo elemento critico, es el alto precio aprobado para estos medicamentos
con objeto de compensar el menor tamano de mercado existente, inherente a la
baja prevalencia de cada una de las enfermedades raras.

Nunez y colaboradores analizaron el coste de los MMHH comercializados en
Espana en el periodo 2010-2015, oscilando el coste mensual por paciente entre
los 2.163 € de ofatumumab y los 34.433 € de velaglucerasa alfa, encontrado una
relacion inversa entre el coste farmacologico y la prevalencia (36).

Medic y colaboradores (37) analizaron el coste medio de 120 MMHH que
habian sido autorizados por la EMA hasta junio de 2016, en siete paises de la UE
y encontraron que este oscilé entre 73.000 y 142.000 euros anuales por paciente,
existiendo diferencias importantes entre paises en cuanto al precio maximo y
minimo: Los autores estimaron que en Espana los coste anuales de tratamiento
de un paciente con un MH oscilaron entre 980 €/ano a 912.600 €/ano.

Indudablemente estos elevados precios pueden no soélo dificultar el acceso de
los pacientes al tratamiento, sino socavar la sostenibilidad financiera del sistema
sanitario y crear problemas de equidad respecto a otros pacientes con enferme-
dades igualmente graves.



Debido a esta situacion, hay voces criticas que manifiestan que el sistema de
precios no esta funcionando de forma adecuada (15). Hay casos que llaman la
atencion, por ejemplo, la 3,4-diaminopiridina se habia utilizado durante mas de 20
anos, como féormula magistral, en pacientes con sindrome miasténico de Lambert-
Eaton con un coste de unos 1.000 €/paciente/ ano. Con los datos recogidos a partir
de este uso, se registr6 como medicamento huérfano, incrementando su coste a
50.000 €/ano por paciente. Este hecho llevo a neurélogos y pediatras a publicar
una carta abierta dirigida al primer ministro y al secretario de salud britanicos
solicitando acciones frente al elevado precio de los medicamentos huérfanos.

También se pone en duda si no se esta pagando dos veces por el mismo medi-
camento, dado que confluyen las ayudas publicas para su investigaciéon con unos
precios enormes que deben pagar los servicios de salud. Es indicativo el caso del
ivacaftor, cuyo desarrollo se beneficié de ayudas por valor de 75.000.000 US$ de la
Cystic Fibrosis Foundation y cuyo coste es superior a 200.000 €/ paciente/ano (38).

De momento, existen dudas sobre los criterios que determinan el precio final
de un MH. Es mas, los datos no permiten establecer o al menos sugerir si existe
una relacion clara entre el beneficio clinico aportado por los MMHH y su precio
final, ni entre el precio y los costes de inversion de los laboratorios en el desarrollo
de estos tratamientos (39).

Impacto [)resupuestario

Los elevados precios han provocado que, a pesar de no ser un nimero de medi-
camentos especialmente grande en relacién al total de medicamentos disponibles,
y a pesar de que la poblacién a tratar sea pequena, el impacto presupuestario del
total de MMHH sea ya muy relevante para los sistemas nacionales de salud.

Asi, en un estudio realizado en 2013 por el grupo de trabajo de enfermedades
raras y medicamentos huérfanos de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
(OrPhar-SEFH), analizando el consumo en MMHH en 50 hospitales espanoles, se
puso de manifiesto que el gasto en este tipo de medicamentos fue de 132.445.117 €,
que suponia un 9,27% del gasto total en medicamentos.

En Espana, el gasto en MMHH incluidos en la prestacion farmacéutica del
SNS en 2017 ascendié a 653.824.613 €, lo que supone un 4,5 % respecto al total
del gasto en medicamentos y un 9,4 % respecto al gasto farmacéutico hospitalario,
segin declar6 Patricia Lacruz, Directora General de Cartera Basica de Servicios
del SNS y Farmacia en el IX Congreso Internacional de Medicamentos Huérfanos
y Enfermedades Raras, celebrado en Sevilla en febrero del 2019.

Para favorecer el acceso de los pacientes a los MMHH, muchos paises cuentan
con fondos especificos. Por ejemplo, Reino Unido y Holanda han creado un fondo
nacional controlado de forma centralizada para mantener la equidad y evitar nive-
les inaceptables de riesgo para los proveedores mas pequenos. Francia y Australia
cuentan también con un presupuesto destinado especificamente a medicamentos
huérfanos, de modo que éstos no tienen que competir con otras provisiones mas
generales (40).
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En Espana, la Federacion Espanola de Enfermedades Raras (FEDER) denun-
cia que en la actualidad se estan produciendo retrasos importantes en el acceso
a los MMHH debido a la inexistencia de financiacion especifica y adicional para
los hospitales que deben soportar el alto coste de estos medicamentos y para
evitarlo, propone la creaciéon de un fondo o «partida diferenciada», con cargo al
Fondo de Cohesion, para garantizar la igualdad de acceso en todo el territorio
nacional, independientemente de la comunidad auténoma en la que residan. De
esta forma, el hospital no vera penalizado su presupuesto con el coste que suponen
estas terapias teniendo en cuenta que, con frecuencia, los enfermos son también
de distintas autonomias.

Seleccion del método adecuado para decidir financiacion y reembolso

En los paises de la OCDE (Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos) uno de los instrumentos mas empleados para decidir la financiacion
y el reembolso de los nuevos medicamentos es la evaluacion econémica, y mas
concretamente el analisis coste-efectividad (ACE). En el ACE, el coste relativo del
nuevo farmaco se contrasta con la ganancia que produce en términos de efec-
tividad clinica, en comparaciéon con los tratamientos ya existentes. Una medida
habitual de medir la efectividad es en términos de Anos de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC) (41). Al utilizar los AVAC, el analisis se denomina Analisis Coste
Utilidad.

Para ayudar a la toma de decisiones, muchos paises se valen de umbrales de
aceptabilidad del ratio coste-efectividad incremental (ICER), ya sean explicitos
(como las 20.000-30.000 £/AVAC del Reino Unido) (42) o implicitos (como los
21.000-24.000 €/AVAC de Espana) (43). Este cociente indica la cantidad adicional
que el financiador debera desembolsar por cada AVAC adicional ganado, si se
decide reemplazar un medicamento actualmente financiado por el que esta siendo
evaluado. Cuanto mayor sea esa ratio, mayor sera la reticencia de los decisores a
financiar el nuevo medicamento publicamente.

En el caso de los medicamentos huérfanos, y especialmente de los ultra-huérfa-
nos, la aplicacion estricta del analisis coste-efectividad inevitablemente implicaria la
no financiacién publica, privando sistematicamente a los pacientes con enfermeda-
des raras de la oportunidad de recibir un tratamiento efectivo (40). Sin embargo,
la sociedad podria estar dispuesta a ser mas laxa en este tipo de medicamentos y
considerar algunos criterios alternativos, para decidir la introduccion de este tipo
de tratamientos en el sistema sanitario publico.

Analisis de decision multicriterio para la financiacion de medicamentos

Distintos trabajos han planteado propuestas sobre como articular un sistema
de decision de financiaciéon de un nuevo medicamento huérfano que valore otros
criterios mas alla del de coste-efectividad. Las primeras propuestas, mas abstractas,
proponian la incorporacién de ponderaciones sociales en el analisis, mientras que
posteriormente, las propuestas iban mas encaminadas hacia métodos de evalua-
cién multicriterio, que ofrecen la oportunidad de incorporar todos los elementos



relevantes de valor de los MMHH en la decision de financiacién, de una manera
estructurada, transparente y consistente (44).

Para tratar de aproximar el valor social que realmente aportan los MMHH,
existen distintos enfoques alternativos al ACE, tales como combinar este analisis
con el impacto presupuestario, emplear los anos de vida ajustados por discapacidad
en vez de AVAC, adoptar una perspectiva social para los costes, realizar experi-
mentos de eleccion discreta, ajustar los costes/AVAC por multiples variables de
contexto o aplicar anadlisis de decision multicriterio (45).

La magnitud del impacto presupuestario y el coste de oportunidad de finan-
ciarlo suelen ser los criterios econémicos, complementarios al ACE, mas recurren-
tes, pero la decisiéon también puede estar basada en la complejidad de fabricacion
del farmaco, su impacto sobre los costes no sanitarios de la enfermedad, su con-
tribucién al crecimiento econémico o sus implicaciones sobre la sostenibilidad
financiera del sistema sanitario a medio y largo plazo (46, 47).

Segun la literatura, la rareza o baja prevalencia de la enfermedad no constituye
en si misma un criterio especifico adicional a tener en cuenta. Mas bien, los crite-
rios clinicos que resultan mas relevantes para replantearse el reembolso publico
serian que se tratase de una enfermedad que ponga en riesgo la vida, que el nuevo
farmaco venga a cubrir una laguna terapéutica o que se trate de una innovacién
que modifique sustancialmente el curso natural de la enfermedad (46-48).

La sociedad valorara mas un tratamiento con impacto en la esperanza y/o
calidad de vida que otro que sea meramente paliativo, sintomatico o sustitutivo.
Asimismo, podrian incluirse el perfil de seguridad del farmaco o el grado de evi-
dencia existente sobre su eficacia o efectividad clinica (49, 50).

Los criterios con los que se podria complementar la evaluacion econémica,
de cara a la decision de financiaciéon y reembolso del medicamento huérfano, son
variados y podrian agruparse en argumentos de indole clinica, econémica y social
(41, 51, 52) (tabla 1).

Criterios relevantes para decidir la financiacion y el reembolso

Criterios Clinicos

Criterios econémicos

Criterios sociales

Gravedad de la enfermedad

Coste efectividad incremental

Equidad en el acceso

Existencia de alternativas

Coste oportunidad

Solidaridad

Modificacion del curso de la
enfermedad

Impacto presupuestario

Regla de rescate

Externalidades positivas

Impacto social

Justicia distributiva

Evidencia clinica sobre
eficacia/ efectividad

Complejidad fabricacion

Desproteccion financiera

Perfil de seguridad

Sostenibilidad sistema

Objetivos de politica
socioecon6émica

Contribucién al PIB

Consideraciones legales

Tabla 1. Criterios relevantes para decidir la financiacion y el reembolso de los MMHH (41).
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Existen una serie de argumentos sociales o humanisticos, cuya interpretacion
dependera del concepto de justicia y equidad aplicado en la toma de decisio-
nes (53). Desde una visién utilitarista, el objetivo final seria maximizar el bienestar
global de la sociedad, lo que implicaria valorar de igual modo la ganancia en salud
de cada paciente (54). En cambio, los igualitaristas creen que un paciente con una
enfermedad rara deberia disponer de la misma oportunidad de recibir tratamiento
que otro con una enfermedad prevalente, y que la sociedad tiene la obligacion de
proveer un acceso igualitario a un nivel minimo de asistencia sanitaria, por lo que
los aspectos éticos y de equidad social deberian prevalecer sobre los meramente
economicos (41).

La regla de rescate se refiere al imperativo moral de salvar una vida que esta
en peligro inminente, como cierta forma de solidaridad a tener en cuenta en
determinadas circunstancias excepcionales (55). Algunos autores abogan por con-
siderar también las consecuencias de la decision sobre la desproteccion financiera
del paciente (47), ciertas consideraciones legales y algunos objetivos de politica
socioecon6mica, ya que, en términos de eficiencia, no tiene mucho sentido que
el sistema financie o subvencione la investigacion y desarrollo de los MMHH para
luego no reembolsar las innovaciones resultantes (56).

Ante este escenario, el analisis de decision multicriterio (conocido como
MCDA por su nombre en inglés, Multiple Criteria Decision Analysis) se presenta
como un instrumento con potencial para solucionar las dificultades a las que se
enfrentan actualmente las evaluaciones de MMHH.

El MCDA es unan herramienta de evaluacion y apoyo a la toma de decision,
que permite integrar y valorar, de forma ponderada, los multiples criterios que
confieren valor a un medicamento (57). El MCDA permite, a través de un marco
estandarizado y validado, identificar de forma sistematica, objetiva y transparente
los diferentes atributos que anaden valor y diferencian a un determinado firmaco
respecto a sus alternativas disponibles (48), haciendo que sea posible un analisis
completo y multidisciplinar del valor global del farmaco teniendo en cuenta las
reflexiones de todas las personas involucradas en la toma de decision.

Este método permite complementar la evaluacion estandar, incorporando en
la toma de decisiones otros aspectos como la gravedad de la enfermedad, la exis-
tencia de alternativas terapéuticas eficaces, la calidad de vida autopercibida por
los pacientes o la calidad de la evidencia cientifica sobre el farmaco evaluado.
Todo ello, en un marco multidisciplinar que permite el entendimiento exhaustivo
de la situacion planteada y dar voz a todos los agentes implicados, incluidos los
pacientes (58).

El MCDA no s6lo incluye y ordena los diferentes factores (criterios) que influ-
yen en el valor del medicamento, sino que ademas los prioriza, pondera e interre-
laciona, concluyendo en una cuantificacion estandarizada.

El marco EVIDEM es uno de los enfoques de MCDA mas utilizados en el
ambito de las EERR, en tanto que permite combinar la utilizacién de un conjunto
de criterios cuantificables con otros mas cualitativos, relativos a aspectos éticos
y contextuales (59). En la tabla 2 se describen los criterios del marco EVIDEM.



DOMINIO CRITERIO EVIDEM

Gravedad de la enfermedad

Necesidad de la intervencién Tamano de la poblacién afectada

Necesidades no cubiertas

Eficacia/ efectividad comparada

Resultados comparados de la

. .. Seguridad /tolerabilidad comparada
intervencion

Resultados reportados por lo spacientes comparados

Tipo de beneficio de la Tipo de beneficio preventivo
intervencion Tipo de beneficio terapéutico

Coste comparado de la intervencion

Criterios cuantitativos

Consecuencias econémicas de la .
Otros costes sanitarios comparados

intervencion

Costes no sanitarios comparados
Conocimiento sobre la Calidad de la evidencia
mntervencion Alineamiento con las guias de practica clinica

Mandato y alcance del sistema sanitario

Prioridades de poblacion y acceso

Criterios normativos de contexto — - -
Objetivo global e intereses especificos

Impacto medioambiental

Costes de oportunidad y asequibilidad

Criterios contextuales de viabilidad | Capacidad del sistema y uso apropiado

Contexto politico, historico y cultural

Tabla 2. Criterios del marco EVIDEM para el andlisis de decision multicriterio (59).

El uso del MCDA en la practica real es creciente, aunque todavia incipiente,
entre los decisores y agencias de evaluacion. Paises como el Reino Unido, Suecia,
Dinamarca u Holanda son ejemplos de utilizacion en la toma de decisiones de
cobertura de MMHH en la practica real (60).

El Servicio Catalan de la Salud (CatSalut) (61) realiz6 en 2015 un ejercicio
piloto pionero en nuestro pais, con el objetivo de determinar el valor del MCDA
en la evaluacion de MMHH en Cataluna.

Para ello, un grupo multidiciplinar formado por 16 panelistas ponder6 los
criterios cuantitativos del marco EVIDEM. Los tres criterios que resultaron mas
importantes para el grupo fueron la efectividad comparada del farmaco, las nece-
sidades no cubiertas de la enfermedad y la gravedad de la enfermedad. Por el
contrario, el criterio que recibié6 una menor ponderacion relativa promedio fue
el tamano de la poblacién afectada.

Una reciente revision sistematica (62) sobre los modelos de analisis de deci-
sion de multicriterio en la evaluacion de MMHH ha puesto de manifiesto que
existen numerosas publicaciones sobre este tema pero que es necesario un con-
senso sobre la estructura del modelo, la seleccion de criterios y la ponderacion
de los mismos y que una simplificaciéon del enfoque del modelo MCDA puede
aumentar su aceptacion, siendo necesario un debate entre las partes interesa-
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das sobre el diseno y las estrategias de implementaciéon del modelo MCDA para
medicamentos huérfanos.

Esquemas innovadores de financiacion de medicamentos

El reto para el Sistema sanitario es aumentar la proporcion de MMHH que
logran la autorizacién comercial y al mismo tiempo introducir nuevas estrategias
nacionales de financiaciéon y reembolso que sean coherentes, justas, eficaces y
sostenibles a largo plazo

Estas estrategias estan dirigidas a lograr acuerdos que pueden orientarse a
gestionar y minimizar la incertidumbre respecto a la eficacia de los tratamientos,
a las dudas sobre el impacto presupuestario o a ambos aspectos conjuntamente.

Los modelos tradicionales que habitualmente han utilizado los pagadores para
limitar la incertidumbre se han basado en estrategias de regulacion de acceso que,
de forma posterior a las decisiones de inclusion y de precio, pretenden incidir en
su utilizacién y acceso. Entre estos modelos se pueden identificar aquellas formas
que permiten el acceso al medicamento unicamente de los pacientes que mas se
pueden beneficiar de su uso, como son los modelos de autorizaciéon previa para
la dispensacion y pago. Estos pueden ser de cardcter mas administrativo, como
el visado, hasta los modelos mas préoximos a la normalizacién clinica, como las
comisiones que establecen criterios y evalian la adecuacion de cada tratamiento
al inicio y durante el mismo.

También se han utilizado otros mecanismos compensatorios mas globales que
no afectan a un solo medicamento, sino al conjunto de una cartera, como los
acuerdos globales para la devolucion parcial de ingresos en base a limites acorda-
dos de ventas, de beneficios o de crecimiento del gasto.

Es obvio que el actual camino hacia el crecimiento continuo de los precios no
puede mantenerse indefinidamente y que esa certeza debe conducir a Ia busqueda
de nuevas estrategias para hacer que la innovacién «que importa» se produzca,
que los pacientes tengan acceso a ella y por ultimo que los sistemas sanitarios
sean sostenibles.

Los esquemas alternativos a los tradicionales se basan en que el proveedor de
la innovacién no sea indiferente a las consecuencias de la utilizacion del medica-
mento, o dicho de otra forma, que su beneficio vaya paralelo a lo que el medi-
camento genere en el sistema de salud, haciendo confluir los intereses de los
agentes implicados.

En este sentido, los acuerdos de riesgo compartido (ARC) estan teniendo
un papel creciente en la mayor parte de paises desarrollados como mecanismos
que permiten acceder a farmacos sobre los que hay falta de evidencia sobre sus
resultados clinicos y/o financieros.

Los ARC se puede definir como un contrato individual entre un fabricante
(compania farmacéutica) y un financiador publico o privado, en virtud del cual los
ingresos del primero no s6lo dependeran de las unidades vendidas, sino también



de la consecucion de una serie de objetivos previamente acordados (ya sea en
términos de efectividad, de eficiencia o de impacto presupuestario) (63).

Los acuerdos de riesgo compartido son un instrumento de financiaciéon cada
vez mas utilizado en el contexto de los MMHH, en tanto que permite al finan-
ciador publico compartir con la industria farmacéutica los riesgos asociados a los
resultados del medicamento.

Los acuerdos pueden dirigirse a compartir el riesgo en los resultados en salud
o el riesgo economico. Los acuerdos basados en resultados financieros son un
mecanismo para reducir la incertidumbre ligada al impacto presupuestario y con
los acuerdos basados en resultados en salud se pretende reducir la incertidumbre
relativa a la efectividad y a la relacion coste-efectividad de la innovacion. El uso de
los ARC ha ido evolucionando con el paso del tiempo. Asi, en sus origenes (media-
dos de los 90) estaban principalmente enfocados hacia los resultados financieros,
mientras que en la actualidad se observa un interés creciente por los acuerdos
basados en resultados en salud (63).

Entre los ACR basados en resultados financieros destacan los acuerdos pre-
cio-volumen (con sus variantes: precio-volumen global, de dosis media diaria, de
bonificacién de precios, con tope maximo anual de prescripciones), los techos de
gasto, los esquemas de acceso de los pacientes (incluyen dispensacion gratuita o
descuentos durante un periodo establecido de antemano) y los centrados en la
utilizacion (limites de uso, tiempo o coste) (64).

Por su parte, los acuerdos basados en resultados clinicos pretenden acotar el
riesgo derivado de financiar casos de pacientes que no responden al tratamiento
y que no podrian haber sido identificados previamente.

Entre los acuerdos de riesgo compartido basados en los resultados de salud
se encuentran los de garantia de devolucion (si el paciente no responde, se sus-
pende el tratamiento y el laboratorio devuelve el dinero), los de resultados en
coste-efectividad y, fundamentalmente, los de resultados clinicos. Por ejemplo, en
los esquemas «no cure, no pay», si el medicamento no logra curar, aliviar o reducir
los sintomas como estaba previsto, el fabricante debe devolver el pago recibido, o
parte del mismo. Este tipo de acuerdos también puede centrarse en la seguridad
del farmaco, especialmente cuando la evidencia inicial es escasa. También existen
otros referidos a una cobertura condicional del farmaco hasta que se disponga
de mayor evidencia.

En la figura 4 se describen los principales tipos de acuerdos de riesgo
compartido (33).

Los acuerdos de riesgo compartido se aplican a los MMHH en el mundo
anglosajon y también en paises europeos como Italia, Francia, Alemania, Suecia,
el Reino Unido, Escocia, Dinamarca y, de manera incipiente, en Espana (65). En
Italia, Holanda, Australia y Canada, algunos de los acuerdos han estado sujetos a
la participacion de los pacientes en registros, que no solo permiten el seguimiento
de la eficiencia y seguridad del firmaco sino que también favorecen la generacion
de evidencia cientifica de cara a posteriores estudios, siendo especialmente ttiles
en enfermedades ultra-raras (42).
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Figura 4. Tipos de acuerdos de riesgo compartido.

En Espana, y especialmente desde el inicio de la crisis, se han empleado nuevas
férmulas de financiacién en algunos farmacos innovadores de alto coste para redu-
cir el impacto financiero y medir resultados en salud. En el ambito de las EERR,
han destacado los techos de gasto, y los acuerdos de riesgo compartido basados
en resultados en salud, destacando las Comunidades Auténomas de Andalucia y
especialmente Cataluna. Esta tltima ha publicado una guia para la definicion de
criterios de aplicaciéon de esquemas de pago basado en resultados en el ambito
farmacoterapéutico (66). A nivel nacional s6lo se han utilizado hasta fechas muy
recientes de forma marginal por la complejidad que entrana su formulacion

En los tltimos acuerdos de financiacion de MMHH en Espana se han utilizado
varios de los métodos aqui comentados. Asi, a modo de ejemplo, Sebelipasa ha
sido financiada con un coste maximo anual por paciente, techo de gasto nacional
y gratuidad o disminucion coste para los colectivos mas vulnerables (<1 ano) y
Teduglutide con techo de gasto y dosis gratis.

Los ACR presentan ventajas, barreras y dificultades para cada uno de los agen-
tes del sistema (67) que pueden observarse en la tabla 3.

En el ano 2017, la entonces directora general de Cartera Basica de Servicios
del SNS y Farmacia, Encarnacién Cruz, anunci6 la puesta en marcha, por parte
del Ministerio de Sanidad de un nuevo modelo de financiacién de medicamentos
de alto impacto econémico, que afectaria principalmente a nuevos lanzamientos
de alto coste en EERR y oncolégicas. El nuevo esquema de pago por resultados
fue inaugurado con Spinraza®, un medicamento huérfano autorizado en pacientes
con atrofia muscular espinal (67).

En este caso el esquema aprobado fue mas alla de la financiacion, pues incluia
desde la incorporacion de los pacientes procedentes de los ensayos clinicos, el
acuerdo de financiacion, la elaboracién de un protocolo para que el uso sea igual
en todas las comunidades auténomas, asi como la medicién de resultados en salud.
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Tabla 3 Ventajas, barreras y dificultades de los ACR para los distintos agentes del sistema.

Con la participacion de las autonomias y los profesionales sanitarios se disen6 un
protocolo farmacoclinico para evaluar la efectividad, y se disen6 un registro espe-
cifico que debe cumplimentarse ante cada tratamiento. También se han definido
los criterios de inicio y de retirada, de tal manera que si el medicamento resulta
efectivo, se mantendra, y si no, se retirara.

La intencion del regulador era poder replicar este esquema, consensuado
con las CCAA, los pacientes y la industria, con farmacos que vengan a cubrir una
necesidad no cubierta, vayan dirigidos a un grupo reducido de pacientes y repre-
senten un coste elevado.

Posteriormente, a principios de 2019, Patricia Lacruz, la actual Directora Gene-
ral de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha anunciado la creacién de
Valtermed que es un sistema de informacién corporativo del SNS para medir el
valor terapéutico en la practica clinica real de los medicamentos de alto impacto
sanitario.

Valtermed son las siglas de Valor Terapéutico de los Medicamentos y para
cada medicamento se definira el protocolo de medicién de resultados, en el seno
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de la Comisiéon Permanente de Farmacia. El objetivo es disponer de informacion
6ptima para la adecuada toma de decisiones en la gestion macro, meso y micro
de la prestacion farmacéutica, en las distintas etapas del ciclo del medicamento.

En concreto, Valtermed permitird, segiin Lacruz, «posicionar y reposicionar a
los medicamentos en relacion a su coste-valor terapéutico anadido», adoptar una
adecuada toma de decisiones en el momento de fijacion de precio y de valoracion
de inclusion en la prestacion farmacéutica del SNS, asi como en las revisiones de
precio y financiacion y proporcionar la informacion necesaria para una adecuada
toma de decisiones en el momento de la prescripciéon. Actualmente, Valtermed
esta en fase de diseno funcional del sistema de informacion y su desarrollo puede
verse afectado por los cambios politicos.

APORTACION DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA A LA ATENCION
FARMACEUTICA DE LOS PACIENTES CON EERR

En relacion a las condiciones de prescripcion y dispensacion, los MMHH dis-
ponibles en Espana, son mayoritariamente de uso hospitalario o de diagnéstico
hospitalario con dispensaciéon hospitalaria, pues dada la elevada incertidumbre
en relacion a su eficacia y seguridad y su alto coste son farmacos que requieren
especial supervision, vigilancia y control.

Surge asi, la necesidad de la implicacion de los Servicios de Farmacia Hos-
pitalaria en su gestion, dispensacion, asi como en la realizacion de un correcto
seguimiento farmacoterapettico de los pacientes con enfermedades raras.

Entre las tareas que se llevan a cabo desde la Farmacia Hospitalaria en relacion
con los MMHH cabe destacar:

e Evaluacion y seleccion de medicamentos para ER.
® Gestion y dispensacion de medicamentos.

* Atencion farmacéutica al paciente con ER.

® Incorporacion de medidas de eficiencia.

® Participaciéon en el Grupo de enfermedades raras y medicamentos huérfa-
nos de la SEFH (Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria).

Evaluacion y seleccion de medicamentos

Las agencias reguladoras aprueban los medicamentos, pero no los comparan
con las alternativas terapéuticas disponibles en el mercado en ese momento, ni
tampoco incluyen evaluaciéon econémica, de tal manera que es necesario un pro-
ceso de seleccion para el uso de los farmacos en los hospitales.

Como se ha comentado previamente, los IPTs son informes en los que el
farmaco analizado se compara con las alternativas terapéuticas disponibles pero
no incluyen andlisis econémico pues se realizan de manera previa a la fijacion de
precios y aunque incluyen unas consideraciones finales tras la decision de precio,



el posicionamiento con frecuencia no esta completo y resulta adecuada una con-
crecion final del posicionamiento a nivel local o autonémico.

Por eso son las comunidades autonomas y los hospitales, que los pagan, los que
finalmente deciden las condiciones de uso para cada centro. Es, en el seno de las
comisiones de farmacia autonémicas u hospitalarias, donde se adapta el posiciona-
miento terapéutico aprobado a nivel nacional a las caracteristicas de los pacientes
y del entorno de cada comunidad y se establecen medidas de seguimiento para
valorar no s6lo la idoneidad de los inicios de tratamiento, sino también, la fijacion
de los criterios de retirada de los distintos farmacos.

En Aragén, la Orden SAN/1112/2017(68), de 20 de julio del Departamento
de Sanidad, cre6 y regulé la red de uso racional del medicamento y productos
sanitarios de Aragon.

En la misma se constituy6 la Comisiéon de Evaluacion del Medicamento y
Productos Sanitarios en Atencién Especializada de Aragon que tiene entre otras
funciones analizar y evaluar la aportacion terapéutica de los medicamentos en el
ambito de la atencion especializada y es el 6rgano de asesoramiento al Departa-
mento de Sanidad, a las direcciones de los centros de atencién especializada y a
los profesionales sanitarios de los mismos en el uso racional del medicamento y
productos sanitarios que se administren o dispensen a los pacientes en el marco
de atencion especializada.

También se creé especificamente, la Comision de Evaluacion de Medicamentos
Huérfanos y Productos Sanitarios en Enfermedades Raras de Aragén que tiene
como finalidad analizar y evaluar la aportacion terapéutica de los nuevos medi-
camentos huérfanos y productos sanitarios para el tratamiento de enfermedades
raras o patologias poco frecuentes que puedan suponer un elevado impacto eco-
némico y/o sanitario para el Sistema de Salud de Aragén.

Son funciones de esta comision las siguientes:

e FElaborar o analizar informes de evaluacién de los medicamentos y/o de los
productos sanitarios para el tratamiento de enfermedades raras o patologias
poco frecuentes.

® Establecer los criterios de seguimiento y valoraciéon en resultados de salud
de los tratamientos que puedan iniciarse en pacientes afectados por una
enfermedad rara en el ambito de la Comunidad Auténoma de Aragon.

e (Colaborar con la Unidad de Coordinacion Autonoémica de Uso Racional
de los Medicamentos y Productos Sanitarios en la elaboracion de los infor-
mes de posicionamiento terapéutico relacionados con el ambito de esta
comision.

® (Colaborar con todas las iniciativas autonémicas o nacionales que desarrollen
la estrategia de enfermedades raras del Sistema Nacional de Salud.

Por tanto en Aragén es, en el seno de ambas comisiones arriba mencionadas,
donde se realiza el posicionamiento de los MMHH, siendo el farmacéutico de hos-
pital miembro imprescindible de las mismas, centrando su actuacién en la gestion
del conocimiento enfocado en las areas de busqueda de informacién, evaluacion
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critica de la literatura, analisis comparativo de alternativas terapéuticas, evaluacion
de la eficacia, seguridad y analisis farmacoeconémico, que permitan definir clara-
mente, entre otros aspectos, los criterios de inicio, de seguimiento y de evaluacion
de resultados, asi como los de retirada de cada MH en los hospitales de Aragon.

Gestion y dispensacion de medicamentos

La mayoria de los MMHH requieren dispensacion desde los Servicios de
Farmacia Hospitalaria, bien a través de las unidades de pacientes externos, si el
tratamiento puede administrarse en domicilio o bien del hospital de dia, donde
el paciente acude para la administracion via intravenosa del farmaco. Por sus
especiales caracteristicas, son farmacos que requieren que se garantice una gestion
rigurosa y una atencion farmacéutica integral que permita informar al paciente
adecuadamente, evaluar la adherencia al tratamiento y el seguimiento de los resul-
tados en salud.

La gestion de los MMHH, debe ser realizada, con frecuencia, a través de la
AEMPS, por la via de tramitaciéon de medicamentos en situaciones especiales, ya
sea por ser extranjeros, no tener todavia la indicaciéon aprobada o encontrarse
en fase de ensayo clinico; suponiendo este tipo de gestion, una enorme tarea en
términos burocraticos para los Servicios de Farmacia, pero es clave para facilitar
el acceso de los pacientes a los MMHH que necesitan.

Durante el ano 2018 en el Hospital Universitario Miguel Servet se tramitaron
421 solicitudes de medicamentos de uso compasivo de las cuales 195 (46,3%) se
correspondian a medicamentos con designacion huérfana.

Farmacotecnia

Muchos MMHH estan destinados a la poblacién pediatrica, surgiendo en la
practica diaria necesidades de adaptacion posologica y de optimizacion de la pre-
paracion para conseguir una mayor eficiencia.

Las razones que llevan a la preparaciéon de medicamentos huérfanos en los
Servicios de Farmacia son:

e Cubrir una laguna terapéutica al permitir la disponibilidad de medicamen-
tos no suministrados por la industria.

® Adecuar la forma farmacéutica a las necesidades del paciente, en el sentido
de elaborar una solucién/suspensién en pacientes con problemas de ingesta
oral para facilitarles la administracion.

® Ajuste posologico
* Conseguir ser mas eficientes en la gestion de medicamentos sin descuidar
la calidad, ya que la preparacion centralizada aporta seguridad y eficiencia.

La SEFH recientemente ha puesto en marcha un proyecto denominado «Com-
partir para crecer». Se trata de la creaciéon de una base de datos sobre las pre-
paraciones elaboradas en los Servicios de Farmacia Hospitalaria como soporte al
tratamiento de pacientes con enfermedades raras.



Esta base de datos, de tratamientos elaborados en los distintos centros sanita-
rios, sirve como fuente de informacion basica y soporte para aquellos farmacéuticos
que puedan necesitar iniciar un nuevo tratamiento y necesiten un respaldo biblio-
grafico y practico para su elaboracion, asi como para la informacion al paciente.

Este proyecto también incluye la unificacion de criterios y la normalizaciéon
de los procedimientos de elaboraciéon de las formulas magistrales, asi como la
seleccion de resultados en salud a medir para evaluar la efectividad.

El objetivo general de este proyecto es mejorar el tratamiento y la calidad de
vida de los pacientes con EERR que no disponen de medicamentos comerciales
adaptados a sus requerimientos y compartir experiencia para avanzar en eficacia
y seguridad.

En el Hospital Universitario Miguel Servet se realizaron 32791 férmulas magis-
trales (FM) entre el 01/06/15y el 25/04/17, siendo el 13,1% para el tratamiento
de pacientes con EERR. Estas formulaciones incluyeron 12 principios activos dife-
rentes, siendo el benzoato sédico para tratar la hiperglicinemia no cetésica o la
sospecha de enfermedad neurometabdlica, la FM elaborada en mayor cantidad y
el diazoxido suspension oral para hiperinsulinismo congénito y la riboflavina para
sindrome de Leigh o sospecha de metabolopatia congénita, las féormulas magistra-
les utilizadas en mayor nimero de pacientes.

Atencion farmacéutica al paciente con enfermedad rara

La atencion farmacéutica ha sido tradicionalmente definida como la partici-
pacion activa del farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacion y
seguimiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros profesio-
nales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del
paciente (69).

En la atencion farmacéutica, el farmacéutico se responsabiliza de las necesida-
des del paciente, siendo clave la identificacién de los problemas relacionados con
los medicamentos (PRM) y la resolucién de los resultados negativos asociados a
los mismos. En el caso de los MMHH estas actividades son de gran importancia.
La escasa experiencia clinica de la que se dispone hace que debamos estar espe-
cialmente alerta ante posibles reacciones adversas y/o PRM (70).

Ademas, en los ultimos anos, el papel del paciente frente a su enfermedad se
ha modificado pasando de una posiciéon de consumidor de farmacos y recursos a
un paciente activo con una mayor implicacion en la toma de decisiones sobre su
propia enfermedad. El paciente activo quiere conocer su enfermedad, las alterna-
tivas terapéuticas, el pronostico, etc., para participar de manera proactiva con los
profesionales sanitarios en el tratamiento de la misma. En este punto, la educacion
e informacion al paciente pasa a ser una tarea clave.

La cronicidad de la enfermedad, la continua interacciéon de los pacientes con
EERR con el servicio de farmacia, facilita que los farmacéuticos seamos agentes
clave en el desarrollo de iniciativas para la educacion del paciente, orientadas a
fomentar la prevencion de efectos adversos e interacciones y mejorar la adherencia.
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En 2018, en el Servicio de Farmacia del HUMS se puso en marcha un proyecto
denominado SAMPA, que es Servicio de registro y promocion de la Adherencia a
Medicamentos en Pacientes Ancianos atendidos en la unidad de pacientes exter-
nos. En dicho proyecto, se incorpora la tecnologia como un medio para mejorar la
seguridad y la adherencia de los pacientes a su tratamiento, facilitindoles ademas
el acceso al mismo.

La implantaciéon de SAMPA ha supuesto la reingenieria de los procesos y la
modificacion estructural del area de pacientes externos para mejorar y facilitar Ia
humanizacién de la atencién. Ademas incluye la prescripcion electrénica asistida,
la citacion de los pacientes, y la automatizacion de la recepcion, almacenamiento
y dispensacion, que permite la trazabilidad total, como herramientas para mejorar
la seguridad y la eficiencia e incorpora la medida sistematica de la adherencia
primaria y secundaria en todos los pacientes y el desarrollo de una web y una app
para fomentar la adherencia y facilitar el registro de la medicaciéon administrada.

En definitiva, SAMPA ha supuesto un gran avance en la atenciéon centrada
en las necesidades de los pacientes, en mejorar la seguridad e incrementar la
eficiencia, siendo los pacientes con enfermedades raras uno de los grupos mas
beneficiados con este proyecto.

Incorporacion de medidas de eficiencia en la gestion

Dado el elevado coste de los MMHH y su impacto econémico que puede
llegar hasta el 10 % del presupuesto en medicamentos en el hospital, o incluso
superarlo, desde los Servicios de Farmacia se trabaja, de manera permanente, en
la busqueda de medidas de eficiencia.

En el HUMS las adquisiciones de MMHH ascendieron a 9.711.037 € en 2018,
que supone el 10,9% del gasto total en medicamentos, y por eso es muy importante
establecer medidas de eficiencia, entre las que podemos destacar:

Individualizacion terapéutica

La individualizacion terapéutica consiste en ofrecer a cada paciente la maxima
probabilidad de obtener una respuesta 6ptima a su tratamiento, lo que exige tener
en cuenta multiples factores, fundamentalmente relacionados con el paciente
(como el genotipo y el fenotipo), la propia patologia y el tratamiento, con el fin
de intentar alcanzar unos objetivos terapéuticos predefinidos e individualizados
por paciente (70).

Gras-Colomer y col (71) aplicaron la monitorizacién farmacocinética al trata-
miento enzimatico sustitutivo en pacientes con enfermedad de Gaucher, encon-
trando una buena correlaciéon entre la actividad de la glucocerebrosidasa y la
respuesta clinica a la terapia de reemplazo enzimatico. La determinacion de la
actividad glucocerebrosidasa en leucocitos y la posterior individualizaciéon de la
dosis mostraron muy buenos resultados, en una prueba piloto con 7 pacientes,
consiguiendo mantener la estabilidad clinica de la enfermedad con una reduccién
media del 33% de la dosis y con una disminucién del impacto econémico de mas
de 450.000 euros/ano (70).



Elaboracion centralizada

La elaboracion centralizada en el Servicio de Farmacia de medicamentos para
administracion intravenosa, siguiendo las normas establecidas en la Guia de buenas
practicas de preparacion de medicamentos del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (72), aporta seguridad en la preparacién, pues todas las mani-
pulaciones se realizan en campana de flujo laminar, con las mejores condiciones
de asepsia y esterilidad y con el procedimiento adecuado para asegurar la calidad,
y ademas permite la individualizacién posologica y el maximo aprovechamiento
de los viales.

Dado el elevado coste de muchos de estos medicamentos, se intenta agrupar
pacientes para administrarles el tratamiento el mismo dia y asi poder hacer un
maximo aprovechamiento del medicamento evitando que se desechen los restos
que se generarian si cada paciente acudiese a administrarse el tratamiento en dias
diferentes.

Implantacion de protocolos centralizados

El establecimiento de protocolos permite establecer no sélo los criterios de
inicio y seguimiento, sino también de retirada, lo que conduce a suspender el
farmaco y por lo tanto a no gastar recursos, cuando el mismo ya no va a ser eficaz.

Utilizar la dosis minima eficaz

En terapia de reemplazo enzimatico en la enfermedad de Gaucher se han rea-
lizado reducciones de dosis, en ocasiones motivadas por la falta de disponibilidad
de producto, permitiendo mantener la efectividad a pesar de dicha reduccion, lo
que ha dado lugar a un importante ahorro econémico (73).

Establecimiento de alternativas lerapéuticas equivalentes

Como ya se ha comentado una de las ventajas para los fabricantes de los
MMHH es la exclusividad en el mercado para la indicacion huérfana, lo que
dificulta la posibilidad de negociar con la Industria pero el establecimiento de
alternativas terapéutica equivalentes para una determinada patologiay /o indica-
cion ha permitido definir protocolos y negociar con la Industria, lo que favorece
la generacion de ahorros al conseguir precios mas competitivos, como ocurre con
la enfermedad de Gaucher o mieloma multiple.

Uso de nuevas formulas de financiacion de medicamentos huérfanos

Dentro de las nuevas formas de financiaciéon, como ya se ha comentado pre-
viamente, los acuerdos de riesgo compartido (ARC) o esquemas de pago por
resultados constituyen una herramienta de pago e incentivacion y la recogida de
datos de la prdctica clinica real permite minimizar la incertidumbre y maximizar
la eficiencia de la gestion y los resultados en salud.

Hay varios acuerdos de este tipo establecidos a nivel nacional, pero tam-
bién hay disponibles en Ia literatura distintos tipos de acuerdos realizados en un
hospital de manera individual. Asi, en Espana, el primer ARC se realiz6 en el
Hospital Virgen de las Nieves para el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar.
También se han comunicado varios ARC, para la adquisicién del tratamiento
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de cuatro enfermedades raras de dep6sito lisosomal: Hurler, Pompe, Gaucher y
Fabry, firmados por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitari i Politecnic
La Fe. En este ultimo caso, el impacto econémico del acuerdo fue muy limitado
porque la efectividad alcanzada fue plena en todos pero la estricta revision que
se les realiz6 a los pacientes, antes de iniciar el tratamiento para establecer las
condiciones basales, motivé la decision de no utilizar alglucosidasa alfa, en un
paciente con enfermedad de Pompe adulto, lo que supuso un ahorro préximo a
los 300.000 € anuales (70).

En el HUMS sélo se ha participado en esquemas de pago por resultados esta-
blecidos a nivel nacional. En este tipo de acuerdos, ya sean de ambito local, auto-
nomico o nacional, es imprescindible la participacién de los Servicios de Farmacia.

Grupo de trabajo OrPhar-SEFH

El Grupo de Trabajo de Enfermedades Raras y medicamentos huérfanos de la
Sociedad Espanola de Farmacia Hoospitalaria (OrPhar-SEFH), al que he tenido el
honor de coordinar desde su creacion hasta junio de 2018, es una red de farma-
céuticos de hospital que cooperan entre ellos y con otros profesionales para crear
y difundir valor anadido en la gestion de las enfermedades raras, evaluar los resul-
tados en salud y estudiar modelos innovadores de financiacion de los tratamientos.

Inici6 su andadura en octubre de 2012, con la misién de contribuir a una
mejora de la gestion de las EERR y ofrecer, desde los servicios de farmacia de
Hospital, un valor anadido en el proceso de atencién integral al paciente con
dichas enfermedades,

Los objetivos especificos de este grupo de trabajo son

® Generar y difundir conocimiento en el tratamiento de las EERR
® Impulsar la investigacion evaluativa sobre EERR.

¢ Contribuir al uso adecuado y seguro de los MMHH.

® Evaluar y mejorar los resultados en salud de los MMHH.

¢ Identificar nuevas formas de financiacion en MMHH.

® Promover la relacion de los farmacéuticos de hospital con los pacientes con
EERR vy sus asociaciones.

¢ Difundir el conocimiento generado por el grupo a través de bases de datos
y publicaciones.

® Posicionar al farmacéutico de hospital como referente en el tratamiento de
las EERR.

Uno de los proyectos en los que el grupo ha trabajado fue un estudio de
investigacion cualitativa denominado «Claves para contribuir a la informacion y
activacion de pacientes con enfermedades raras y familiares desde la Farmacia de
Hospital» (70). Para ese fin se elabor6 una encuesta dirigida a farmacéuticos de
hospital y a las asociaciones de pacientes para conocer su percepcion en relacion
con su enfermedad y tratamiento.



En dicha encuesta se puso de manifiesto que los farmacéuticos creen que
los procesos formativos y de activacion de pacientes con enfermedades raras son
complejos y que es necesario contar con la perspectiva del paciente y ajustar las
intervenciones formativas al perfil y a las necesidades de los pacientes y de sus
familiares. También se detect6 la necesidad de modificar la percepcion de los
SFH entre los pacientes, siendo clave la comunicaciéon proactiva del rol sanitario
de los farmacéuticos de hospital en el entorno asociativo, la implicacién en sus
actividades y la potenciacion de la presencia institucional de la SEFH. Los espacios
de encuentro y el didlogo entre los farmacéuticos de hospital y las asociaciones
son ineludibles en pos de la mejora de la formacion y la activacion de pacientes
con enfermedades raras y sus familiares (70).

LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES CON EERR

Los pacientes que conviven con una ER se enfrentan a diario a multiples
dificultades como son: el desconocimiento del diagnéstico y/o tratamiento, la
dificultad de acceso a la informacion y la localizacién de los profesionales o centros
especializados. Debido a que son patologias de dificil diagnoéstico, en ocasiones los
pacientes sufren discriminacién en la asistencia sanitaria. Todo ello hace necesario
la busqueda de soluciones que proporcionen equidad y la plena integracion social,
sanitaria, educativa y laboral de estas personas.

La accién social se ha canalizado a través de las asociaciones de pacientes que
realizan sus actividades conjuntas a través de la Federacion Espanola de Enferme-
dades Raras (FEDER) que es una plataforma de organizaciones de pacientes con
EERR formada por 327 entidades que representan a mas de 700 patologias y a mas
de 95.500 personas y tiene presencia en las 17 Comunidades Auténomas y en las
ciudades de Ceuta y Melilla, a través de 7 sedes fisicas y 12 coordinadores de zona

FEDER tiene como misién unir a toda la comunidad de familias con ER en
Espana, haciendo visibles sus necesidades comunes y proponiendo soluciones para
mejorar su calidad de vida, representando sus intereses, defendiendo sus dere-
chos y promoviendo mejoras concretas para lograr su plena inclusién social. Para
ello, desarrolla una cartera de servicios de informacién y orientacion, de atenciéon
psicolégica, de asesoria juridica, de atencion educativa y de atencion a casos sin
diagnostico.

Otro de sus ejes estratégicos es la ayuda a la investigacion y el conocimiento,
realizando paralelamente formacién tanto a profesionales como a pacientes, por
iniciativa propia y conjuntamente con la administracién publica, universidades, etc.

A nivel internacional son miembro de la junta directiva de EURORDIS (Orga-
nizacion europea de enfermedades raras), participando activamente en diferentes
proyectos, como Europlan, redes europeas de referencia, etc.
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DESAFIOS FUTUROS EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
EERR

Necesidad de investigacion

Dada la escasez de recursos diagnosticos y los pocos tratamientos existentes, la
investigacion en enfermedades raras resulta fundamental, siendo imprescindible
impulsarla garantizando la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar
de los sujetos que participan en la misma, al ser una poblacién especialmente
vulnerable.

FEDER, coincidiendo con el dia mundial de las enfermedades raras en 2018,
bajo el lema «Construyamos HOY, para el MANANA», quiso poner en valor la
investigacion para la prevencion, diagnostico y tratamiento de las enfermedades
poco frecuentes y concretamente planteé tres objetivos para el 2027 y para los que
la investigacion es imprescindible:

® Que todos los pacientes con EERR reciban un diagnostico preciso, atencion
y terapia en el plazo de un ano desde que acuden a consulta médica.

e Aprobar mil nuevas terapias hasta 2027 para el tratamiento de las patologias
poco frecuentes.

® Desarrollo de metodologias que permitan evaluar el impacto de los diag-
nosticos y las terapias aplicadas en los pacientes.

Especializacién y trabajo en red

El lema de FEDER en 2019 en el dia de las EERR ha sido:»Las enfermedades
raras un desafio integral, un desafio global». La razén de este lema es la necesidad
de abordar estas enfermedades bajo un enfoque integral y global. Integral porque
por su complejidad y baja prevalencia hace necesarias una alta especializacion y
concentracion de casos, multidisciplinariedad y experiencia para su prevencion,
diagnéstico y tratamiento y global porque, aunque existen mas de 7.000 enferme-
dades raras identificadas en todo el mundo y cada una presenta una amplia varie-
dad de sintomas, todas ellas tienen una problematica comun, independientemente
del lugar o pais de residencia de quien convive con ella.

Debido a la necesidad de que la atencion sea global el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, recientemente, se ha comprometido a integrar el
modelo de trabajo de las Redes Europeas de Referencia en el Sistema Nacional
de Salud para facilitar el acceso al conocimiento de estas enfermedades en todos
los hospitales del pais.

Cada red ofrece asistencia a necesidades o intervenciones especificas para dar
respuesta a aquellos pacientes con enfermedades que requieren una alta concen-
tracion de recursos y conocimientos especializados para su abordaje. En el caso
de Espana, el requisito fundamental para que los hospitales puedan formar parte
de estas redes es que estén designados como Centros, Servicios y Unidades de
Referencia (CSUR).

Los objetivos prioritarios de las redes europeas de referencia son



e Incrementar el conocimiento sobre las ER,
® Mejorar el diagnostico,

® Prestar una atencion sanitaria de calidad y accesible rentabilizando los
recursos disponibles.

® Reforzar la investigacion y la vigilancia epidemiolégica a través del impulso
de los Registros, BBDD y Biobancos

e Contribuir a favorecer la movilidad del conocimiento y la experiencia entre
los paises de la Unién Europea.

Necesidad de biobancos, bases de datos y registros de pacientes

Los registros y bases de datos de pacientes son instrumentos imprescindibles
para investigar sobre las EERR, mejorar la atencién de los pacientes y planificar
la asistencia sanitaria pues permiten obtener una muestra de magnitud suficiente
para la investigacion epidemiolégica o clinica.

Los registros de pacientes pueden aportan informacién muy valiosa sobre la
seguridad y efectividad del farmaco, pero también sobre la epidemiologiay el curso
natural de la enfermedad, resultando esenciales para mejorar el conocimiento
de la enfermedad, el reclutamiento de pacientes y el contacto entre las familias.
Durante los dltimos anos, se han dado distintos pasos, tanto en Europa como en
Espana, para optimizar y mejorar la interoperabilidad de los registros y redes de
pacientes con enfermedades raras, pero todavia queda un amplio camino por
recorrer.

Los biobancos son estructuras creadas con el fin de gestionar muestras biolo-
gicas para su uso en investigaciéon y son garantes de la seguridad y de la calidad
de las mismas, lo que redunda en calidad de la investigacion.

Acceso pleno y equitativo de los pacientes a las terapias contra las
enfermedades raras

La Organizaciéon Europea de Enfermedades Raras (EURORDIS) ha estable-
cido los 4 cuatro pilares sobre los que deberia desarrollarse un nuevo marco para
asegurar el acceso pleno y equitativo de los pacientes al tratamiento (74). Estos
pilares son:

® La disminucién de costes y la aceleracion de la fase de desarrollo de

medicamentos

e Fl didlogo y cooperacion entre las Agencias del Medicamento y las Agen-
cias Evaluadoras de los Estados Miembro para determinar el valor de estos
medicamentos

e La cooperacion y transparencia de los distintos Sistemas Nacionales de
Salud para la fijaciéon de precios razonables

e La generacion y seguimiento de las evidencias posteriores a la comerciali-
zacion que permitan la reevaluacién y revision de precio.
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Esta claro que la evidencia en el mundo real es imprescindible, todavia mas
cuando la EMA ha apostado por decisiones de autorizacion de nuevos medica-
mentos que se enmarcan en su iniciativa Medicines Adaptive Pathways to Patients'y
para ello es necesaria la recogida y andlisis sistematico de los resultados en vida
real que permitiran confirmar la efectividad y seguridad del farmaco y conocer el
coste pagado por el efecto conseguido, lo que sin duda puede facilitar un precio
y un acceso adecuados a los medicamentos realmente innovadores.

Empoderamiento de los pacientes

Es imprescindible cambiar ciertos modelos organizativos, favorecer el trabajo
en red y fomentar el papel del paciente como centro del sistema.

Los pacientes son expertos en sus enfermedades y contribuyen de una manera
valiosa a la configuracion de la investigacion, politicas y servicios en el ambito de
las enfermedades raras.

Un paciente empoderado es un paciente con capacidad para decidir, satisfacer
necesidades y resolver problemas, con pensamiento critico y control sobre su vida.
Y todo ello se consigue, en primer lugar, con el conocimiento. Corresponde a los
profesionales de la salud, pues, transferir los conocimientos y las habilidades para
que el ciudadano sea capaz de escoger entre las opciones que tiene al alcance y
actuar en consecuencia.

El empoderamiento del paciente implica que el paciente dispone de la maxima
informacion sobre su enfermedad, de cara a su correcto manejo y a facilitar la toma
de decisiones sobre su salud en términos de corresponsabilidad con el médico o
equipo que le atiende.

La colaboracion del paciente permite personalizar los tratamientos, adaptarlos
a las condiciones de vida de cada individuo y aumentar su seguridad.

Recomendaciones de busqueda de soluciones en el ambito de las EERR

En Espana y como consecuencia de la diferente regulacion entre territorios
ha dado lugar a situaciones de inequidad y diferencias de acceso al tratamiento
entre Comunidades Auténomas, lo que motivo que 73 asociaciones de pacientes,
entidades y sociedades profesionales emitieran, en junio de 2017, unas recomenda-
ciones para la busqueda de soluciones en el ambito de las enfermedades raras (75).

Estas recomendaciones son:

¢ Impulsar un plan de desarrollo e implementacion de la Estrategia en EERR
del SNS dotandolo de los recursos suficientes.

® Promover el conocimiento general sobre las EERR.
® Promover la investigacion en EERR, favoreciendo la viabilidad y sostenibi-
lidad de los laboratorios que investigan en EERR.

* Fortalecer, garantizar y agilizar el procedimiento de designacion de los cen-
tros, servicios y unidades de Referencia

® Implementar un modelo de asistencia integral que dé respuesta a las per-
sonas con enfermedades poco frecuentes, asegurando un diagnoéstico pre-



coz y la armonizaciéon de un cribado ampliado en todas las Comunidades
Auténomas.

* Conseguir un acceso rapido y equitativo al diagnéstico y tratamiento con
los medicamentos apropiados en las distintas Comunidades Auténomas,
proporcionado la financiacién necesaria para ello.

® Aplicar las recomendaciones cientificas y clinicas emanadas de los IPT en
todos los ambitos de la gestién sanitaria

e Evitar demoras en las decisiones sobre financiaciéon y precio de los
medicamentos.

® Promover la participaciéon en el empleo de las personas con EERR con
actuaciones que les permitan realizar su actividad laboral y profesional.

e Favorecer la inclusion educativa, contando con la implicacién y formacién
de todos los profesionales del ambito educativo.

* Fortalecer los servicios sociales, especialmente los relacionados con la aten-
cion a la discapacidad y a la dependencia, asi como la coordinacién de los
servicios de sanidad, sociales, educativos y de empleo tanto en el Estado
como en las CC.AA.

REFLEXION FINAL

Las enfermedades raras son un desafio para la comunidad médica e investi-
gadora y para la sociedad en su conjunto. Solo abordando de manera integrada
los retos que plantean estas enfermedades se podra resolver la singularidad que
representa este gran conjunto de situaciones Uinicas.

Los pacientes precisan un diagnéstico correcto en un plazo de tiempo acepta-
ble, asi como disponer de acceso precoz al tratamiento que mejore los resultados
en salud que realmente les importan, sin compromiso de la seguridad, en un
marco que garantice la equidad en el acceso a los medicamentos, que contribuya
a la sostenibilidad del sistema sanitario y que coadyuve a la innovacion.

El tratamiento adecuado de las enfermedades raras y el uso racional de los
medicamentos huérfanos constituyen actualmente uno de los retos mas impor-
tantes para el Sistema Sanitario, en general, y para los Servicios de Farmacia en
particular.

El farmacéutico de hospital puede ofrecer un valor anadido en el proceso de
atencion integral a los pacientes con enfermedades raras para lograr un uso mas
eficaz y seguro de los medicamentos huérfanos y conseguir los mejores resultados
en salud, siendo imprescindible el trabajo conjunto de todas las partes implicadas,
situando al paciente en el centro, para lograrlo.
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Discurso de Contestacion

[Imo. Sr. D. Ignacio Andrés Arribas

Secretario y Académico Fundador
Academia de Farmacia Reino de Aragon






Excelentisimo Senor Presidente de la Academia de farmacia «Reino de Aragon,
Excmas. Autoridades,
Ilmas. Senoras y Senores Académicos,

Senoras y Senores:

Es un honor para mi ocupar este estrado en el solemne acto de entrada de una
nueva académica de nimero que realza la ya importante lista de ilustres farmacéu-
ticos que componen esta cada vez mas influyente Academia de Farmacia «Reino de
Arago6n». Debo anadir que realizar la contestacion al discurso de entrada que acaba
de realizar la ya Académica Numeraria, Dra. Maria Reyes Abad Sazatornil ademas de
un honor es una gran satisfaccion tanto desde el punto de vista personal, como profe-
sional, pero también es una gran responsabilidad, siendo consciente que los vinculos,
tanto personales como profesionales, que me unen a la nueva académica sin duda no
me permiten exponer con extension y justicia todos los méritos de la recipiendaria.

La Dra. Abad es natural de Zaragoza pero su alma ha sido y es borjana. Sus
padres Miguel Angel, natural de Paniza e Inmaculada oscense de Boltana mode-
laron su cardcter aragonés. Su madre, farmacéutica de la generacion de los farma-
céuticos titulares, se aposenté en Borja e inocul6 la profesion a la recipiendaria y
su hermana. Estudi6 el bachillerato en las Escolapias donde enseguida fue reco-
nocida por sus profesores como alumna aventajada dadas las excelentes califica-
ciones que obtenia en las diferentes asignaturas. E1 COU lo realiz6 en Lasalle,
decidiendo estudiar inevitablemente Farmacia, siendo Pamplona la ciudad elegida
para realizar dicha carrera universitaria. Se licenci6 brillantemente en Farmacia en
la Universidad de Navarra en junio de 1982, acumulando nada menos que catorce
sobresalientes y diez matriculas de honor a lo largo de la carrera. En septiembre
del mismo ano obtuvo el grado de licenciatura.

Tras concluir la carrera se present6 a la prueba nacional selectiva de forma-
cién de postgraduados, consiguiendo en 1983 plaza de farmacéutica residente en
el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Miguel Servet, dirigido por la
Dra. Mercedes Mendaza Beltran. Terminada su etapa de residencia en 1986, en
ese mismo ano ocupa la plaza de farmacéutica adjunta con caracter de interinidad
en el Hospital Ruisenores de Zaragoza que por esos anos funcionaba como la
maternidad de la ciudad, siendo el Servicio de Farmacia que dirigia, responsable
también de la atencién farmacéutica del Hospital San Jorge, que en esos momen-
tos se estaba reconvirtiendo en un hospital geriatrico. Al ano siguiente obtiene la
plaza de farmacéutica especialista de area en propiedad del Hospital Ruisenores,
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cambiado su denominacién en el ano 1990 a farmacéutica especialista de area del
Hospital Geridtrico San Jorge al cerrarse el Hospital Ruisenores.

Los quince anos que estuvo a cargo del Servicio de Farmacia del hospital Geria-
trico San Jorge fueron anos de gran actividad, siendo nombrada Coordinadora
de Calidad del hospital en 2002, desarrollando dos de los campos profesionales
donde destacaron sus aportaciones, como la geriatria y el paciente polimedicado
y la aplicacién de las normas de calidad al hospital en general y a la farmacia de
hospital en particular. Cabe resenar que en este tiempo, concretamente entre
2000 y 2004, desempen el cargo de vocal de farmacia hospitalaria en la Junta de
Gobierno del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza.

En el ano 2005 se traslada como farmacéutica especialista de area al Hospital
Universitario Miguel Servet, su hospital de referencia desde todos los puntos, orga-
nizativo, sanitario y sentimental. Tres anos mas tarde obtiene por concurso la plaza
de Jefe de Servicio de Farmacia del principal hospital aragonés, cargo que ocupa
actualmente. Esto signific6 multiplicar su actividad. Compaginé su nuevo cargo
con el de vocal de la Junta de Gobierno de la Sociedad Espanola de Farmacéuticos
de Hospital durante ocho anos. Fue nombrada Representante de Aragéon en el
Grupo de Coordinacién del Posicionamiento Terapéutico de los medicamentos,
a partir de 2013. Coordinadora del Grupo Espanol de medicamentos huérfanos y
enfermedades raras de la SEFH, desde su constitucion en 2013 hasta el ano 2018
y actualmente miembro del mismo.

En 2017, termina los trabajos para la obtencién del grado de doctor. Presenta
su tesis en la Universidad de Zaragoza con la calificacion «apto cum laude» con la
tesis doctoral «Efectividad y coste de las terapias biologicas en artritis reumatoide.
Factores asociados a la optimizacion posolégica.», teniendo como directoras de
tesis a la Dra. M* José Rabanaque Hernandez y la Dra. Herminia Navarro Aznarez.

Es autora de 40 articulos en revistas nacionales y extranjeras y numerosas comu-
nicaciones a congresos y conferencias en simposios y mesas redondas. Investigadora
colaboradora en dos proyectos competitivos. Coautora de capitulos en varios libros.
Desde el punto de vista docente ha impartido distintos cursos, conferencias y semi-
narios y dentro de sus funciones en el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico
Universitario Miguel Servet realizando actividades de docencia pregrado como pro-
fesora asociada de la Universidad de Navarra y tutora de practicas de la Universidad
San Jorge de Zaragoza. En docencia postgrado durante el periodo como Jefe del
Servicio de Farmacia del Hospital Miguel Servet se han formado veinte especialis-
tas en Farmacia Hospitalaria. Es asimismo responsable y profesora de la asignatura
Farmacovigilancia y Uso Racional del medicamento en el Master de Salud Publica.
Universidad de Zaragoza desde 2010 hasta el presente y profesora de la asignatura
de Calidad y Seguridad en los Servicios Sanitarios en el mismo Master desde 2012.

Entre otros premios destaca la de farmacéutica del ano concedida por el Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza.

Casada con Dr. Joaquin Aibar Lete, natural de Magall6n, Ingeniero Agricola
por la Universidad Politécnica de Madrid, doctorandose en la misma universidad
con la tesis titulada «Biologia y Control de la Avena loca (Avena sterilis subsp.
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ludoviciana) en Aragén». Es profesor Titular de Universidad en la Escuela Poli-
técnica Superior de Huesca. Tienen tres hijos. Pilar que ha continuado la estela
de su madre y es especialista en Farmacia Hospitalaria, Reyes ingeniera quimica
y Joaquin veterinario.

Para acercarnos a describir la faceta farmacéutica de la Dra Abad es necesario
acudir a Victoria Camps que en su libro «Virtudes publicas» incluye entre las virtu-
des propias de nuestro tiempo la de la profesionalidad, que la hace equivaler a la
excelencia, queriendo con ello expresar, la cualidad de una persona comprome-
tida y moralmente responsable en el desempeno de su actividad diaria que une la
competencia técnica y cientifica con la capacidad moral. Pienso que la definicién
que puede acercarse para describir a Reyes es la de la profesionalidad, tal y como
la describe Victoria Camps, pero hay que anadir que es incansable en el trabajo
inteligente y siempre inundada de humanidad.

Personalmente Reyes es profundamente familiar y amiga de sus amigos. Es
una brillante conversadora y una incansable andarina, enamorada del campo,
especialmente su Campo de Borja, donde recoger setas y elaborar exquisitas recetas
con ellas complementan su amor a la tierra, eso si, siempre que estan destinadas a
sus amistades. Es feliz con una mesa de incontables amigos conversando tras una
comida preparada por ella.

La brillante conferencia que ha desarrollado la Dra. Abad sobre «LLos medica-
mentos huérfanos, un reto para el sistema sanitario publico» muestra sus conoci-
mientos sobre enfermedades raras y los medicamentos destinados a tratamiento de
las mismas. Resulta evidente que el desarrollo de nuevos medicamentos durante
las ultimas décadas ha contribuido a mejorar notablemente el nivel de salud de
la poblacion, disminuyendo la mortalidad y mejorando la calidad de vida de los
pacientes. Los llamados medicamentos «huérfanos» estan destinados a tratar enfer-
medades que, por su rareza no resultan atractivos a los patrocinadores, quienes se
muestran reacios a desarrollarlos bajo las condiciones de mercado habituales, ya
que el pequeno tamano del mercado al que van dirigidos no permitiria recuperar el
capital invertido en la investigacién y en el desarrollo del producto. Ha revisado su
problematica basada en que, a diferencia de otros medicamentos, su utilizacion no
garantiza necesariamente que el firmaco cumpla los criterios de eficacia, seguridad
y calidad necesarios para la concesion de la autorizaciéon de comercializacion para
el tratamiento de la enfermedad. Esto da lugar a dificultades para su utilizacion
normalizada, revisando las distintas formas de acceso por parte de los pacientes a
este tipo de tratamientos y la necesaria evaluacion que se tiene que realizar de sus
resultados. Por tltimo y no menos importante, hay que senalar los costes derivados
de la utilizacién de este tipo de medicamentos en funcién de los resultados en salud
obtenidos. Resumiendo una gran conferencia sobre un tema farmacéutico contro-
vertido desde distintos puntos de vista: cientifico, sanitario y social.

Permitanme cerrar esta presentacion con el convencimiento de que esta Aca-
demia puede sentirse orgullosa del ingreso de la Dra. Abad. Reyes, bienvenida, es
un honor y una satisfaccion para mi poder anticiparme y desearte mis mas sinceras
felicitaciones y mostrar en nombre de la Academia de Farmacia «Reino de Aragén»
la alegria por tu incorporacion.
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