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MEDICAMENTOS HUÉRFANOS Y ENFERMEDADES  
MINORITARIAS: REGULACIÓN, LOGROS, 
INICIATIVAS  Y CONTROVERSIAS

Resumen
Los medicamentos huérfanos son aquellos destinados al diagnóstico, la prevención y el tratamiento de una en-
fermedad minoritaria. En la Unión Europea (UE) se consideran enfermedades minoritarias o raras todas aque-
llas que presentan una prevalencia inferior a 5 casos por cada 10.000 habitantes. 

La regulación europea sobre productos medicinales huérfanos (Reglamento [CE] núm. 141/2000), prevé una 
serie  de incentivos para aquellos medicamentos huérfanos que obtengan la designación de huérfano de la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) para facilitar su proceso de desarrollo. 

Desde el año 2000 hasta finales de 2016, hasta 1.860 medicamentos han sido designados como huérfanos por 
la EMA, y de estos 129 han acabado obteniendo la autorización de comercialización, poniendo de manifiesto 
el estímulo positivo conseguido con la regulación específica. 

No se puede obviar la controversia en relación a los medicamentos huérfanos derivada de su elevado precio, 
junto con la menor calidad de la evidencia científica conseguida como consecuencia de las propias peculiari-
dades que presentan las enfermedades minoritarias. En este sentido, las medidas desarrolladas por el Servicio 
Catalán de la Salud a través del Programa de armonización farmacoterapéutica y la búsqueda de modelos de 
financiación innovadores, buscan mejorar la equidad en el acceso a este tipo de medicamentos y favorecer la 
sostenibilidad del sistema de salud, respectivamente. 

Finalmente, cabe destacar el impulso observado en la instauración de modelos de atención integral para los 
pacientes afectados por enfermedades minoritarias, como así lo demuestran la creación de la Comisión Ase-
sora de Enfermedades Minoritarias (CAMM) en el seno del Departamento de Salud, la formación de múltiples 
comisiones de enfermedades minoritarias en la red de hospitales públicos de Cataluña y el despliegue de la Red 
de Unidades de Experiencia Clínica (XUEC, por sus siglas en catalán). 
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Medicamentos huérfanos y en-
fermedades minoritarias
Los medicamentos huérfanos son todos aquellos productos 
medicinales destinados al diagnóstico, la prevención o el trata-
miento de enfermedades minoritarias. En la Unión Europea, se 
consideran enfermedades minoritarias todas aquellas enferme-
dades que presentan una prevalencia inferior a 5 casos por cada 
10.000 habitantes1. 

Sin embargo, hay que tener en consideración que en otros ám-
bitos geográficos donde las enfermedades minoritarias tam-
bién están definidas desde un punto de vista regulatorio, el lí-
mite de prevalencia que establece qué patologías se consideran 
minoritarias cambia entre unas y otras regulaciones. Así pues, 
en los Estados Unidos de América, Japón, Australia o Canadá, 
entre otros, la prevalencia que delimita el concepto de enferme-
dad minoritaria puede variar2 (tabla 1). 
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En relación al número total de enfermedades minoritarias exis-
tentes, se estima que hay entre 6.000 y 8.000 enfermedades 
minoritarias diferentes. Este hecho conlleva que, a pesar de 
que cada una de ellas individualmente afecte a un reducido nú-
mero de pacientes, el número total de pacientes afectados por 
enfermedades minoritarias sea muy significativo. Así pues, se 
calcula que alrededor de 27-36 millones de personas en Europa 
podrían estar afectadas por una enfermedad minoritaria3. En 
cuanto a los recursos de información disponible para el cono-
cimiento de las diferentes enfermedades minoritarias y los me-
dicamentos huérfanos, destacan los portales web de Orphanet 
(www.orpha.net) o el de la organización americana de 
pacientes NORD (https://rarediseases.org),  a través de 
los cuales se puede obtener amplia información de muchas de 
estas enfermedades. 

Entre las características de las enfermedades minoritarias des-
tacan: el alto porcentaje de condiciones de origen genético, la 
frecuente afectación en población pediátrica, la implicación de 
cualquier órgano o sistema del organismo y la gravedad de las 
patologías, que son siempre amenazantes para la vida o cró-
nicamente debilitantes4. Todos estos rasgos hacen que las en-
fermedades minoritarias supongan un importante reto para el 
sistema sanitario, por lo que requieren un abordaje multidisci-
plinar para su manejo. 

Generalmente, el desarrollo de medicamentos es un proceso 
complejo, largo, arriesgado y económicamente costoso. Estas 
dificultades intrínsecas del desarrollo de fármacos se ven incre-
mentadas en el caso de medicamentos destinados al tratamien-
to de enfermedades minoritarias. Así pues, a las barreras tradi-
cionales, se añaden otras, como el menor conocimiento de la 
fisiopatología de la enfermedad, la falta de modelos preclínicos 
específicos, el infradiagnóstico, el reducido número de expertos 
clínicos o la dificultad en realizar ensayos clínicos por el reduci-
do tamaño muestral o la falta de variables clínicas validadas5. 
Todo ello sin olvidar que, en caso de obtener la autorización 
de comercialización, el volumen de mercado para un medica-
mento huérfano será reducido (hasta un máximo de 251.250 
pacientes en la UE). 

Regulación europea de los me-
dicamentos huérfanos
En este contexto de dificultades, históricamente la industria 
farmacéutica había mostrado un menor interés en el desarrollo 
de medicamentos huérfanos en las  condiciones de mercado 
tradicionales. Por este motivo, y siguiendo el ejemplo llevado a 
cabo por la Food and Drug Administration en Estados Unidos de 
América con el Orphan Drug Act6,7, la Comisión Europea publicó 
en 2000 la regulación europea específica sobre medicamentos 
huérfanos (Reglamento [CE] núm. 141/2000)1, para favorecer 
que los pacientes afectados por enfermedades minoritarias pu-
dieran disponer de tratamientos para sus patologías8. 

Mediante esta regulación se creó, en el seno de la EMA, el Comi-
té de Productos Medicinales Huérfanos (COMP, por sus siglas en 
inglés). Además, la regulación incluyó el derecho a poder recibir 
una serie de incentivos destinados a estimular la investigación y 
el desarrollo de medicamentos huérfanos, como también modi-
ficar las condiciones de mercado convencionales para favorecer 
el retorno de la inversión realizada por los promotores de medi-
camentos para condiciones poco prevalentes9. 

En este aspecto, el COMP tiene el mandato de evaluar las so-
licitudes de designación de medicamento huérfano (orphan 
designation, en nomenclatura inglesa) en base a unos criterios 
establecidos (tabla 2). Sólo aquellos medicamentos que reciban 
opinión positiva del COMP y, en consecuencia, se les otorgue 
la designación de huérfano, tendrán derecho a recibir los in-
centivos previstos en la regulación (tabla 3). En esta cuestión, 
hay que recordar que la designación de medicamento huérfano 
puede ser solicitada por cualquier empresa, entidad, organis-
mo o persona individual establecida jurídicamente en la UE, y 
que este procedimiento es libre de coste. Así pues, la designa-
ción de medicamento huérfano se ha convertido en una figura 
regulatoria de la que no sólo se puede beneficiar la industria 
farmacéutica, sino también grupos de investigación públicos e 
independientes que pueden encontrar en este campo un área 
de crecimiento. 

Tabla 1. 
Regulación y definición de enfermedad minoritaria en diferentes áreas geográficas o regiones (adaptado de Franco P, 2013)2

Región Legislación sobre medicamentos huérfanos 
Límite de prevalencia para una 
enfermedad minoritaria 

Número máximo 
de pacientes afectados 

OMS 6,5-10 / 10.000 N / A 

Europa Regulación (CE) núm. 141/2000 5 / 10.000 Inferior a 251.250 

Estados Unidos de América Orphan Drug Act de enero de 1983 6,4 / 10.000 Inferior a 200.000 

Japón Ley 145-10 de agosto de 1960 (revisada en 1993) 3,9 / 10.000 Inferior a 50.000 

Australia Therapeutic Goods Act de 1989 (revisada en 1997) 1 / 10.000 Inferior a 2.000 

Canadá Sin legislación específica 1 / 10.000 Inferior a 3.300 

Tabla 2. Criterios para la designación de medicamento huérfano

Medicamento destinado al diagnóstico, la prevención o el tratamiento de condiciones amenazantes para la vida o crónicamente debilitantes que afectan a no más de 5 
de cada 10.000 personas en la Unión Europea cuando la solicitud se realiza (criterio de prevalencia). 

Medicamento destinado al diagnóstico, la prevención o el tratamiento de condiciones amenazantes para la vida o crónicamente debilitantes y que sin incentivos es 
improbable que la comercialización del medicamento en la Comunidad Europea genere suficiente retorno para justificar la inversión necesaria (criterio de insuficiente 
retorno de la inversión). 

Que no exista un método satisfactorio de diagnóstico, prevención o tratamiento de la condición en cuestión que haya sido autorizado en la Comunidad Europea (criterio 
de método no satisfactorio). 

Que en caso de existir un método, que el medicamento suponga un beneficio significativo para aquellos afectados por la condición (criterio de beneficio significativo). 

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
https://rarediseases.org/
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Hay que tener en consideración que la designación de medica-
mento huérfano únicamente reconoce el derecho de poder re-
cibir los incentivos que prevé la regulación mencionada, y que 
para la autorización de medicamentos huérfanos también es 
necesaria una opinión positiva del Comité de Medicamentos de 
Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés) otorgada en base 
a la demostración de una relación beneficio-riesgo favorable en 
que se ha evaluado la eficacia, seguridad y calidad del fármaco. 

Desde la publicación de la regulación europea en el año 2000 
hasta el mes de febrero de 2017, se han concedido 1.860 desig-
naciones de medicamentos huérfanos, lo cual supone un 72% 
de las solicitudes recibidas. Esta casuística pone de manifiesto, 
por un lado, que el espíritu de la regulación es facilitar y abrir 
la puerta a la investigación de medicamentos para enfermeda-
des minoritarias y no restringir el acceso a los incentivos que 
recoge la regulación europea. Por otro lado, de estos medica-
mentos designados, 129 han sido autorizados y, por tanto, han 
facilitado que pacientes que hasta el momento no disponían de 
medicamentos vieran ampliadas sus opciones de tratamiento10 

(tabla 4). 

En relación con los 129 medicamentos huérfanos autorizados 
en la Unión Europea hasta el mes de febrero de 2017, desta-
ca el elevado porcentaje de medicamentos antineoplásicos e 
inmunomoduladores (45%), seguido en menor medida por la 
autorización de medicamentos para el sistema digestivo y me-
tabolismo (19%) (tabla 5). 

Acceso a los medicamentos 
huérfanos
A pesar del aumento progresivo del número de medicamentos 
huérfanos autorizados, uno de los principales elementos de 
conflicto con el que se encuentran los enfermos son las dificul-
tades en el acceso a los tratamientos como consecuencia de la 
incertidumbre, a menudo existente, de su efectividad y del ele-
vado coste que tienen estos medicamentos huérfanos. 

Por un lado, la baja prevalencia de las enfermedades dificulta el 
desarrollo de ensayos clínicos y, frecuentemente, conlleva que 
la evidencia científica disponible para este tipo de medicamen-
tos sea poco robusta. Así pues, se ha observado que los ensayos 
clínicos de los medicamentos huérfanos autorizados presentan 

menor fortaleza en lo que hace referencia al número de estu-
dios confirmatorios, tamaño de la muestra, aleatorización, en-
mascaramiento, utilización de comparadores o variables princi-
pales de estudio, en relación con los ensayos clínicos realizados 
por medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades 
más prevalentes11-14. 

Además, el coste que los medicamentos huérfanos acaban te-
niendo es muy elevado para compensar el reducido volumen 
de mercado existente para cada uno de estos medicamentos. En 
este aspecto, hay estudios que corroboran que el precio de estos 
medicamentos es inversamente proporcional a la prevalencia de 
las enfermedades para las que están indicados (figura 1)15, 16.

Teniendo en cuenta ambos factores, la mayor incerti-
dumbre en cuanto a la evidencia clínica generada con 
los medicamentos huérfanos junto al elevado coste 
que presentan estos tratamientos, la relación coste-efi-
cacia de los tratamientos farmacológicos huérfanos es 
fruto de controversia17-19. Sobre este punto, han sido 
propuestas diferentes iniciativas para ayudar a deter-
minar el valor añadido de los medicamentos huérfa-
nos, como por ejemplo, el uso de metodologías de aná-
lisis de decisión multicriterio (MCDA, por sus siglas en 
inglés), entre otras20, 21. El MCDA es una aplicación de 
métodos analíticos que permiten la consideración ex-
plícita e integración holística de los múltiples criterios 
que proporcionan valor a un fármaco, con el objetivo 
de apoyar la toma de decisiones. 

Finalmente, hay que tener presente que a pesar de que el 
número de pacientes afectados por una enfermedad mi-
noritaria es pequeño, la progresiva autorización de medi-
camentos huérfanos, junto con el elevado coste de estos 
tratamientos, han provocado que el gasto en medicamen-
tos huérfanos en Cataluña se sitúe alrededor del 5% del 
gasto farmacéutico total (datos de 2016 del CatSalut). Este 
impactante presupuestario está en concordancia con los 
datos publicados en otros países europeos22-24 y supone un 
importante reto que los sistemas de salud deben gestio-
nar, afrontando importantes dilemas éticos25, 26, entre los 
que se encuentra el hecho de que un pequeño número de 
pacientes representan un elevado consumo de recursos 
sanitarios. La relación de los 10 medicamentos huérfanos 
con mayor número de pacientes tratados se encuentra 
descrita en la tabla 6 (datos del CatSalut). 

Tabla 3. Incentivos otorgados a los medicamentos con designación huérfano de la EMA 

Tabla 4. Número de solicitudes para designación, opiniones positivas y medicamentos huérfanos autorizados (abril 
2000-febrero 2017) 

Protocolo Assistance/Scientific Advice: acceso al asesoramiento científico de la Agencia Europea del Medicamento (EMA). 

Reducción/exención de las tasas para la obtención de la autorización de comercialización de medicamentos huérfanos designados por la EMA. 

Exclusividad de mercado durante 10 años: confiere protección contra posibles fármacos “similares” autorizables en la UE para la misma indicación terapéutica. 

Incentivos nacionales en los diferentes países de la UE, incluyendo estrategias de apoyo a la I + D + I y políticas de acceso a tales medicamentos por los sistemas naci-
onales de salud. 

Prioridad en programas de investigación comunitarios en el marco de la agenda Horizonte 2020 de la Comisión Europea. 

Solicitudes valoradas 
Opiniones positivas 

(designaciones) 
Solicitudes retiradas Opiniones negativas 

Medicamentos 
huérfanos autorizados 

Total 2.734 1.860 (72%) 706 (27%) 23 (1%) 129 
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Tabla 5. Lista de medicamentos con designación huérfano de la EMA (ODD) en el momento de la autorización de comer-
cialización, clasificados en función del ATC.

ATC Medicamento huérfano Principio activo Indicación

A (Sistema digestivo y metabolismo) Aldurazyme Laronidasa Mucopolisacaridosis tipo I

Carbaglu Ácido carglúmico 
 

Errores innatos en metabolismo aminoacídico 
(hiperamoniemia) 

Cerdelga Eliglustat Enfermedad de Gaucher 

Cystadane Betaína anhidra Homocistinuria 

Elaprase Idursulfasa Mucopolisacaridosis tipo II 

Fabrazyme Agalsidasa beta Enfermedad de Fabry 

Galafold Migalastat Enfermedad de Fabry 

Kanuma Sebelipasa alfa Errores innatos en metabolismo lipídico (déficit 
lipasa ácida lisosomal) 

Kolbam Ácido cólico Errores innatos en metabolismo de ácidos bili-
ares 

Kuvan Sapropterina Fenilcetonuria 

Myozyme Alglucosidasa alfa Enfermedad de Pompe 

Naglazyme Galsulfasa Mucopolisacaridosis tipo VI 

Ocaliva Ácido obeticólico Colangitis biliar primaria 

Orfadin Nitisinona Tirosinemia 

Orphacol Ácido cólico Errores innatos en metabolismo de ácidos bili-
ares 

Procysbi Mercaptamina Cistinosis 

Ravicti Glicerol fenilbutirato Trastornos del ciclo de la urea 

Replagal Agalsidasa alfa Enfermedad de Fabry 

Revestive Teduglutida Síndromes de malabsorción 

Strensiq Asfotasa alfa Hipofosfatasia 

Vimizim Elosulfasa Mucopolisacaridosis tipo IV 

Vpriv Velaglucerasa alfa Enfermedad de Gaucher 

Wilzin Zinc Enfermedad de Wilson 

Zavesca Miglustat Enfermedad de Gaucher. Enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C 

B (Sangre y órganos hematopoyéticos) Alprolix Eftrenonacog alfa Hemofilia B 

Coagadex Factor X de coagulación humano Déficit de factor X 

Defitelio Defibrotida Enfermedad hepática venooclusiva 

Idelvion Albutrepenonacog alfa Hemofilia B 

Nplate Romiplostim Púrpura trombocitopénica idiopática 

Revolade Eltrombopag Púrpura trombocitopénica idiopática 

Ventavis Iloprost Hipertensión arterial pulmonar 

C (Sistema cardiovascular) Adempas Riociguat Hipertensión arterial pulmonar. Hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica 

Firazyr Icatibant Angioedema hereditario 

Glybera Alipogen tiparvovec Hiperlipoproteinemia tipo I 

Opsumit Macitentan Hipertensión arterial pulmonar 

Pedea Ibuprofeno Ductus arteriosus persistente 

Thelin Sitaxentán Hipertensión arterial pulmonar 

Tracleer Bosentan Hipertensión arterial pulmonar. Esclerodermia 
Sistémica 

Volibris Ambrisentan Hipertensión arterial pulmonar 

D (Dermatológicos) Nexobrid Bromelaína Desbridamiento quemados 

Scenesse Afamelanotida Protoporfiria eritropoyética 

G (Aparato genitourinario y hormonas 
sexuales) 

Revatio Sildenafil Hipertensión arterial pulmonar 

H (Preparados hormonales sistémicos, 
excluyendo hormonas sexuales e in-
sulina) 

Increlex Mecasermina Déficit primario grave del factor de crecimiento 
Insulínico tipo 1 

Plenadren Hidrocortisona Insuficiencia suprarrenal 

Signifor Pasireotida Acromegalia. Enfermedad de Cushing 

Somavert Pegvisomant Acromegalia 

J (Antiinfecciosos para uso sistémico) Cayston Aztreonam Fibrosis quística 

Cresemba Isavuconazole Aspergilosis. Mucormicosi 

Deltyba Delamanid Tuberculosis multirresistente 

Granupas (Previously Pa-
ra-aminosalicylic acid Luca-
ne) 

Ácido para-aminosalicílico Tuberculosis multirresistente 

Ketoconazol HRA Ketoconazol Síndrome de Cushing 
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Sirturo Bedaquilina Tuberculosis multirresistente 

Tobi Podhaler Tobramicina Fibrosis quística 

L (antineoplásicos y agentes inmuno-
moduladores) 

Adcetris Brentuximab Linfoma Hodgkin. Linfoma anaplásico de células 
grandes 

Afinitor Everolimus Carcinoma de células renales 

Arzerra Ofatumumab Leucemia linfocítica crónica 

Atriance Nelarabina Leucemia linfoblástica aguda de células T. Linfo-
ma linfoblástico de células T 

Blincyto Blinatumomab Leucemia linfoblástica aguda de precursores B 

Bosulif Bosutinib Leucemia mieloide crónica 

Busilvex Busulfan Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas 

Ceplene Histamina dihidroclorur Leucemia mieloide aguda 

Cometriq Cabozantinib Carcinoma de tiroides 

Cyramza Ramucirumab Cáncer gástrico 

Dacogen Decitabina Leucemia mieloide aguda 

Darzalex Daratumumab Mieloma múltiple 

Esbriet Pirfenidona Fibrosis pulmonar idiopática 

Evoltra Clofarabina Leucemia linfoblástica aguda 

Farydak Panobinostat Mieloma múltiple 

Gazyvaro Obinutuzumab Leucemia linfática crónica. Linfoma folicular 

Gliolan Ácido 5-aminolevulínico Glioma 

Glivec Imatinib Leucemia mieloide crónica. Leucemia linfo-
blástica aguda. Síndromes mielodisplásicos / 
mieloproliferativos. Síndrome hipereosinofílico. 
GIST. Dermatofibrosarcoma protuberans  

Iclusig Ponatinib Leucemia mieloide crónica. Leucemia linfoblás-
tica aguda 

Ilaris Canakinumab Síndromes periódicas asociadas a criopirina 

Imbruvica Ibrutinib Linfoma de células del manto. Leucemia linfática 
crónica. Macroglobulinemia de Waldenström

Imnovid (Previously Poma-
lidomida Celgene) 

Pomalidomida Mieloma múltiple 

Jakavi Ruxolitinib Mielofibrosis. Policitemia vera 

Kyprolis Carfilzomib Mieloma múltiple 

Lartruvo Olaratumab Sarcoma de tejidos blandos 

Lenvima Lenvatinib Carcinoma de tiroides 

Litak Cladribina Leucemia de células pilosas 

Lynparza Olaparib Cáncer de ovario 

Lysodren Mitotano Carcinoma suprarrenal 

Mepact Mifamurtida Osteosarcoma 

Mozobil Plerixafor Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas 

Nexavar Sorafenib Carcinoma hepatocelular. Carcinoma de células 
renales. Carcinoma de tiroides 

Ninlaro Ixazomib Mieloma múltiple 

Ofev Nintedanib Fibrosis pulmonar idiopática 

Onivyde Irinotecán hidrocloruro Carcinoma de páncreas 

Onsenal Celecoxib Poliposis adenomatosa familiar 

Photobarr Porfímero sódico Esófago de Barrett 

Revlimid Lenalidomida Mieloma múltiple. Síndromes mielodisplásicos. 
Linfoma de células del manto 

Rilonacept Regeneron (pre-
viously Arcalyst) 

Rilonacept Síndromes periódicas asociadas a criopirina 

Siklos Hidroxicarbamida Anemia drepanocítica 

Soliris Eculizumab Hemoglobinuria paroxística nocturna. Síndrome 
hemolítico urémico atípico 

Sprycel Dasatinib Leucemia mieloide crónica. Leucemia linfoblás-
tica aguda 

Strimvelis Fracción celular autóloga enriquecida con 
células CD34 +, que contiene células CD34 
+ transducidas con un vector retroviral que 
codifica la secuencia de ADNc de adenosi-
na-desaminasa (ADA) humana de las célu-
las madre / progenitoras hematopoyéticas 
humanas (CD34 +) 

Inmunodeficiencia combinada grave asociada a 
déficit de adenosina-desaminasa 

Sutent Sunitinib GIST. Carcinoma de células renales. Tumores 
neuroendocrinos pancreáticos 
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Programa de armonización far-
macoterapéutica del Servei Ca-
talà de la Salut
Conociendo que una de las principales y potenciales debilida-
des del sistema público de salud son las posibles inequidades 
en el acceso a las intervenciones terapéuticas para los pacien-
tes, el Servei Català de la Salut inició en 2010 el desarrollo del 
Programa de armonización farmacoterapéutica. 

La evaluación y la armonización farmacoterapéutica tienen como 
finalidad asegurar la equidad del acceso a los medicamentos en 
el ámbito del sistema sanitario integral de utilización pública de 
Cataluña (SISCAT) y pivota fundamentalmente sobre tres ejes: 

1. 	 La evaluación del valor clínico añadido que aportan los 
medicamentos. Para establecer el valor clínico de los me-
dicamentos se siguen criterios de eficiencia y seguridad, y 
de acuerdo con esta evaluación, en su caso, se establece el 
perfil de pacientes candidatos a beneficiarse del tratamien-
to. Adicionalmente, uno de los elementos clave del proceso 
de evaluación es la definición de los objetivos terapéuticos 
que se esperan para un tratamiento farmacológico concreto 
y los criterios de retirada en caso de que no alcancen estos 
objetivos. En este sentido, la información sobre el perfil de 
pacientes candidatos a realizar tratamiento, las pruebas de 
seguimiento recomendadas y los criterios de retirada se en-
cuentran publicados en la web del CatSalut para cada uno 
los medicamentos que han sido evaluados.27 

Sylvant Siltuximab Enfermedad de Castleman 

Tasigna Nilotinib Leucemia mieloide crónica 

Tepadina Tiotepa Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas 

Thalidomide Celgene (pre-
viously Thalidomide Phar-
mion) 

Talidomida Mieloma múltiple 

Torisel Temsirolimus Carcinoma de células renales. Linfoma de células 
del manto 

Trisenox Trióxido de arsénico Leucemia promielocítica aguda 

Unituxin Dinutuximab Neuroblastoma 

Venclyxto Venetoclax Leucemia linfocítica crónica 

Vidaza Azacitidina Síndromes mielodisplásicos. Leucemia mielo-
monocítica crónica. Leucemia mieloide aguda 

Votubia Everolimus Esclerosis tuberosa 

Xagrid Anagrelida Trombocitemia esencial 

Xaluprine (Previously Mer-
captopurine Nova Labora-
tories) 

6-mercaptopurina Leucemia linfoblástica aguda 

Yondelis Trabectedina Sarcoma de tejidos blandos. Cáncer de ovario 

Zalmoxis Células T alogénicas modificadas genética-
mente con un vector retroviral que codifica 
una forma truncada del receptor de baja 
afinidad del factor de crecimiento nervioso 
(ΔL-NGFR) humano y la timidina quinasa 
del virus del herpes simple I (HSV-TK Mut2) 

Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas 

M (Sistema musculoesquelético) Translarna Atalurén Distrofia muscular de Duchenne 

N (Sistema nervioso) Diacomit Estiripentol Epilepsia mioclónica grave de la infancia 

Firdapse (Previously Zenas) Amifampridina Síndrome miasténica de Lambert-Eaton 

Hetlioz Tasimelteon Trastorno ciclo sueño-vigilia en personas ciegas 

Inovelon Rufinamida Síndrome de Lennox-Gastaut 

Peyona (Previously Nymusa) Cafeína Apnea del prematuro 

Prialt Ziconotida Dolor grave crónico 

Raxone Idebenona Neuropatía óptica hereditaria de Leber 

Vyndaqel Tafamidís Amiloidosis transtiretina 

Wakix Pitolisant Narcolepsia 

Xyrem Oxibato sódico Narcolepsia 

R (Sistema respiratorio) Bronchitol Manitol Fibrosis quística 

Kalydeco Ivacaftor Fibrosis quística 

S (Órganos de los sentidos) Cystadrops Mercaptamina Cistinosis 

Holoclar Células epiteliales corneales humanas au-
tólogas, expandidas ex vivo, entre las que 
se encuentran células madre 

Déficit de células madre limbares 

V (Varios) Exjade Deferasirox Sobrecarga férrica 

Savene Dexrazoxano Extravasación de antraciclina 

SomaKit TOC Edotreotida Diagnóstico de tumores neuroendocrinos gas-
troenteropancreáticos 
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2. 	 El seguimiento y la evaluación de los resultados en salud 
proporcionados por los tratamientos farmacológicos. El se-
guimiento de la utilización de los medicamentos evaluados 
por el Programa de armonización farmacoterapéutica en la 
práctica clínica real se realiza mediante el Registro de Pa-
cientes y Tratamientos del CatSalut (RPT), donde se evalúan 
los resultados en salud observados en la práctica clínica y se 
analiza la adherencia a las recomendaciones realizadas por 
el Programa. El seguimiento de los resultados en salud con-

seguidos con los medicamentos se perfila como un elemen-
to clave para la mejora continua y revisión de los criterios 
acordados en función de los resultados de efectividad ob-
servados en la práctica clínica diaria y se pueden comparar 
con los de los ensayo clínicos publicados.28 

3. 	 La gestión de los modelos de pago y financiación de los me-
dicamentos a cargo del Servei Català de la Salut. Mediante 
la evaluación farmacoeconómica y el análisis del impacto 
presupuestario de los medicamentos se buscan las posibles 
fórmulas de financiación más adecuadas en cada caso, a fin 
de preservar la sostenibilidad económica del sistema sani-
tario, con el fin de garantizar la equidad de acceso de los 
pacientes. 

A pesar de que el Programa de armonización farmacoterapéu-
tica evalúa todo tipo de medicamentos, la evaluación y la ar-
monización de criterios de utilización de medicamentos huér-
fanos se han convertido esenciales, especialmente si tenemos 
en consideración, tal como se ha mencionado previamente, que 
el nivel de evidencia para este tipo de fármacos a menudo es 
poco robusto y que el coste de los tratamientos por paciente 
es especialmente elevado. También cabe destacar que, en los 
últimos años, el Programa de armonización farmacoterapéutica 
ha impulsado la inclusión de la figura del representante de pa-
cientes en el seno de los comités con el fin de incorporar su voz 
y visión en los procedimientos de evaluación de medicamentos. 
Actualmente, varios comités del Programa tienen como miem-
bros de pleno derecho representantes de pacientes.

Figura 1. Precio de los medicamentos huérfanos en función de la prevalencia de la enfermedad para la que están 
indicados (adaptado de Onakpoya IJ et al, 2015)15
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Tabla 6. Lista de los 10 medicamentos huérfanos con 
mayor número de pacientes tratados en 2015 en Cata-
luña (datos del CatSalut) 

Imatinib 

Sildenafilo 

Bosentán 

Lenalidomida 

Sorafenib 

Azacitidina 

Sunitinib 

Dasatinib 

Nilotinib
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Gestión del acceso a los medica-
mentos huérfanos en el ámbito 
del SISCAT 
Como resultado del proceso de evaluación y armonización farma-
coterapéutica, la gestión del acceso a los medicamentos huérfa-
nos y tratamientos de alta complejidad (TAC) trata de favorecer 
un acceso equitativo a tratamientos farmacológicos en el ámbito 
de las enfermedades minoritarias, así como de reducir la variabili-
dad no justificada en el uso de los medicamentos en los diferentes 
centros sanitarios y de perseguir la equidad en los resultados. 

Los comités del Programa de armonización farmacoterapéutica 
recomiendan o no el uso de los fármacos evaluados en función 
del resultado de la evaluación, al mismo tiempo definen los cri-
terios y las condiciones para la adecuación de la indicación y 
los requerimientos de utilización de cada medicamento en el 
ámbito del SISCAT. 

En este sentido, ante la posibilidad de prescripción de un me-
dicamento de alta complejidad, sería adecuado consultar en la 
web del CatSalut si el medicamento en cuestión ha sido objeto 
de evaluación por el Programa de armonización. En caso positi-
vo, se debería corroborar si el paciente en cuestión cumple los 
criterios consensuados de utilización del fármaco. Asimismo, 
hay que recordar que la evaluación del Programa de armoniza-
ción farmacoterapéutica también establece las recomendacio-
nes de seguimiento, los objetivos terapéuticos esperados y los 
criterios de discontinuación de los medicamentos como conse-
cuencia del incumplimiento de los objetivos preestablecidos o 
por motivos de seguridad. 

Todos aquellos inicios de tratamiento, así como los seguimien-
tos clínicos de acuerdo con la periodicidad establecida en el dic-
tamen del medicamento, se tendrán que notificar en el Registro 
de pacientes y tratamientos del CatSalut (RPT) (https://salut.
gencat.cat/pls/gsa/gsapk030.portal). Así pues, para aquellos 
fármacos recomendados posteriormente a la verificación de los 
criterios clínicos, tras el correspondiente registro en el RPT se 
podrán iniciar. Adicionalmente, para aquellos fármacos consi-
derados de autorización individual, posteriormente al registro 
habrá que esperar a la decisión del grupo de expertos clínicos 
designados por el CatSalut para poder iniciar el tratamiento. 

La Instrucción 01/2011 del CatSalut define, entre otros, el pro-
ceso de acreditación de las condiciones de provisión y financia-
ción por el CatSalut, y establece para los medicamentos hospi-
talarios de dispensación ambulatoria (MHDA), en caso de estar 
recomendados, una verificación de los criterios clínicos de los 
pacientes, de acuerdo con el registro o una autorización indi-
vidualizada, en el que un comité de expertos ad hoc valora las 
solicitudes y las autoriza individualmente, en determinadas en-
fermedades ultrahuerfanas (actualmente, hay establecidos los 
grupos de enfermedades lisosomales, tratamiento con eculizu-
mab y tratamiento de la fibrosis quística con ivacaftor). 

Modelos de financiación en me-
dicamentos huérfanos: el papel 
de los esquemas de pago por re-
sultados (EPR) 

El CatSalut ha puesto en marcha diferentes medidas para mejo-
rar la eficiencia en la compra de medicamentos, como el pago 
por resultados en forma de acuerdos de riesgo compartido 
entre diferentes hospitales y las empresas farmacéuticas, el es-
tablecimiento de tarifas farmacológicas o el desarrollo de ins-
trumentos para optimizar la compra mancomunada de medica-
mentos hospitalarios. Uno de los retos para los medicamentos 
huérfanos será la implementación de esquemas de pago por 
resultados en un futuro próximo. 

El Plan de Salud 2011-2015 ya incorporaba como uno de sus 
objetivos estratégicos un nuevo instrumento de contratación 
de la atención sanitaria más enfocado a resultados en salud. En 
el ámbito farmacoterapéutico, este instrumento se traslada al 
modelo de los esquemas de pago por resultados, que preten-
de consolidarse con el Plan de Salud desde 2016 hasta 2020. 
Este nuevo modelo pretende ayudar a gestionar algunas de las 
incertidumbres de los nuevos medicamentos (eficiencia, segu-
ridad, impacto presupuestario y/o relación coste-efectividad) 
y distribuir los riesgos entre los diferentes agentes del sistema 
(Sistema Nacional de Salud, los proveedores y profesionales, y 
las compañías farmacéuticas), al tiempo que promueve la efi-
ciencia y maximiza los resultados en salud. 

Dada la gran heterogeneidad existente en los criterios de apli-
cación los EPR, la no existencia de guías publicadas en Europa y 
con el objetivo de disponer de una metodología que defina los 
criterios y las líneas básicas para el establecimiento de los EPR 
en Cataluña, el CatSalut encargó y coordinó la elaboración de la 
Guía para la definición de los criterios de aplicación de los EPR 
en el ámbito farmacoterapéutico en Cataluña29. 

A pesar de que hoy en día hay pocas experiencias en el desa-
rrollo de esquemas de pago por resultados con medicamentos 
huérfanos, en muchos casos se cumplen los requisitos para uti-
lizar este modelo de financiación: son tecnologías de elevado 
impacto presupuestario, existe incertidumbre respecto a resul-
tados, el reducido número de pacientes hace que la carga ad-
ministrativa de la evaluación de los resultados sea asumible, los 
resultados obtenidos pueden hacer cambiar decisiones de tra-
tamiento y en la mayoría de casos la evaluación de la respuesta 
es factible en el tiempo.30 

Comisiones de enfermedades 
minoritarias hospitalarias 
En noviembre de 2008, el Parlamento de Cataluña aprobó una 
resolución sobre la adopción de medidas relativas a las necesi-
dades de las personas afectadas por enfermedades raras. Pos-
teriormente, en 2009 el Departament de Salut creó la Comisión 
Asesora de las Enfermedades Minoritarias (CAMM), para definir, 
entre otros aspectos, un modelo de atención a las enfermeda-
des minoritarias y su implantación en el territorio. En el ámbito 
hospitalario, de acuerdo con el modelo definido por el Depar-
tament de Salut, también se crearon comisiones de enferme-
dades minoritarias hospitalarias, con el objetivo de coordinar 
un programa de atención integral de los pacientes en el centro 
(garantizando el diagnóstico, la valoración, el seguimiento  y el 
tratamiento multidisciplinar e integral -asistencial, psicológico 
y consejo genético- de los afectados y sus familias), así como 
establecer una red de expertos o referentes en enfermedades 
minoritarias, que pudieran integrarse en otras redes catalanas, 
estatales o internacionales. 

https://salut.gencat.cat/pls/gsa/gsapk030.portal
https://salut.gencat.cat/pls/gsa/gsapk030.portal
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Conclusiones 
Los medicamentos huérfanos son aquellos productos medicinales destinados al diagnóstico, la preven-
ción o el tratamiento de enfermedades minoritarias. Estos medicamentos tienen ciertas controversias 
asociadas, por un lado la menor calidad de la evidencia científica generada como consecuencia de las 
propias características de las enfermedades minoritarias, y por otro lado el elevado precio otorgado a los 
medicamentos huérfanos para compensar el reducido tamaño de mercado. Esto ha generado importan-
tes incertidumbres en relación a la determinación del valor clínico añadido de estos medicamentos y su 
eficiencia dentro de los sistemas de salud. 

Para garantizar un acceso equitativo a los pacientes, los Servei Català de la Salut dispone del Programa 
de armonización farmacoterapéutica, que establece el valor clínico de los medicamentos y el perfil de 
pacientes candidatos a recibir los medicamentos. Además, también se llevan a cabo medidas relativas a 
la financiación de medicamentos para enfermedades ultra-raras. Asimismo, también se está explorando 
la aplicación de modelos de financiación innovadores, como los esquemas de pago por resultados, hasta 
ahora aplicados para enfermedades más prevalentes. Finalmente, destacar la implantación de iniciati-
vas puestas en marcha en Cataluña para de proporcionar una atención integral a los pacientes con en-
fermedades raras. 

Desarrollo de la red de unidades 
de experiencia clínica 
Finalmente, uno de los elementos que se espera que en un 
futuro ayude a mejorar la eficiencia en la utilización de medi-
camentos es la creación de la red de unidades de experiencia 
clínica (XUEC) que el CatSalut está planificando en su modelo 
de desarrollo de atención sanitaria para los pacientes afectados 
por enfermedades minoritarias. La función principal de estas 
unidades es hacer el diagnóstico clínico y el plan de atención, 
que incluye la estrategia terapéutica y de seguimiento de la per-
sona afectada por una enfermedad minoritaria. Además, facilita 
el proceso de transferencia del conocimiento, de la innovación 
y de la accesibilidad a los protocolos clínicos en los hospitales 
de referencia territorial y los profesionales de la red de atención 
especializada y de atención primaria. En esta línea, también 
permitirán consolidar, aglutinar y aumentar el grado de conoci-
miento sobre tratamientos farmacológicos en un marco colabo-
rativo y una utilización racional de los medicamentos huérfanos 
en el contexto de una atención integral a los pacientes.
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En un clic...
Armonización farmacoterapéutica 

Nuevos informes y dictámenes 

•	 Pautas para la armonización del tratamiento farmacológico de la diabetes mellitus tipo 2 . Programa de 
armonización farmacoterapéutica de medicamentos en el ámbito de la atención primaria y comunitaria del Servei Ca-
talà de la Salut. N. 1/2017. 

•	 Ezetimiba / simvastatina: Tratamiento de la hipercolesterolemia y prevención de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con cardiopatía coronaria y antecedentes de síndrome coronario agudo. 

•	 Umeclidini: tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los síntomas de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica en pacientes adultos. 

Recomendaciones, evaluaciones y guías 

•	 Índice de calidad de la prescripción farmacéutica (IQF), 2017. Servei Català de la Salut.

•	 Uso de fármacos off-label y efectos adversos. Opioides y lumbalgia. Opioides “débiles”: menos riesgo 
que la morfina? Vareniclina: precaución con la dosis y las reacciones neuropsiquiátricas.  Ámbito de 
Atención Primaria Barcelona Ciudad. Institut Català de la Salut. 

Seguridad en el uso de medicamentos 

•	 Alertas de seguridad de fármacos. Newsletter 33 (abril 2017). Centro de Información de Medicamentos de 
Cataluña. 

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/butlletins/butlleti-d-informacio-terapeutica-bit/
http://medicaments.gencat.cat/ca
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/protocols/diabetis_mellitus_tipus2/Pauta-Harmonitzacio-Diabetis-mellitus-2_actualitzacio-2017.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/Ezetimiba_Simvastatina/REAVALUACIO-SIMVA_EZETIMIBA_en-el-tractament-de-la-hipercolesterolemia.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/phf_apc/informes/umeclidini/Umeclidini_en-el-tractament-de-lMPOC.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/catsalut_entitats/IQF-2017.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/catsalut_entitats/IQF-2017.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/catsalut_entitats/IQF-2017.pdf
http://catsalut.gencat.cat/web/.content/minisite/catsalut/proveidors_professionals/medicaments_farmacia/catsalut_entitats/IQF-2017.pdf
https://www.evernote.com/shard/s149/sh/91ad8421-314e-44cf-9ede-d580b3a9823b/a7a3559cc3cc08b1

