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Resum

Els medicaments orfes sén aquells destinats al diagnostic, la prevencid i el tractament d’'una malaltia mi-
noritaria. A la Unié Europea (UE) es consideren malalties minoritaries o rares totes aquelles que presenten
una prevalenca inferior als 5 casos per cada 10.000 habitants.

La regulacié europea sobre productes medicinals orfes (Reglament [CE] nim. 141/2000), preveu una série
d'incentius per a aquells medicaments orfes que obtinguin la designacié d'orfe de I’Agéncia Europea del
Medicament (EMA) per tal de facilitar el procés de desenvolupament d’aquests medicaments.

Des de l'any 2000 fins a finals de 2016, fins a 1.860 medicaments han estat designats com a orfes per 'lEMA,
i d’‘aquests 129 han acabat obtenint I'autoritzacié de comercialitzacid, posant aixi de manifest l'estimul
positiu aconseguit amb la regulacié especifica.

No es pot obviar la controvérsia en relacié amb els medicaments orfes derivada de I'alt preu d'aquests
medicaments, juntament amb la menor qualitat de l'evidéncia cientifica aconsequida com a conseqlién-
cia de les propies peculiaritats que presenten les malalties minoritaries. En aquest sentit, les mesures de-
senvolupades pel Servei Catala de la Salut a través del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
i la cerca de models de financament innovadors, busquen millorar l'equitat en I'accés a aquest tipus de
medicaments i afavorir la sostenibilitat del sistema de salut, respectivament.

Finalment, cal destacar I'impuls observat en la instauracié de models d’atencid integral per als pacients
afectats per malalties minoritaries, com aixi ho demostren la creacié de la Comissié Assessora de Malalties
Minoritaries (CAMM) en el si del Departament de Salut, la formacié de multiples comissions de malalties
minoritaries en la xarxa d’hospitals publics de Catalunya i el desplegament de les xarxes d’unitats d'exper-
tesa clinica (XUEC).

Paraules clau: medicament orfe, requlacié, accés als medicaments.

En aquest sentit, pero, cal tenir en consideracié que en altres
ambits geografics on les malalties minoritaries també estan de-
finides des d'un punt de vista regulador, el limit de prevalenca
que estableix quines patologies es consideren minoritaries can-

Medicaments orfes i malalties
minoritaries

Els medicaments orfes sén tots aquells productes medicinals

destinats al diagnostic, la prevencié o el tractament de malal-
ties minoritaries. A la Unié Europea, es consideren malalties
minoritaries totes aquelles malalties que presenten una preva-
lenca inferior als 5 casos per cada 10.000 habitants'.
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via entre unes i altres regulacions. Aixi doncs, als Estats Units
d’America, Japo, Australia o Canada, entre d'altres, la prevalen-
¢a que delimita el concepte de malaltia minoritaria pot variar?
(taula 1).



Taula 1.

Regulacio i definicié de malaltia minoritaria a diferents arees geografiques o regions (adaptat de Franco P, 2013)?

Regio Legislaci6 sobre medicaments orfes Limit de prevalenca per a una malaltia minoritaria Nombre maxim de pacients afectats
OMS 6,5-10/10.000 N/A

Europa Regulacié (CE) num. 141/2000 5/10.000 Inferior a 251.250

Estats Units dAmerica  Orphan Drug Act de gener de 1983 6,4/10.000 Inferior a 200.000

Japé Llei 145 - 10 d'agost de 1960 (revisada el 1993) 3,9/10.000 Inferior a 50.000

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

Canada Sense legislaci6 especifica 1/10.000 Inferior a 3.300

En relaci6 amb el nombre total de malalties minoritaries exis-
tents, s'estima que hi ha entre 6.000 i 8.000 malalties minorita-
ries diferents. Aquest fet comporta que, malgrat que cadascu-
na d'elles individualment afecti un reduit nombre de pacients,
el nombre total de pacients afectats per malalties minoritaries
sigui molt significatiu. Aixi doncs, es calcula que al voltant de 27-
36 milions de persones a Europa podrien estar afectades per una
malaltia minoritaria®. Pel que fa als recursos d'informacié dispo-
nibles per al coneixement de les diferents malalties minoritaries
i els medicaments orfes, destaquen els portals web d'Orphanet
(www.orpha.net) o el de l'organitzacié americana de pacients
NORD (https://rarediseases.org), a través dels quals es pot
obtenir informacié extensa de moltes d’aquestes malalties.

Entre les caracteristiques de les malalties minoritaries, desta-
quen: l'alt percentatge de condicions d'origen genetic, la fre-
quient afectacio en poblacié pediatrica, la implicacié de qualse-
vol organ o sistema de l'organisme i la gravetat de les patologies,
que sén sempre amenacants per a la vida o cronicament debili-
tants*. Tots aquests trets fan que les malalties minoritaries supo-
sin un important repte per al sistema sanitari, per la qual cosa
requereixen un abordatge multidisciplinari per al seu maneig.

Generalment, el desenvolupament de medicaments ja és un
procés complex, llarg, arriscat i economicament costés. Aquestes
dificultats intrinseques del desenvolupament de farmacs es ve-
uen incrementades en el cas de medicaments destinats al trac-
tament de malalties minoritaries. Aixi doncs, a les barreres tra-
dicionals, se n’hi afegeixen d'altres, com el menor coneixement
de la fisiopatologia de la malaltia, la manca de models preclinics
especifics, I'infradiagnostic, el reduit nombre d'experts clinics
o la dificultat a realitzar assajos clinics per la reduida grandaria
mostral o la manca de variables cliniques validades, entre d’al-
tres®. Tot aix0 sense oblidar que, en cas d'obtenir l'autoritzacié de
comercialitzacid, el volum de mercat per a un medicament orfe
sera reduit (fins a un maxim de 251.250 pacients a la UE).

Taula 2. Criteris per a la designacié com a medicament orfe

Regulacié europea dels medica-
ments orfes

En aquest context de dificultats, historicament la industria far-
macéutica havia mostrat un menor interes en el desenvolupa-
ment de medicaments orfes en condicions de mercat tradici-
onals. Per aquest motiu, i sequint I'exemple dut a terme per la
Food and Drug Administration als Estats Units d’América amb
I'Orphan Drug Act®’, la Comissié Europea va publicar I'any 2000
la regulacié europea especifica sobre medicaments orfes (Re-
glament [CE] num. 141/2000)", per tal d'afavorir que els paci-
ents afectats de malalties minoritaries poguessin disposar de
tractaments per a les seves patologies®.

Per mitja d’aquesta regulacio es va crear, en el si de I'Agencia
Europea del Medicament (EMA), el Comité de Productes Medici-
nals Orfes (COMP, per les seves sigles en anglés). A més, la regu-
lacié va incloure el dret a poder rebre tot un seguit d'incentius
destinats a estimular la investigacio i el desenvolupament de
medicaments orfes, com també va modificar les condicions de
mercat convencionals per tal d'afavorir el retorn de la inversié
realitzada pels promotors de medicaments per a condicions poc
prevalents®.

En aquest aspecte, el COMP té el mandat d’avaluar les sol-lici-
tuds de designacié com a medicament orfe (orphan designati-
on, en nomenclatura anglesa) en base a uns criteris establerts
(taula 2). Només aquells medicaments que rebin opinié positiva
del COMP i, en conseqiéncia, se’ls atorgui la designacié d'orfe,
tindran dret a poder rebre els incentius prevists a la regulacié
(taula 3). En aquesta qiiestid, cal recordar que la designacié com
a medicament orfe pot ser sol-licitada per qualsevol empresa,
entitat, organisme o persona individual establerta juridicament
ala UE, i que aquest procediment és lliure de cost. Aixi doncs, la
designacié com a medicament orfe ha esdevingut una figura re-

Medicament destinat al diagnostic, la prevencio o el tractament de condicions amenacants per a la vida o cronicament debilitants que afecten no més
de 5 de cada 10.000 persones a la Unié Europea quan la sol-licitud es realitza (criteri de prevalenca).

Medicament destinat al diagnostic, la prevencié o el tractament de condicions amenacants per a la vida o cronicament debilitants i que sense incentius
és improbable que la comercialitzacié del medicament a la Comunitat Europea generi suficient retorn per justificar la inversié necessaria (criteri d'insufi-

cient retorn de la inversio).

Que no existeixi un métode satisfactori de diagnostic, prevencié o tractament de la condicié en glestié que hagi estat autoritzat a la Comunitat Europea

(criteri de métode no satisfactori).

Que en cas que existeixi un metode, que el medicament suposi un benefici significatiu per a aquells afectats per la condicié (criteri de benefici significatiu).
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http://www.orpha.net
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Taula 3. Incentius atorgats als medicaments amb designacio orfe de 'EMA

Protocol Assistance/Scientific Advice: accés a |'assessorament cientific de I'Agéncia Europea del Medicament (EMA).

Reduccié/exempcié de les taxes per a I'obtencié de I'autoritzacié de comercialitzacié de medicaments orfes designats per I'EMA.

Exclusivitat de mercat durant 10 anys: confereix proteccié contra possibles farmacs “similars” autoritzables a la UE per a la mateixa indicacié terapéutica.

Incentius nacionals en els diferents paisos de la UE, incloent-hi estratégies de recolzament a I'R+D+1 i politiques d'accés a tals medicaments pels sistemes nacionals

de salut.

Prioritat en programes d'investigacié comunitaris en el marc de I'agenda Horitzé 2020 de la Comissié Europea.

gulatoria de la qual no només es pot beneficiar la industria far-
maceutica, sin6 també grups de recerca publics i independents
que poden trobar en aquest camp una area de creixement.

Cal tenir en consideracié que la designacié com a medicament
orfe Ginicament reconeix el dret de poder rebre els incentius
que preveu la regulacié esmentada, i que per a l'autoritzacié
de medicaments orfes també és necessaria una opinié positiva
del Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP, per les seves si-
gles en anglés) atorgada en base a la demostraci6 d'una relacié
benefici-risc favorable en qué s'ha avaluat l'eficacia, seguretat i
qualitat del farmac.

Des de la publicacié de la regulacié europea I'any 2000 fins al
mes de febrer de 2017, s’han concedit 1.860 designacions de
medicaments orfes, que suposa un 72% de les sol-licituds rebu-
des. Aquesta casuistica posa de manifest, d'una banda, que l'es-
perit de la regulacié és facilitar i obrir la porta a la investigacid
de medicaments per a malalties minoritaries i no pas restringir
I'accés als incentius que recull la regulacié europea. D'altra ban-
da, d'aquests medicaments designats, 129 han estat autoritzats
i, per tant, han facilitat que pacients que fins al moment no dis-
posaven de medicaments veiessin ampliades les seves opcions
de tractament'® (taula 4).

En relacié amb els 129 medicaments orfes autoritzats a la Unié
Europea fins al mes de febrer de 2017, destaca l'elevat percen-
tatge de medicaments antineoplastics i immunomoduladors
(45%), seguit en menor mesura per l'autoritzacié de medica-
ments per al sistema digestiu i metabolisme (19%) (taula 5).

Accés als medicaments orfes

Malgrat I'augment progressiu en el nombre de medicaments
orfes autoritzats, un dels principals elements de conflicte amb
el qual es troben els malalts sén les dificultats en I'accés als trac-
taments com a consequiéncia de la incertesa, sovint existent, en
I'efectivitat dels tractaments i de l'elevat cost que tenen aquests
medicaments orfes.

D’una banda, la baixa prevalenca de les malalties dificulta el
desenvolupament d'assajos clinics per a aquestes condicions
i, freqlientment, comporta que l'evidéncia cientifica disponi-
ble per a aquest tipus de medicaments sigui poc robusta. Aixi

doncs, s'ha observat que els assajos clinics dels medicaments
orfes autoritzats presenten menor fortalesa pel que fa referén-
cia al nombre d'estudis confirmatoris, grandaria de la mostra,
aleatoritzacié, emmascarament, utilitzaci6 de comparadors
o variables principals d'estudi, en relacié6 amb els assajos cli-
nics duts a terme per medicaments destinats al tractament de
malalties més prevalents' 4,

A més, el cost que els medicaments orfes acaben tenint és molt
elevat per compensar el reduit volum de mercat existent per a
cadascun d’aquests medicaments, pel nombre limitat de paci-
ents afectats. En aquest aspecte, hi ha estudis que corroboren
que el preu d'aquests medicaments és inversament proporcio-
nal a la prevalenca de les malalties per a les quals estan indicats
(figura 1) 16

Tenint en compte ambdés factors, la major incertesa
pel que fa a I'evidéncia clinica generada amb els medi-
caments orfes juntament amb I'elevat cost que presen-
ten aquests tractaments, la relacié cost-eficacia dels
tractaments farmacologics orfes és fruit de controver-
sia'”"® Sobre aquest punt, han estat proposades dife-
rents iniciatives per ajudar a determinar el valor afegit
dels medicaments orfes, com per exemple, I'is de me-
todologies d’analisi de decisié multicriteri (MCDA, per
les seves sigles en anglés), entre d’altres®* ', LMCDA
és una aplicacié de métodes analitics que permeten la
consideracié explicita i integracié holistica dels muilti-
ples criteris que proporcionen valor a un farmac, amb
I'objectiu de donar suport a la presa de decisions.

Finalment, cal tenir present que malgrat que el nombre de paci-
ents afectats per una malaltia minoritaria és petit, la progressiva
autoritzacié de medicaments orfes, juntament amb l'elevat cost
d’aquests tractaments, han provocat que la despesa en medica-
ments orfes a Catalunya se situi al voltant del 5% de la despesa
farmacéutica total (dades de 2016 del CatSalut). Aquest impac-
te pressupostari esta en concordanca amb dades publicades
de despesa d'altres paisos europeus??2* i suposa un important
repte que els sistemes de salut han de gestionar, tot afrontant
importants dilemes étics*>?, entre els quals es troba el fet que
un petit nombre de pacients representen un elevat consum de
recursos sanitaris. La relacié dels 10 medicaments orfes amb
major nombre de pacients tractats es troba descrita a la taula 6
(dades del CatSalut).

Taula 4. Nombre de sol-licituds per designacié, opinions positives i medicaments orfes autoritzats

(abril 2000-febrer 2017)

Opinions positives

Sol-licituds valorades . .
(designacions)

Sol-licituds retirades

Medicaments

inions negatives .
Op 9 orfes autoritzats

Total 2.734 1.860 (72%)

706 (27%) 23 (1%) 129
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Taula 5. Llista de medicaments amb designacié orfe de 'EMA (ODD) en el moment de I'autoritzaciéo de comercialitza-

cio, classificats en funcié de I’ATC

ATC Medicament orfe Principi actiu Indicacio
A (Sistema digestiu i metabolisme)  Aldurazyme Laronidasa Mucopolisacaridosi tipus |
Carbaglu Acid cargldmic Errf)rs innats.?n metabolisme aminoacidic
(hiperamoniémia)
Cerdelga Eliglustat Malaltia de Gaucher
Cystadane Betaina anhidra Homocistinuria
Elaprase Idursulfasa Mucopolisacaridosi tipus Il
Fabrazyme Agalsidasa beta Malaltia de Fabry
Galafold Migalastat Malaltia de Fabry
Kanuma Sebelipasa alfa Err‘orslin.nats e‘n T‘"e‘?’b°'f5"".e lipidic
(déficit lipasa acida lisosomica)
Kolbam Acid colic Errors innats en metabolisme d'acids biliars
Kuvan Sapropterina Fenilcetonuria
Myozyme Alglucosidasa alfa Malaltia de Pompe
Naglazyme Galsulfasa Mucopolisacaridosi tipus VI
Ocaliva Acid obeticolic Colangitis biliar primaria
Orfadin Nitisinona Tirosinemia
Orphacol Acid colic Errors innats en metabolisme d'acids biliars
Procysbi Mercaptamina Cistinosi
Ravicti Glicerol fenilbutirat Trastorns del cicle de la urea
Replagal Agalsidasa alfa Malaltia de Fabry
Revestive Teduglutida Sindromes de malabsorcié
Strensiq Asfotasa alfa Hipofosfatasia
Vimizim Elosulfasa Mucopolisacaridosi tipus IV
Vpriv Velaglucerasa alfa Malaltia de Gaucher
Wilzin Zinc Malaltia de Wilson
Zavesca Miglustat Mfa\laltia de .Gaugher. Malaltia de
Niemann-Pick tipus C
B (Sang i organs hematopoétics) Alprolix Eftrenonacog alfa Hemofilia B
Coagadex Factor X de coagulacié huma Déficit de factor X
Defitelio Defibrotida Malaltia hepatica venooclusiva
Idelvion Albutrepenonacog alfa Hemofilia B
Nplate Romiplostim Purpura trombocitopénica idiopatica
Revolade Eltrombopag Purpura trombocitopénica idiopatica
Ventavis lloprost Hipertensio arterial pulmonar
C (Sistema cardiovascular) Adempas Riociguat Hipertensio arterial pul‘n?onar.‘ Hipertensié
pulmonar tromboembolica cronica
Firazyr Icatibant Angioedema hereditari
Glybera Alipogen tiparvovec Hiperlipoproteinémia tipus |
Opsumit Macitentan Hipertensi6 arterial pulmonar
Pedea Ibuproféen Ductus arteriosus persistent
Thelin Sitaxentan Hipertensid arterial pulmonar
Tracleer Bosentan I-!ipfartt.ensi(') arterial pulmonar. Esclerodérmia
sistémica
Volibris Ambrisentan Hipertensi6 arterial pulmonar
D (Dermatologics) NexoBrid Bromelaina Desbridament cremats
Scenesse Afamelanotida Protoporfiria eritropoiética
SGe)((ﬁg?Sr)e” genitourinari  hormones Revatio Sildenafil Hipertensio arterial pulmonar
:xc(lzre‘f:ta—rhait;ol:;rgc;:alsexﬂ;tlsniqIicns—' Increlex Mecasermina Déﬁd,t primari greu del factor de creixement
sulina) Insulinic tipus 1
Plenadren Hidrocortisona Insuficiencia suprarenal
Signifor Pasireotida Acromegalia. Malaltia de Cushing
Somavert Pegvisomant Acromegalia
J (Antiinfecciosos per a Us sistemic) ~Cayston Aztreonam Fibrosi quistica
Cresemba Isavuconazole Aspergil-losi. Mucormicosi
Deltyba Delamanid Tuberculosi multiresistent

Granupas (previously Pa-
ra-aminosalicylic acid Lucane)

Acid para-aminosalicilic

Tuberculosi multiresistent

Ketoconazole HRA

Ketoconazole

Sindrome de Cushing

Sirturo

Bedaquilina

Tuberculosi multiresistent

Tobi Podhaler

Tobramicina

Fibrosi quistica
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L (Antineoplastics

Limfoma Hodgkin. Limfoma anaplastic de

i agents immunomoduladors) Adcetris Brentuximab cél-lules grans

Afinitor Everolimus Carcinoma de cél-lules renals

Arzerra Ofatumumab Leucémia limfocitica cronica

Atriance Nelarabina Lgucémia .Iimfob!ésFica ag}Jda de cél-lulesT.
Limfoma limfoblastic de cel-lules T

Blincyto Blinatumomab Leucemia limfoblastica aguda de precursors B

Bosulif Bosutinib Leucemia mieloide cronica

Busilvex Busulfan Trasplantar‘nv‘ent de cél-lules progenitores
hematopoétiques

Ceplene Histamina dihidroclorur Leucemia mieloide aguda

Cometriq Cabozantinib Carcinoma de tiroides

Cyramza Ramucirumab Cancer gastric

Dacogen Decitabina Leucemia mieloide aguda

Darzalex Daratumumab Mieloma mdltiple

Esbriet Pirfenidona Fibrosi pulmonar idiopatica

Evoltra Clofarabina Leucémia limfoblastica aguda

Farydak Panobinostat Mieloma mdltiple

Gazyvaro Obinutuzumab Leucémia limfatica cronica. Limfoma fol-licular

Gliolan Acid 5-aminolevulinic Glioma
Leucémia mieloide cronica. Leucémia
limfoblastica
aguda.

Glivec Imatinib Sindromes mielodisplastiques/mieloproliferatives.
Sindrome hipereosinofilica. GIST.
Dermatofibrosarcoma
protuberans

Iclusig Ponatinib Leucemia mieloide cronica. Leucémia limfoblastica
aguda

llaris Canakinumab Sindromes periodiques associades a criopirina
Limfoma de cél-lules del mantell. Leucémia

Imbruvica Ibrutinib limfatica cronica. Macroglobulinemia de

Waldenstrom

Imnovid (previously Pomali-
domide Celgene)

Pomalidomida

Mieloma mdiltiple

Jakavi Ruxolitinib Mielofibrosi. Policitemia vera

Kyprolis Carfilzomib Mieloma muiltiple

Lartruvo Olaratumab Sarcoma de teixits tous

Lenvima Lenvatinib Carcinoma de tiroides

Litak Cladribina Leucemia de cél-lules piloses

Lynparza Olaparib Cancer d'ovari

Lysodren Mitota Carcinoma suprarenal

Mepact Mifamurtida Osteosarcoma

Mozobil Plerixafor Trasplantan\]e.nt de cél-lules progenitores
hematopoétiques

Nexavar Sorafenib Cfarcinoma hepatocgl-lular. Carsin.oma de
cél-lules renals. Carcinoma de tiroides

Ninlaro Ixazomib Mieloma mdiltiple

Ofev Nintedanib Fibrosi pulmonar idiopatica

Onivyde Irinotecan hidroclorur Carcinoma de pancrees

Onsenal Celecoxib Poliposi adenomatosa familiar

Photobarr Porfimer sodic Esofag de Barrett

Revlimid Lenalidomida Mieloma mt]lt‘iple. Sindromes mielodisplastiques.
Limfoma de cél-lules del mantell

Rilonacept Regeneron (previ- Rilonacept Sindromes periodiques associades a criopirina

ously Arcalyst)

Siklos Hidroxicarbamida Anémia drepanocitica
- ) Hemoglobinuria paroxismal nocturna. Sindrome
Soliris Eculizumab - L .
hemolitica urémica atipica
- Leucémia mieloide cronica. Leucémia limfoblastica
Sprycel Dasatinib
aguda
Fraccié cel-lular autologa enriquida amb cel-
lules CD34+, que conté cél-lules CD34+ trans-
Strimvelis duides amb un vector retroviral que codifica Immunodeficiéncia combinada greu associada

la sequiéncia d’ADNc d'adenosina-desamina-
sa (ADA) humana de les cel-lules mare/proge-
nitores hematopoétiques humanes (CD34+)

a deficit d'adenosina-desaminasa
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GIST. Carcinoma de cél-lules renals. Tumors

Sutent Sunitinib . "
neuroendocrins pancreatics

Sylvant Siltuximab Malaltia de Castleman

Tasigna Nilotinib Leucemia mieloide cronica

) ) Trasplantament de cél-lules progenitores

Tepadina Tiotepa P L prog
hematopoétiques

Thalidomide Celgene (previ- _ . . ) -

. ) 9 (p. Talidomida Mieloma mdiltiple
ously Thalidomide Pharmion)
. T Carcinoma de cél-lules renals. Limfoma de

Torisel Temsirolimus N
cel-lules del mantell

Trisenox Trioxid d'arsenic Leucémia promielocitica aguda

Unituxin Dinutuximab Neuroblastoma

Venclyxto Venetoclax Leucémia limfocitica cronica
Sindromes mielodisplastiques. Leucémia

Vidaza Azacitidina mielomonocitica cronica. Leucémia mieloide
aguda

Votubia Everolimus Esclerosi tuberosa

Xagrid Anagrelida Trombocitemia essencial

Xaluprine (previously Mercap-

topurine Nova Laboratories)

6-mercaptopurina

Leucémia limfoblastica aguda

Yondelis

Trabectedina

Sarcoma de teixits tous. Cancer d'ovari

Cel-lules T al-logeniques modificades genéti-
cament amb un vector retroviral que codifica
una forma truncada del receptor de baixa

Trasplantament de cél-lules progenitores

Zalmoxis afinitat del factor de creixement nerviés (AL- hematopoétiques
NGFR) huma i la timidina-cinasa del virus de
I'herpes simple | (HSV-TK Mut2)
M (Sistema musculoesquelétic) Translarna Atalurén Distrofia muscular de Duchenne
N (Sistema nervio6s) Diacomit Estiripentol Epilépsia mioclonica greu de la infancia
Firdapse (previously Zenas)  Amifampridina Sindrome miasténica de Lambert-Eaton
Hetlioz Tasimelteon Trastorn cicle son-vigilia en persones cegues
Inovelon Rufinamida Sindrome de Lennox-Gastaut
Peyona (previously Nymusa) ~ Cafeina Apnea del prematur
Prialt Ziconotida Dolor greu cronic
Raxone Idebenona Neuropatia Optica hereditaria de Leber
Vyndagel Tafamidis Amiloidosi transtiretina
Wakix Pitolisant Narcolépsia
Xyrem Oxibat sodic Narcolépsia
R (Sistema respiratori) Bronchitol Manitol Fibrosi quistica
Kalydeco Ivacaftor Fibrosi quistica
S (Organs dels sentits) Cystadrops Mercaptamina Cistinosi
Cel-lules epitelials corneals humanes autolo-
Holoclar gues, expandides ex vivo, entre les quals es Deficit de cél-lules mare limbars
troben cél-lules mare
V (Varis) Exjade Deferasirox Sobrecarrega férrica
Savene Dexrazoxa Extravasacié d'antraciclina
SomaKit TOC Edotreotida Diagnostic de tumors neuroendocrins

gastroenteropancreatics

Programa d’harmonitzacié far-
macoterapeutica del Servei Ca-
tala de la Salut

Coneixedor que una de les principals potencials debilitats del
sistema public de salut sén les possibles iniquitats en I'accés a
les intervencions terapéutiques per als pacients, el Servei Catala
de la Salut va iniciar I'any 2010 el desenvolupament del Progra-
ma d’harmonitzacié farmacoterapéutica.

L'avaluacié i I'harmonitzacié farmacoterapeutica tenen com a fi-
nalitat assegurar l'equitat de l'accés als medicaments en I'ambit
del sistema sanitari integral d'utilitzacié publica de Catalunya
(SISCAT) i pivota fonamentalment sobre tres eixos:

BIT.Vol. 28 / nim. 3 /2017

1.

L'avaluacié del valor clinic afegit que aporten els medi-
caments. Per establir el valor clinic dels medicaments se
segueixen criteris d'eficiencia i seguretat, i d’acord amb
aquesta avaluacio, si escau, s'estableix el perfil de pacients
candidats a beneficiar-se del tractament. Addicionalment,
un dels elements clau del procés d’avaluacié és la definicié
dels objectius terapéutics que s'esperen per a un tractament
farmacologic concret i els criteris de retirada en cas que no
s'assoleixin aquests objectius. En aquest sentit, la informacio
sobre el perfil de pacients candidats a realitzar tractament,
les proves de seguiment recomanades i els criteris de reti-
rada es troben publicats al web del CatSalut per a cadascun
dels medicaments que han estat avaluats.?”
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Taula 6. Llista dels 10 medicaments orfes amb major
nombre de pacients tractats I'any 2015 a Catalunya
(dades del CatSalut)

Imatinib

Sildenafil

Bosentan

Lenalidomida

Sorafenib

Azacitidina

Sunitinib

Dasatinib

Nilotinib

2. El sequiment i l'avaluacié dels resultats en salut proporci-
onats pels tractaments farmacologics. El sequiment de la
utilitzacié dels medicaments avaluats pel Programa d’har-
monitzacié farmacoterapéutica a la practica clinica real es
realitza per mitja del Registre de pacients i tractaments del
CatSalut (RPT), on s'avaluen els resultats en salut observats
a la practica clinica i s'analitza I'adheréncia a les recomana-
cions realitzades pel Programa. El seguiment dels resultats

en salut aconseguits amb els medicaments es perfila com un
element clau per a la millora continua i revisié dels criteris
acordats en funcié dels resultats d'efectivitat observats a la
practica clinica diaria i es poden comparar amb els dels as-
saig clinics publicats.?®

3. La gesti6 dels models de pagament i financament dels me-
dicaments a carrec del Servei Catala de la Salut. Per mitja
de l'avaluacié farmacoeconomica i de I'analisi de I'impacte
pressupostari dels medicaments es cerquen les possibles
formules de financament més adients en cada cas, per tal de
preservar la sostenibilitat economica del sistema sanitari, tot
garantint I'equitat d’accés dels pacients.

Malgrat que el Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
avalua tot tipus de medicaments, I'avaluacié i 'harmonitzacié de
criteris d'utilitzacié de medicaments orfes han esdevingut cab-
dals per a aquest tipus de medicaments, especialment si tenim
en consideracid, tal com s’ha esmentat previament, que el nivell
d’evidencia per a aquest tipus de farmacs sovint és poc robust i
que el cost dels tractaments per pacient és especialment elevat.

També cal destacar que, en els darrers anys, el Programa d’har-
monitzacié farmacoterapéutica ha impulsat la inclusié de la fi-
gura del representant de pacients en el si dels comites per tal
d'incorporar la seva veu i visié en els procediments d'avaluacié
de medicaments. Actualment, diversos comites del Programa te-
nen com a membres de ple dret representants de pacients.

Figura 1. Preu dels medicaments orfes en funcioé de la prevalenca de la malaltia per a la qual estan indicats (adaptat

d’Onakpoya lJ et al, 2015)"®
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Gestid de l'accés als medica-
ments orfes en I'ambit del SIS-
CAT

Fruit del procés d’avaluacié i harmonitzacié farmacoterapéu-
tica, la gesti6 de I'accés als medicaments orfes i tractaments
d’alta complexitat (TAC) tracta d’afavorir un accés equitatiu als
tractaments farmacologics en I'ambit de les malalties minori-
taries, aixi com reduir la variabilitat no justificada en I'Us dels
medicaments en els diferents centres sanitaris i de forma que es
persegueixi I'equitat en els resultats.

Els comités del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica
recomanen o no I'Us dels farmacs avaluats en funcié del resul-
tat del procés d'avaluacio, alhora que defineixen els criteris i les
condicions per a I'adequacié de la indicacié i els requeriments
d'utilitzaci6 de cada medicament en I'ambit del SISCAT.

En aquest sentit, davant la possibilitat de prescripcié d'un medi-
cament d'alta complexitat, seria adient consultar al web del Cat-
Salut si el medicament en qliesti6 ha estat objecte d’avaluacié
pel Programa d’harmonitzacié. En cas positiu, s’hauria de corro-
borar si el pacient en qliestié compleix els criteris d'utilitzacié
del farmac consensuats. Aixi mateix, cal recordar que l'avaluacié
del Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica també esta-
bleix les recomanacions de seguiment, els objectius terapéutics
esperats i els criteris de discontinuaci6 dels medicaments com
a consequiéncia del no assoliment dels objectius preestablerts o
per motius de seguretat.

Tots aquells inicis de tractament, aixi com els seguiments clinics
d’acord amb la periodicitat establerta al dictamen del medica-
ment, caldra notificar-los i registrar-los al Registre de pacients
i tractaments del CatSalut (RPT) (https.//salut.gencat.cat/pls/
gsa/gsapk030.portal). Aixi doncs, per a aquells farmacs recoma-
nats posteriorment a la verificacié dels criteris clinics, després
del corresponent registre a I'RPT es podra iniciar el tractament.
Addicionalment, per a aquells farmacs considerats d'autoritza-
cié individual, posteriorment al registre caldra esperar la decisié
del grup d'experts clinics designats pel CatSalut per tal de poder
iniciar el tractament.

La Instruccio 01/2011 del CatSalut defineix, entre d'altres, el
procés d'acreditacié de les condicions de provisié i financament
pel CatSalut, i estableix per als medicaments hospitalaris de dis-
pensacié ambulatoria (MHDA), en cas d'estar recomanats, una
verificacié dels criteris clinics dels pacients, d'acord amb el re-
gistre o una autoritzacio individualitzada, en el qual un comite
d’experts ad hoc valora les sol-licituds i les autoritza individual-
ment, en determinades malalties ultraorfenes (actualment, hi
ha establerts els grups de malalties lisosdbmiques, tractament
amb eculizumab i tractament de la fibrosi quistica amb ivaca-
ftor).

Models de financament en me-
dicaments orfes: el paper dels
esquemes de pagament per re-
sultats (EPR)
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El CatSalut ha posat en marxa diferents mesures per millorar
I'eficiéncia en la compra de medicaments, com el pagament
per resultats en forma d'acords de risc compartit entre diferents
hospitals i les empreses farmaceutiques, I'establiment de tarifes
farmacologiques o el desenvolupament d'instruments per opti-
mitzar la compra mancomunada de medicaments hospitalaris.
Un dels reptes per als medicaments orfes sera laimplementacié
d’esquemes de pagament per resultats en un futur proper.

El Pla de salut 2011-2015 ja incorporava com un dels seus objec-
tius estratégics un nou instrument de contractacié de I'atencié
sanitaria més enfocat a resultats en salut. En I'ambit farmacote-
rapeutic, aquest instrument es trasllada en el model dels esque-
mes de pagament per resultats, que pretén consolidar-se amb
el Pla de salut 2016-2020. Aquest nou model pretén ajudar a
gestionar algunes de les incerteses dels nous medicaments (efi-
cacia, seguretat, impacte pressupostari i/o relacié cost-efectivi-
tat) i distribuir els riscos entre els diferents agents del sistema
(Sistema Nacional de Salut, els proveidors i professionals, i les
companyies farmaceutiques), alhora que promou l'eficiéncia i
maximitza els resultats en salut.

Atesa la gran heterogeneitat existent en els criteris d’aplicacié
dels EPR, la no existencia de guies publicades a Europa i amb
I'objectiu de disposar d’'una metodologia que defineixi els crite-
ris i les linies basiques per a l'establiment dels EPR a Catalunya,
el CatSalut va encarregar i coordinar I'elaboracié de la Guia per
a la definicié dels criteris d'aplicacié dels EPR en I'ambit farma-
coterapéutic a Catalunya®.

Malgrat que avui dia hi ha molt poques experiéncies en el
desenvolupament d’esquemes de pagament per resultats amb
medicaments orfes, en molts casos aquests compleixen els re-
quisits per utilitzar aquest model de financament: sén tecnolo-
gies d'elevat impacte pressupostari, existeix incertesa respecte
a resultats, el reduit nombre de pacients fa que la carrega ad-
ministrativa de l'avaluacié dels resultats sigui assumible, els
resultats obtinguts poden fer canviar decisions de tractament
i en la majoria de casos l'avaluacié de la resposta és factible en
el temps.*®

Comissions de malalties minori-
taries hospitalaries

El novembre de 2008, el Parlament de Catalunya va aprovar una
resolucié sobre I'adopcié de mesures relatives a les necessitats
de les persones afectades per malalties minoritaries. Posterior-
ment, el 2009 el Departament de Salut va crear la Comissié As-
sessora de les Malalties Minoritaries (CAMM), per definir, entre
d’altres aspectes, un model d'atencié a les malalties minorita-
ries i la seva implantacié en el territori. En I'ambit hospitalari,
d’acord amb el model definit pel Departament de Salut, també
es van crear comissions de malalties minoritaries hospitalaries,
amb l'objectiu de coordinar un programa d’atencid integral dels
pacients al centre (garantint el diagnostic, la valoracio, el sequi-
ment i el tractament multidisciplinari i integral —assistencial,
psicologic i consell genetic— dels afectats i les seves families),
aixi com establir una xarxa d'experts o referents en malalties mi-
noritaries, que poguessin integrar-se en altres xarxes catalanes,
estatals o internacionals.
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Desplegament de les xarxes
d’unitats d’expertesa clinica

Finalment, un dels elements que s'espera que en un futur ajudin
a millorar I'eficiéncia en la utilitzacié de medicaments és la crea-
Ci6 de les xarxes d’unitats d’expertesa clinica (XUEC) que el Cat-
Salut esta planificant en el seu model de desplegament d'aten-
cid sanitaria per als pacients afectats per malalties minoritaries.

La funcié principal d'aquestes unitats és fer el diagnostic clinic
i el pla d'atencio, que inclou l'estrategia terapéutica i de sequi-
ment de la persona afectada per una malaltia minoritaria. A
més, facilita el procés de transferéncia del coneixement, de la
innovacio i de l'accessibilitat als protocols clinics als hospitals
de referencia territorial i als professionals de la xarxa d'atencié
especialitzada i d’atencié primaria. En aquesta linia, també per-
metran consolidar, aglutinar i augmentar el grau de coneixe-
ment sobre tractaments farmacologics en un marc col-laboratiu
i ajudaran a una millor i més racional utilitzacié dels medica-
ments orfes en el context d’'una atenci6 integral als pacients.
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Els medicaments orfes sén aquells productes medicinals destinats al diagnostic, la prevencié o el tracta-
ment de malalties minoritaries. Aquests medicaments tenen certes controvérsies associades, d’'una ban-
da la menor qualitat de l'evidencia cientifica generada com a conseqliéncia de les propies caracteristiques
de les malalties minoritaries, i d'altra banda l'elevat preu atorgat als medicaments orfes per compensar
la reduida grandaria de mercat. Aixd ha generat importants incerteses en relacié a la determinacié del
valor clinic afegit d‘aquests medicaments i la seva eficiéncia dins dels sistemes de salut.

Per tal de garantir un accés equitatiu als pacients, els Servei Catala de la Salut disposa del Programa
d’harmonitzacié farmacoterapeutica, que estableix el valor clinic dels medicaments i estableix el perfil
de pacients candidats a rebre els medicaments. A més a més, també es duen a terme mesures relatives
al financament de medicaments per a malalties ultra-rares. Alhora, també sesta explorant l'aplicacié de
models de financament innovadors, com els esquemes de pagament per resultats, fins ara aplicats per a
malalties més prevalents. Finalment, destacar la implantacié d'iniciatives engegades a Catalunya per tal
de proporcionar una atencid integral als pacients amb malalties minoritaries.
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A un clic...

Harmonitzacié farmacoterapéutica
Nous informes i dictamens

- Pautes per a I’harmonitzacio del tractament farmacologic de la diabetis mellitus tipus 2. Programa d'har-
monitzacié farmacoterapéutica de medicaments en lI'ambit de I'atencié primaria i comunitaria del Servei Catala de la
Salut.N. 1/2017.

. Ezetimiba/simvastatina: tractament de la hipercolesterolémia i prevencié d'esdeveniments cardiovasculars en paci-
ents amb cardiopatia coronaria i antecedents de sindrome coronaria aguda.

«  Umeclidini: tractament broncodilatador de manteniment per alleujar els simptomes de la malaltia pulmonar obstruc-
tiva cronica en pacients adults.

Recomanacions, avaluacions i guies

. Index de qualitat de la prescripcié farmacéutica (IQF), 2017. Servei Catala de la Salut.

. Us de farmacs off-label i efectes adversos. Opioides i lumbalgia. Opioides “febles”: menys risc que la

morfina? Vareniclina: precaucié amb la dosi i les reaccions neuropsiquiatriques. Ambit d’Atencié Primaria
Barcelona Ciutat. Institut Catala de la Salut.

Seguretat en I'us de medicaments

- Alertes de seguretat de farmacs. Newsletter 33 (abril 2017). Centre d’Informacié de Medicaments de Catalu-
nya.
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