Instituto
Max Weber *

newsRARE

Revista de divulgacion cientifica sobre Enfermedades Raras

EDITORIAL

Dr. Oscar Zurriaga:
“Es el momento de los registros de enfermedades raras”

PAG 4
ARTICULOS EN DETALLE

D. Antoni Monserrat: “Politicas sobre MM.HH: Un caso

interesante para analizar”

PAG 17

ENFERMEDADES

Dra. Esther Vicente Cemborain. Registro Poblacional de Enfermedades

Raras de Navarra, Instituto de Salud Publica y Laboral de Navarra.

RA RAS Dr. Jordi Cruz. Presidente de MPS Espafia y miembro de la Junta Directiva
de la Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER).

Dra. Paloma Casado. Subdirectora General de Calidad y Cohesién. MSSSI.
Dr. César Hernéndez. Jefe de Departamento de Medicamentos de Uso

Reg ISt ros d e pa Cl e' ntes y Humano. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
medicamentos huérfanos PAG 27



Editor
Dr. Alvaro Hidalgo Vega. Profesor Titular del Departamento de Fundamentos de Anélisis Econémico de la UCLM, Director
del Instituto Max Weber

Editor Asociado
Dr. José Luis Poveda. Jefe de Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico la Fe, Valencia. Presidente de la
Comisién Nacional de Farmacia Hospitalaria y Atencién Primaria

Consejo de Redaccién

D?. Alexandra lvanova, Gerente de Formacidn y Publicaciones Cientificas, Instituto Max Weber
D?. Renata Villoro, Gerente de Economia de la Salud, Instituto Max Weber

D?. Néboa Zozaya, Investigadora Senior de Economia de la Salud, Instituto Max Weber

D?. Anna Salazar de Rocha, Institutional Relations & Market Access Manager, Alexion

D?. M? Carmen Basolas, Directora de Relaciones Institucionales, Chiesi

D?. M? Eugenia Gonzélez, Directora de Market Access, Actelion

Consejo Editorial

Dr. Antoni Gilabert. Gerente de Farmacia y del Medicamento del Servicio Catalén de la Salud

D?. Alba Ancochea. Directora General de la Federacidon Espafiola de Enfermedades Raras y la Fundacién FEDER para la
investigacién

D. Antoni Montserrat. Senior Expert for Cancer and Rare Diseases. Directorate of Public Health (SANTE C-1), European
Commission

Dr. Félix Rubial. Gerente de la Estructura Organizativa de Gestion Integrada de Vigo. SERGAS

D?. Mercedes Martinez. Consejera Técnica. Subdireccidén General de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios. MSSSI
Dr. Juan Oliva. Profesor de Anélisis Econdmico. Universidad de Castilla - La Mancha

Dr. Julio Lopez Bastida. Profesor Titular. Facultad de Terapia Ocupacional, Logopedia y Enfermeria de Talavera de la Reina.
Universidad de Castilla-La Mancha

D?. Blanca Segurola Lazaro. Coordinadora del Programa Corporativo de Farmacia Direccidn de Asistencia Sanitaria. Osakidetza
Dra. Reyes Abad Sazatornil. Jefa de Servicio de Farmacia. Hospital Miguel Servet

Dra. Olga Delgado. Jefe de Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Son Espases

Dra. M? Dolores del Pino y Pino. Presidenta de la SEN. Jefe de S./ Directora UGC Nefrologia. H.U. Torrecardenas

Dra. Gloria Gonzélez Aseguinolaza. Directora del programa de Terapia Génica y Regulacién de la Expresién génica del CIMA,
UNAV y Coordinadora del Area de Terapias Avanzadas del Instituto de Investigaciones Biosanitarias de Navarra (IdisNA)

D. Ricardo Herranz Quintana. Gerente del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Dr. Miguel Angel Calleja. Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. UGC Intercentros Interniveles de
Farmacia de Granada. Complejo Hospitalario de Granada

Dr. Gonzalo Calvo Rojas. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico de Barcelona

Dr. Jordi Gascdn-Bayarri. Facultativo Especialista de Neurologia. Hospital Bellvitge

Dra. Maria JesuUs Lamas. Jefa de Servicio de Farmacia - Jefe de Grupo de Investigacién Farmacologia Clinica IDIS. Com-
plejo Hospitalario Universitario de Santiago

Dra. Maria José Calvo. Jefe de Divisién de Farmacia y PS. Servicio Madrilefio de Salud

Dr. Alberto Jiménez. Facultativo Especialista de Area. Complejo Hospitalario de Granada

Dr. Manuel Macia. Jefe de Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife
Dra. Itziar Astigarraga. Jefa de Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Cruces. Instituto de Investigacién BioCruces.
Profesora Asociada de Pediatria. Universidad del Pais Vasco

Dr. Antonio Roman. Jefe Clinico de Neumologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron

D®. Maria Codesido Lopez. Directora Gerente. Hospital General Universitario Gregorio Marainén

D. Santiago Pérez Camarero. Presidente del Instituto Max Weber

Editorial Disefio grafico

© Instituto Max Weber Disefio y Control Gréfico
¢/ Norias, 123

28221 Majadahonda (Madrid)

newsRARE es una publicacion periddica especializada, que se distribuye principalmente a personal de los servicios de
salud. newsRARE esté dirigida especialmente a profesionales sanitarios, tanto a nivel hospitalario, como de atencién
primaria y de salud publica, que estén trabajando en algin campo relacionado con enfermedades raras

Depdsito legal: M-31717-2015



NOVIEMBRE 2016 | VOL1 | NUM2

INDICE

4 | EDITORIAL. Oscar Zurriaga

6 | EN PROFUNDIDAD. Evidencia clinica de los medicamentos

huérfanos, autorizacion comercial y registros de pacientes
17 | ARTICULOS EN DETALLE

27 | ENTREVISTAS

41 | FUE NOTICIA

54 | SERA NOTICIA

59 | ADESCUBRIR

66 | FORMACION ONLINE

3 VOL1, NUM2, NOVIEMBRE 2016




EDITORIAL

ES EL MOMENTO DE LOS REGISTROS DE ENFERMEDADES RARAS
0SCAR ZURRIAGA

Direccién General de Investigacién, Innovacidn, Tecnologia y Calidad.
Conselleria de Sanitat Universal i Salut Piblica. Generalitat Valenciana.
CIBERESP (Consorcio de Investigacién Biomédica en Red
de Epidemiologia y Salud Puiblica)

Los registros, de pacientes o de enfermedades,
constituyen instrumentos clave para poder avan-
zar en la investigacién clinica, en la mejora de la
atencion, en la vigilancia y en la calidad de vida de
los afectados por una enfermedad rara’.

En el dmbito sanitario, la distincién entre registro de
pacientes y registro de enfermedades es algo més
que una diferencia semantica. Se considera que un
registro de pacientes es un “sistema organizado que
usa métodos de estudio de epidemiologia obser-
vacional para recoger datos uniformes (clinicos y
otros) con el fin de evaluar resultados especificos
para una poblacién definida por una enfermedad,
condicidén o exposicidn particular, y que sirve a uno
o mas propdsitos predeterminados, cientificos, cli-
nicos o de politicas”, segun la "Agency of Health
Research and Quality” estadounidense?. Los llama-
dos registros poblacionales se refieren a poblacio-
nes geogréfica o administrativamente definidas y,
por ello, se proponen recoger todos los casos en
esa poblacion. Los registros de pacientes no tienen
por qué ser poblacionalesy, en este caso, la cober-
tura no es completa o exhaustiva. Pueden estar
basados en centros sanitarios (hospitalarios u otros)
o en otros criterios (asociaciones de pacientes, por
ejemplo). Los registros de enfermedades poblacio-
nales se dirigen principalmente a la vigilancia de la
salud, mientras que los registros de pacientes estan
mas orientados a la evaluacién de resultados.

Las principales utilidades de los registros en las Enfer-
medades Raras (EE.RR), han sido resaltadas en las
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recomendaciones principales del Comité de Exper-
tos en EE.RR de la Unién Europea (EUCERD) sobre
registros EE.RR de pacientes y recogida de datos®. En
ellas se hace hincapié en que los propdsitos de salud
publica e investigacién deben estar contemplados,
y considera las siguientes utilidades de los registros:

Soporte del desarrollo de politicas en el dmbito

local, regional, nacional e internacional.

e Facilitar la investigacidn de las EE.RR tanto en el
campo clinico, como en el epidemioldgico.

* Monitorizar la provisién de atencién sanitariay de
intervenciones terapéuticas, incluyendo el uso no
aprobado de farmacos comercializados y medi-
camentos existentes.

e Facilitar la realizacion de ensayos clinicos y de

estudios postcomercializacién.

En Espana, la situacion de los registros de EE.RR ha
mejorado de manera notable en los Ultimos afios. La
experiencia llevada a cabo dentro de la Red Espafiola
de Registros de EE.RR para la Investigacién (SpainR-
DR) ha tenido como objetivo la constitucién de un
Registro Nacional de EE.RR en nuestro pais, a partir
de dos lineas estratégicas diferentes: los registros de
pacientes, orientados a la investigacién de resultados
para el paciente, y los registros de base poblacional,
dirigidos a la investigacion epidemioldgica, socio-sa-
nitaria y a la planificacién en salud. En este proyecto
han participado las administraciones sanitarias de
todas las comunidades auténomas espafiolas, el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
el Centro de Referencia Estatal de Atencidn a Perso-




nas con Enfermedades Raras y sus Familias (CREER),
seis sociedades médicas espafiolas, cuatro redes de
investigacion, organizaciones farmacéuticas y biotec-
nolégicas, la Federacion Espafola de Enfermedades
Raras (FEDER) y su fundacién (fundacion Teletdn
FEDER), y el Instituto de Investigacion de Enferme-
dades Raras (/IER), perteneciente al Instituto de Salud
Carlos lll. A este esfuerzo conjunto se le ha unido el
hecho de la publicacién de la norma legal* por la que
se crea y regula el Registro Estatal de Enfermedades
Raras (Real Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre).
Y aunque esto deja la situacion de los registros en
Espafa en buena posicidn, eso no quiere decir que
estén ausentes los retos.

El principal de ellos es que, aunque algunas EE.RR
estan cubiertas por mas de un registro, muchas
de ellas no estan presentes en ninguno. Ello es
debido a una conjuncién de factores entre los que
estan: la escasa frecuencia de las EE.RR, especial-
mente en las enfermedades ultra-raras; la comple-
jidad de desarrollar y gestionar un registro, que
no disminuye, antes al contrario, por el hecho de
que los casos sean pocos; el desconocimiento y
la falta de visibilidad de algunas EE.RR, achacable,
en la mayor parte de los casos a problemas de
identificacion y codificacion.

Otros retos presentes también son:

® La complejidad de los registros de EE.RR: no es
lo mismo abordar un registro especifico que uno
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global que abarque a un gran nimero de pato-
logias y/o territorios.

e Lafuente de donde provienen los datos: en muchas
ocasiones las fuentes de las que se nutre un registro
son basicamente hospitalarias pero, cada vez mas,
se impone el aporte de fuentes no hospitalariasy en
las que la atencién primaria tiene que jugar un papel
relevante®, asi como las fuentes socio-sanitarias.

® Alcanzar la interoperabilidad en los registros, es
decir, conseguir la capacidad de organizaciones
y sistemas, dispares y diversos, para interaccionar
con objetivos consensuados y comunes, con la
finalidad de obtener beneficios mutuos.

e El aspecto transfronterizo, imprescindible en el
ambito de la Unién Europea, y que es necesario
que ya sea abordado en los registros que estan en
funcionamiento y en los que vayan desarrollandose.

Todos estos retos, afortunadamente, se presentan en
un momento en el que las EE.RR han entrado en la
agenda de muchos paises e instituciones supranacio-
nales, de manera que aspectos como la colaboracién
internacional, las oportunidades de financiacién, la
existencia de planes o estrategias nacionales de EE.RR,
elimpulso a la investigacion, el desarrollo de platafor-
mas (nacionales o internacionales) y otros, favorecen
el desarrollo y consolidacidn de los registros de EE.RR.

Las oportunidades de desarrollo y estabilizacion
de los registros, afortunadamente existen: es el
momento de los registros de EE.RR.

1. Rare Diseases Task Force. (2011). Report on patient registries in the field of rare diseases. Disponible en: http://www.

eucerd.eu/?post_type=document&p=1218

2. Gliklich R., Dreyer N., Leavy M. (Eds.). (2014). Registries for Evaluating Patient Outcomes: A User's Guide. Third edition.
AHRQ Publication No. 13(14)-EHC111. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality.

3. European Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD). (2013). Core Recommendations on Rare Disease

Patient Registration and Data Collection. Disponible en: http://www.eucerd.eu/wp-content/uploads/2013/06/EUCERD_

Recommendations_RDRegistryDataCollection_adopted.pdf.

4. Real Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre, por el que se crea y regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras:

BOE nim. 307, de 24 de diciembre de 2015

5. Phillips W.R. (2004). Zebras on the commons: rare conditions in family practice. J Am Board Fam Pract., 17, 4, pp. 283-286.
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NEBOA ZOZAYA, RENATA VILLORO Y ALVARO HIDALGO

Evidencia clinica de los medicamentos huérfanos,

autorizacion comercial y registros de pacientes

Las enfermedades raras son
enfermedades potencialmente
mortales o, cronicamente debi-
litantes, que se caracterizan por
ser poco comunes. Como resul-
tado, los medicamentos huérfa-
nos (MMHH), dirigidos a tratar-
las, se enfrentan a una serie de
dificultades especificas para su
comercializacién y seguimiento.

El objetivo de este articulo es
analizar en qué consisten los
problemas a los que se enfren-
tan los medicamentos huérfa-
nos para lograr su autorizacién
comercial, asi como las distintas
soluciones que se han plantea-
do en la préactica para superarlos.
Asimismo, se exponen las pautas
de comercializacion de los medi-
camentos huérfanos, y se tratan
los registros de pacientes como

una de las iniciativas més utiliza-
das en la fase de seguimiento
post-autorizacion de este tipo
de farmacos.

LA EVIDENCIA CLINICA

EN EL AMBITO DE LOS
MEDICAMENTOS HUERFANOS
La autorizacién de todo medica-
mento corre a cargo de la Agen-
cia Europea del Medicamento
(EMA), que exige la demostra-
cion de su eficacia, seguridad y
calidad, en base a estudios cli-
nicos. Estos criterios se aplican
también a los MMHH, si bien,
dadas sus caracteristicas y pro-
blematicas asociadas, se les
permite cierta laxitud sobre la
evidencia aportada (se les exi-
ge datos sobre su seguridad y
plausibilidad, en vez de sobre su
seguridad y eficacia).




Normalmente, en un experimen-
to clinico estandar, el nimero de
sujetos analizados debe ser lo
suficientemente grande como
para alcanzar una diferencia en
los resultados clinicos que sea
estadisticamente significativa.
Para calcular el tamafio muestral
se debe tener en cuenta la fre-
cuencia 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 estu-
diar, requiriéndose menos sujetos
si la enfermedad tiene un com-
portamiento mas homogéneo.

Sin embargo, realizar un ensa-
yo clinico para un medicamento
huérfano supone dificultades de
diversa indole. Dada la baja pre-
valencia de la enfermedad a tratar,
la muestra estara previsiblemente
compuesta por pocos sujetos. Por
lo tanto, habré una alta probabi-
lidad 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 pue-
de verse afectada, no pudiendo
demostrarse un efecto que real-
mente existe. Aplicar una meto-
dologia de calidad es importante
para que los resultados del estu-
dio tengan validez interna.

A esto se une la dispersion geo-
gréfica de los pacientes, la falta
de un comparador apropiado y
el escaso conocimiento sobre la
enfermedad (su epidemiologia,
patofisiologia, historia natural y
farmacologia, elementos necesa-
rios para disefiar estudios clinicos
eficientes)?. Por estas razones, los
estudios clinicos en enfermedades
raras no siempre logran el nivel de
evidencia que alcanzan los estu-
dios con muestras mas grandes y
pacientes mas uniformes.

Ademas, las dificultades de los
ensayos clinicos con MMHH se
extienden a dilemas éticos y al
reclutamiento de pacientes®. En
enfermedades graves que care-
cen de tratamiento, administrar
placebo a los sujetos implica
importantes problemas éticos,
ya que se pone en riesgo su vida
a pesar de existir un producto
que muy probablemente mejo-
raria su esperanza de vida. Por
ello, debe tratar de minimizarse
el tamafio del grupo de control y,

asegurarse de que, una vez con-
cluido el estudio, también se les
administraré el farmaco a testar
si se demostré su efectividad*.
Por su parte, el reclutamiento de
pacientes aislados, geogréfica-
mente dispersos y no registra-
dos, puede resultar dificil.

Asi, a menudo se acabara tratan-
do a ambas ramas del estudio cli-
nico con el medicamento huérfa-
no en cuestién, lo que elevara el
coste promedio del mismo, que
a su vez sera de por si superior
al de un farmaco convencional,
por tener que reclutar a pacien-
tes que se encuentran reparti-
dos en distintos centros, lejanos
geogréficamente entre si, y que
exigen esfuerzos proactivos de
reclutamiento. Otro inconvenien-
te tiene que ver con la dificultad
de extraer conclusiones sobre la
efectividad relativa del medica-
mento a medio y largo plazo?’.

Por estos motivos, en la fase de
pre-autorizacion, la generacion

El caso del paracaidas, para el cual sélo se han realizado

estudios observacionales y no ensayos clinicos aleatorizados

frente a placebo, sirve como un ejemplo extremo para

ilustrar que en situaciones de peligro inminente de muerte,

las intervenciones no necesitan aportar un nivel de evidencia alto para

justificar su uso®. En el &mbito sanitario, este simil puede aplicarse

a intervenciones como la apendicectomia o la cesérea, en casos de

sufrimiento fetal agudo®. Podria ser trasladado también a los casos de

enfermedades raras mas graves para las que no existen alternativas

terapéuticas eficaces, como por ejemplo el sindrome de Hutchinson-

Gilford, entre otras muchas’®.
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de evidencia clinica de un medi-
camento huérfano puede ser
aceptable a través de estudios

menos exigentes que los ensayos
clinicos aleatorizados, como por
ejemplo ensayos no aleatoriza-
dos o estudios observacionales
donde la comparacion se hace
con datos histéricos.

Se han propuesto distintas solucio-
nes para tratar de paliar el proble-
ma del reducido tamafio muestral
que sufren los MMHH, que pasan
por la eleccion de un disefio alter-
nativo o por el uso de variables de
resultado alternativas (por ejem-
plo, subrogadas). Algunos auto-
res también proponen ajustar los
ensayos estandares, por ejemplo
eligiendo una mayor duracién
del estudio para captar un mayor
numero de eventos'® o centrarse
en los sujetos con mas riesgo'".

Eleccién de variables

de resultado

Una forma de reducir los reque-
rimientos de tamafio muestral de

NEWSRARE

los estudios con MMHH es a tra-
vés de la seleccion de variables de
resultado o endpoints alternativas,
tales como una variable que sea
continua en vez de binaria, una
variable compuesta que combine
multiples variables, o una variable
subrogada o intermedia.

Una variable subrogada se mide
en lugar de la variable clinica-
mente relevante, generalmente
porque es mas facil de medir o
de identificar, pudiendo ambas
tener una relacién directa, o sélo
indirecta. La opcion de utilizar
variables subrogadas como solu-
cién intermedia para generar evi-
dencia clinica es una opcién que
la EMA reconoce como acep-
table, siempre que su uso esté
justificado. Debe existir una rela-
cién clara con la eficacia clinica,
de modo que sea posible evaluar
los riesgos y beneficios.

Estudios de disefios alternativos
La EMA reconoce que, cuando
no sea posible obtener eviden-

La opcion de utilizar
variables subrogadas
como solucion intermedia

para generar evidencia

clinica es una opcion que
la EMA reconoce como
aceptable.

cia controlada sobre la eficacia
y seguridad de un nuevo tra-
tamiento, es posible aceptar
enfoques alternativos al gold
standard, siempre que éstos
aseguren la proteccion de los
intereses de los pacientes, ela-
borando una guia sobre disefios
alternativos para n pequenas’®.
La guia concluye que la nece-
sidad de disponer de eficiencia
estadistica debe ponderarse
por la necesidad de disponer
de resultados clinicamente rele-
vantes e interpretables, siendo
esto ultimo lo més importante.
Estos y otros disefios alternati-
vos propuestos en la literatura
se resumen en la Tabla 1, que
recoge ademés algunos ejem-
plos reales aplicados a MMHH.
El objetivo principal de estos
enfoques es o bien minimizar el
numero total de participantes o
bien minimizar la muestra trata-
da con placebo y el tiempo de
tratamiento inactivo®'3.

Estas alternativas permiten sor-
tear algunas de las principales
limitaciones de los ensayos clini-
cos estandar aplicados a medi-
camentos huérfanos, como son
no alcanzar la significacién esta-
distica, no encontrar suficientes



EN PROFUNDIDAD -

TABLA 1. ALGUNOS TIPOS DE ESTUDIOS CLINICOS ALTERNATIVOS A LOS ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

ENSAYOS FACTORIALES:

Se prueban dos intervenciones diferentes en la misma muestra de participantes, aleatorizandolos varias veces para formar
mads de los dos grupos de un ensayo paralelo. Permiten estudiar el efecto de cada factor sobre la variable de respuesta, as/
como el efecto de las interacciones entre factores.

ENSAYOS CROSS-OVER 0 CRUZADOS:

Cada sujeto es su propio control porque recibe tanto el tratamiento como el control (asignacion inicial aleatoria) en una
0 mdas secuencias, separadas por periodos sin tratamiento para eliminar el efecto de la intervencion anterior. Permite
alcanzar los mismos resultados que los ensayos paralelo, pero estudiando a la mitad de pacientes.

ENSAYOS DE UN SOLO PACIENTE:

Asignar a un mismo paciente en una secuencia aleatoria a la rama de tratamiento o de control y evaluar los resultados en
ambos casos. Otra posibilidad es asignar la primera rama aleatoriamente y, al concluir, asignar directamente la opcidn no
aplicada. Son dtiles en tratamientos de accion rapida sobre los sintomas y cuando la enfermedad retorna rapidamente a
los valores basales.

ENSAYOS DE RESPUESTA ADAPTATIVA:

También llamados “jugar al ganador”. Se van evaluando los resultados y asignando mdas pacientes al grupo que mejores
resultados obtiene, para alcanzar mas rapidamente la significacion estadistica. Tienden a encontrar la dosis dptima mas
rapido y de una manera mas precisa, y tratan a mas pacientes con la dosis dptima, si bien su analisis puede ser complejo.
Rompen el cegamiento.

ENSAYOS SECUENCIALES:

Se podrian llamar “irse cuando vas ganando”. Consisten en ir analizando los resultados y parar el reclutamiento cuando se
pueda realizar una conclusion positiva o negativa sobre el tratamiento (si son abiertos). Otros tienen un limite maximo de
reclutamiento, pero el ensayo puede pararse antes de alcanzarlo. Rompen el cegamiento.

ENSAYOS CON CONTROLES HISTORICOS:

Administrar el tratamiento a todos los pacientes incluidos en el estudio y comparar los resultados con los de otros pacientes
que anteriormente sufrieron la enfermedad y se les hizo un seguimiento.

Fuente: CHMP (2006), Cornu (2013)%, Gagne (2014)"3.

pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién o el dile-
ma ético de no tratar a pacientes
con una dolencia grave. Otras
ventajas son que permiten aho-
rrar tiempo (ensayo factorial),
optimizar el tamafo muestral
(ensayo cruzado), encontrar mas
rapidamente la dosis precisa
(ensayo adaptativo), minimizar el

tiempo en tratamiento inefectivo
(ensayo adaptativo) o potenciar
la adherencia (ensayo de un solo
paciente).

No obstante, también presen-
tan algunos inconvenientes de
los que hay que ser conscien-
tes. Los disefios secuenciales y
adaptativos incumplen el crite-

rio de cegamiento, incremen-
tan la complejidad del anélisis
y aumentan la probabilidad de
obtener conclusiones espurias'.
En los ensayos cruzados y de
un solo paciente la enfermedad
debe ser estable, y el estado de
salud inicial debe ser similar al
comenzar ambas fases de trata-
miento, lo cual puede no pro-
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ducirse en enfermedades raras.
Asimismo, pese al periodo de
blanqueo*, los efectos del pri-
mer periodo pueden persistir al
comenzar el segundo periodo de
tratamiento aleatorio, dificultan-
do la extrapolacidn de conclusio-
nes. Finalmente, muchos disefios
sirven para evaluar respuestas
en un periodo corto de tiempo,
dejando sin explorar los efectos
a medio y largo plazo.

El argumento central de las
excepciones de evidencia que
se permiten a los medicamentos
huérfanos es que, desde un pun-
to de vista social, es defendible
que los pacientes que sufren una
enfermedad rara tengan derecho
a percibir el mismo acceso a un
tratamiento seguro y efectivo que
los pacientes que sufren enferme-
dades comunes o prevalentes™.

Habitualmente, la calidad de
los estudios de evidencia para
muestras pequefas se evalla
a través de marcadores indivi-
duales, listas de comprobacion
y escalas. Recientemente se ha
desarrollado y validado un nuevo
instrumento, el COMPASS (Clini-
cal evidence of Orphan Medici-
nal Products - an ASSessment

* Se entiende por periodo de blan-
queo o lavado aquel que se produce
entre dos intervenciones consecuti-
vas aplicadas a un mismo paciente,
con el fin de que desaparezcan los
posibles efectos de la primera inter-
vencion y los efectos de la segunda
puedan ser exclusivamente adjudi-
cados a esta intervencion y no a una
mezcla de la dos.
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tool), para evaluar la calidad de
la evidencia presentada por los
MMHH en el momento de la
autorizacion de comercializacién
en la UE™.

El COMPASS se utilizé para
evaluar la calidad de la eviden-
cia clinica presentada por 64
MMHH (en 117 estudios) al soli-
citar la autorizacién de comer-
cializacién'. El anélisis puso de
manifiesto que en el 69% de los
estudios se utilizé una rama de
control; la asignacién de pacien-
tes fue aleatoria en el 65%,; el
50% aplicdé algun tipo de cega-
miento; el 49% comprobd que la
poblacién de estudio era repre-
sentativa de la poblacién gene-
ral; y sélo el 27% incluyd una
variable de resultado relacionada
con la calidad de vida.

La designaciéon de un medica-
mento como huérfano no garan-
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tiza que el producto satisfaga
los criterios de eficacia, seguri-
dad y calidad necesarios para la

concesién de la autorizacion de
comercializacién por parte de la
EMA. Estos criterios sélo pueden
ser evaluados una vez que se ha
presentado la solicitud de autori-
zacion de comercializacion.

En el caso de los MMHH, el pro-
ceso de autorizacion comercial
sélo puede obtenerse mediante
procedimiento centralizado y se
realiza de manera individualiza-
da, con decisiones caso a caso,
para tratar de conciliar el acceso
rapido al tratamiento huérfano
con la garantia de que dicho tra-
tamiento sea efectivo y seguro.

La autorizacién de comerciali-
zacion de un medicamento por
parte de la EMA puede ser de 3
tipos, en funciéon del nivel de evi-
dencia aportado'?:

cuando se aporta eviden-



cia comprehensiva sobre la efi-
cacia, seguridad y calidad del
medicamento en cuestion. Su
validez es de 5 afnos.

En
determinadas categorias de
medicamentos, para satisfacer
necesidades no cubiertas de
los pacientesy en interés de la
salud publica, puede conce-
derse una autorizacién basada
en datos menos completos de
lo habitual (evidencia tempra-
na) que indiquen un previsible
balance beneficio/riesgo posi-
tivo del farmaco. La autoriza-
cién es solo temporal, y debe
renovarse anualmente hasta
que se hayan completado los
estudios necesarios para eva-
luar la autorizacién normal.

Si el
solicitante puede demostrar
una serie de razones objetivas

y verificables (baja prevalencia,
limitado conocimiento cienti-
fico o consideraciones éticas)
por las que no puede aportar
evidencia sobre la eficacia y
seguridad del farmaco, pue-
de otorgarse una autorizacién
temporal bajo circunstancias
excepcionales, re-evaluable
anualmente. El solicitante
debe asegurar la seguridad
del producto y notificar cual-
quier incidente al respecto.

Los medicamentos huérfanos
constituyen el nucleo de las auto-
rizaciones excepcionales conce-
didas por la EMA. Asi, aunque
suponen sélo el 10% del total
de medicamentos actualmente
autorizados, representan el 57%
de las autorizaciones condiciona-
lesy el 67% de las autorizaciones
bajo circunstancias especiales
actualmente vigentes, con 8y 16

farmacos, respectivamente, en
estas situaciones de autorizacion
(Figura 1)%°.

Una vez autorizado el farmaco a
nivel europeo, cada pais decide
si autorizarlo o no en su territo-
rio, y a qué precio. Asi, no todos
los medicamentos huérfanos
tienen por qué registrarse en
todos los paises. Por ejemplo,
de los 87 MMHH autorizados a
nivel europeo, sélo 51 (un 59%)
estan comercializados en Espania
(Figura 2)2122,

Para decidir la comercializacién
del medicamento, las autorida-
des sanitarias de varios paises
europeos, entre ellos Espafia, se
valen de los Informes de Posi-
cionamiento Terapéutico (IPTs).
En Espafa, los IPT son coordina-
dos por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sani-

FIGURA 1. AUTORIZAGION ESTANDAR, CONDICIONAL Y BAJO CIRCUNSTANGIAS EXCEPCIONALES DE LOS MEDICAMENTOS POR PARTE DE LA EMA,

SEGUN SEAN 0 NO MMHH, 2015

10%

Total autorizaciones

57% 67%
8%
Estandar Condicional Circustancias
excepcionales
MMHH Resto de farmacos

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos de la EMA.
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FIGURA 2. NUMERO DE MMHH AUTORIZADOS EN LA UE Y COMERCIALIZADOS EN ESPANA, POR ANO DE AUTORIZACION, Y EVOLUCION DE
AUTORIZACIONES CONDICIONALES Y EXCEPCIONALES
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Total MMHH autorizados UE

Circustancias excepcionales

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos de la EMA.

tarios (AEMPS), y pretenden esta-
blecer un sistema de evaluacién
en red basado en la evidencia
cientifica que evite redundancias
y mantenga la coherencia en la
evaluacion entre los distintos
agentes implicados, compartien-
do los recursos de la forma mas
eficiente posible?.

Los informes ofrecen informa-
cién relevante, basada en la evi-
dencia cientifica, sobre la posi-
cion que el nuevo medicamento
ocupa en el mercado en compa-
raciéon con otros medicamentos
o medidas de salud ya existen-
tes, estableciendo su grado de
aportacion terapéutica. Han de
servir como una de las bases
para la financiacion selectiva vy,
en su caso, fijacién de precios de
los medicamentos de uso huma-
no.Hasta 2015, aproximadamen-
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te una cuarta parte de los IPTs
realizados en Espana se referian
a MMHH?.

Por ultimo, cabe sefalar que
las Comunidades Auténomas
y los hospitales son quienes
finalmente deciden qué medi-
camentos se administran en los
hospitales. Para ello, se valen de
distintos tipos de guias terapéu-
ticas para facilitar la seleccion del
tratamiento. Los medicamentos
huérfanos también pueden ser
sometidos a criterios de posicio-
namiento terapéutico, para ajus-
tar laindicacién y el seguimiento
de los pacientes de forma preci-
sa?®. También se les puede reque-
rir evidencia adicional sobre su
eficacia, seguridad o convenien-
cia, incluso aunque hayan sido
aprobados por la EMA bajo la
autorizacion estandar.
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Como hemos visto, en el momen-
to de la comercializacion de un
medicamento huérfano a menu-
do existe muy poca informacidn
para analizar el balance ries-
go-beneficio del farmaco, lo que
hace indispensable la existencia
de un programa de seguimien-
to post-autorizacién. Una de las
mejores formas de abordarlo es
a través de la creacion de regis-
tros clinicos de pacientes, que
permitan realizar un seguimien-
to prospectivo del fadrmaco en
pacientes del “mundo real”, en

I " IH

contraste con el “mundo idea

de los estudios experimentales?®.

Los registros de pacientes apor-
tan informacién muy valiosa
sobre la epidemiologia y el cur-
so natural de la enfermedad.
Pero, ademas, son esenciales



para monitorizar la seguridad y
efectividad de los tratamientos a
medio y largo plazo, reclutar més
pacientes en estudios experimen-
tales y observacionales, encontrar
variables predictivas de diag-
ndstico y sustentar estudios de
farmacovigilancia?’. Asimismo,
permiten poner en contacto a los
pacientes y reducir asi su sensa-
cién de aislamiento.

En general, existen tres tipos de
registros:

® Para pacientes que comparten
una misma enfermedad o con-
dicion.

¢ Para pacientes que compar-
ten la exposicién a una misma
intervencién o grupo de medi-
camentos.

¢ Para pacientes que comparten
ciertas caracteristicas genera-
les (por ejemplo, unos rasgos
fisicos similares).

Para ser de mayor utilidad, los
registros deben contener infor-
macién estandarizada, completa
y actualizada de los casos tanto
tratados, como no tratados?’.
|dealmente estaran gestionados
por un organismo independien-
te'.

Los registros de pacientes con
EERR se han popularizado en los
Gltimos afios. Actualmente en
Europa hay unos 520 registros
de enfermedades raras, 490 de
ellos manejados por entidades
universitarias®. En Espafia existe,
desde 2005, un Registro Nacio-
nal de Enfermedades Raras, que

pretende recoger informacién
de todas las personas diagnosti-
cadas de cualquier enfermedad
considerada rara o de baja pre-
valencia. Con esta herramienta se
pretende mantener un censo de
pacientes, conocer la incidencia
y prevalencia de las enfermeda-
des raras, facilitar la compara-
cién entre regiones y orientar la
planificacién y gestidn sanitaria,
con el objetivo de contribuir al
desarrollo de nuevos tratamien-
tos y a la mejora de la preven-
cion, diagndstico, prondstico y
calidad de vida de los pacientes.
En diciembre de 2015 se aprobd
el Real Decreto que lo regula?, y
actualmente se esta trabajando
en su desarrollo, a través de la
redaccion de su manual de pro-
cedimiento.

No sdélo se han creado registros
individuales en el ambito de las
enfermedades raras, sino tam-
bién distintas redes, consorcios,
plataformas y repositorios, a nivel
tanto nacional como europeo,
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Actualmente en Europa
hay unos 520 registros de
enfermedades raras, 490
de ellos manejados por
entidades universitarias.

para aglutinar registros y fomen-
tar la colaboracién, generando
asi mayores sinergias. En la Tabla
2 se recogen los logotipos de
algunas de estas iniciativas.

Finalmente, cabe destacar el
proyecto EUROPLAN (Proyecto
Europeo para el Desarrollo de
Planes Nacionales para las Enfer-
medades Raras), cuyo propdsito
principal es impulsar la creacién
armonizada de planes y estrate-
gias de enfermedades raras en la
UE?’. En la fase dos del proyec-
to EUROPLAN (2012-2015) se
han celebrado 24 Conferencias
Nacionales para tratar los desa-
fios experimentados durante la
adopcion e implementacién de
los planes nacionales.
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TABLA 2. EJEMPLOS DE REDES, CONSORCIOS Y PLATAFORMAS DE REGISTROS DE PACIENTES CON EERR

L=

RD%=Connect

L

w# *
. EPIRARE

National Center
for Advancing
Translational Sciences

IRDIRC

INTERNATIONAL
RARE DISEASES RESEARCH
CONSORTIUM

SpainRDR

RARE

DISEASES
CLINICALRESEARCH

A NETWORK

Initiative of the National Center for Advancing
Translational Sciences (NCATS)

Fuente: Elaboracién propia.

En el contexto del EUROPLAN,
en Espafia se conformaron 10
Grupos de Trabajo, uno de los
cuales estaba focalizado en con-
solidar el Registro Nacional y la
Red Espanola de Registros para
la Investigacién de Enfermeda-
des Raras, asi como en mejo-
rar la interoperabilidad entre
los registros de pacientes ya
existentes. El Registro Nacional
presenta la doble vertiente de
registro poblacional y registro
de pacientes especificos para
determinadas enfermedades
raras. Su desarrollo se ha forta-
lecido a través de acuerdos con
todas las CCAA, para incorporar
todos los casos detectados, de
la incorporacién de registros
especificos de enfermedades
concretas y del proyecto “Red
Espanola de Registros para la
Investigacién de EERR (SpainR-
DR)", que establece una meto-
dologia comun para garantizar
la armonizacién de la recogida
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de datos a nivel autonémico y
nacional®.

Dada la baja prevalencia de las
enfermedades raras, los medica-
mentos huérfanos se enfrentan
a dificultades de diversa indole
cuando tratan de evidenciar su
eficacia y seguridad. Realizar
ensayos clinicos con MMHH a
menudo implica una baja repre-
sentatividad de la muestra, asi
como dilemas éticos y dificulta-
des de reclutamiento. Por ello, en
la fase de pre-autorizacion se les
aplican ciertas exenciones, como
son la aportacién de evidencia
basada en estudios menos exi-
gentes que los ensayos clinicos
aleatorizados, o el uso de varia-
bles subrogadas.

Asimismo, las autoridades euro-
peas a menudo permiten auto-
rizar la comercializacion de un
farmaco huérfano, de manera
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temporal, basada en evidencia
temprana, en aras de acelerar
el acceso de los pacientes al tra-
tamiento. Posteriormente, son
los estados miembro quienes
deciden la comercializacion del
medicamento en cada pais, para
lo que se valen, entre otros, de
los IPTs.

Una de las mejores formas de
abordar el seguimiento post-au-
torizacién de un medicamento
huérfano es a través de los regis-
tros de pacientes. Los registros
aportan informacién muy valiosa
sobre la seguridad y efectividad
del farmaco, pero también sobre
la epidemiologiay el curso natu-
ral de la enfermedad, resultando
esenciales para mejorar el cono-
cimiento de la enfermedad, el
reclutamiento de pacientes y
el contacto entre las familias.
Durante los Ultimos afios, se han
dado distintos pasos, tanto en
Europa como en Espana, para



optimizar y mejorar la interope-

rabilidad de los registros y redes

de pacientes con enfermedades

raras.
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ARTICULOS EN DETALLE

Drummond, M., Towse, A. Orhan Drugs Policies: a suitable case for treatment.

Eur J Health Econ (2014) 15:335-340

RESUMEN: El articulo publica-
do por Adrian Towse (Office for
Health Economics) y Michael
Drummond (Center for Health
Economics, University of York)
plantea que las actuales politicas
en el &mbito de los medicamen-
tos huérfanos no cumplen con
los objetivos para los que fue-
ron disefiadas y abren un intere-
sante debate sobre qué tipo de
clarificaciones reglamentarias
podrian constituir las bases para
un redisefio de dichas politicas.
El articulo deja claro que no pre-
tende dar soluciones absolutas
a los problemas identificados,
pero que quieren establecer una
especie de hoja de ruta sobre
cémo afrontarlos. Los autores
identifican cuatro grupos de
problemas:

Encuestas recientes, que men-
cionan en el articulo, apuntan
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que la opinién publica no pare-
ce mostrar demasiado entusias-
mo por una mayor atribucién
de recursos publicos a quienes
sufren una enfermedad rara en
detrimento de quienes sufren
una enfermedad crénica comun.
Los autores creen que la pobla-
cién encuestada ha podido estar
influenciada por la forma en que
las preguntas se formulaban en
los cuestionarios y que, en este
tipo de cuestiones complejas,
seria necesario plantearse el uso
de otros métodos para estable-
cer las preferencias. Quizas seria
mas adecuado el uso de pregun-
tas mas directas sobre financia-
cién de ciertas enfermedades
que listas de preocupaciones
que parezcan competir entre
ellas. Los autores entienden que
clarificar las preferencias de la
sociedad debe ser la primera de
las prioridades a la hora de defi-
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nir politicas de salud publica més
eficaces.

La cuestién del como se esta-
blecen los precios de los medi-
camentos huérfanosy del cémo
se establecen las politicas de
reembolso continta siendo el
tema clave. Los autores lo con-
sideran como el primero de los
problemas a resolver y sugieren
respuestas en una forma que
puede ser calificada, como mini-
mo, de discutible. Su posicién
es la de reconocer, con caracter
previo, que los medicamentos
huérfanos no son coste-efecti-
vos ateniéndose a los criterios
més al uso. En consecuencia, no
les parece oportuno fiarlo todo
a su evaluacién clinica cuando,
tal vez, conviene fijar objeti-
vos claros en cuanto al tipo de
destinatario a quien se podrian

administrar, lo que redundaria
en un mejor uso de los fondos
disponibles, habida cuenta del

precio de dichos medicamentos
y de sus dificultades de reem-
bolso.

Las nuevas terapias incluyen
cada vez més una aproxima-
cién personalizada al paciente
(medicina personalizada) que
incluye avances sustanciales en
tratamientos cada vez mas indi-
vidualizados. Los autores creen
que eso abre una via para que
algunas companias farmacéuti-
cas puedan sentir la tentacién de
querer convertir enfermedades y
medicamentos ordinarios en tra-
tamientos y medicamentos huér-
fanos. Un problema, que para
poder resolverse, podria preci-
sar de una cierta redefinicion del
concepto de enfermedad rara en
los organismos reguladores, de
forma que pueda cancelarse la
designacién, como medicamen-
tos huérfanos, de aquellos, que
de hecho, se estén utilizando en
indicaciones no huérfanas.

Finalmente, los autores plantean
que el mayor reto en las actua-
les politicas de medicamentos
huérfanos es el de tener politicas
activas que estimulen la investi-
gacién planteadas de forma con-
junta con las eventuales politicas
de reembolso. Desde un punto
de vista practico no ven senti-
do, en un contexto de recursos
escasos, a invertir recursos en
investigacién de productos que
no van a usarse. Para ello propo-
nen una clara definicién desde
los organismos reguladores de
cuéles son las prioridades en el
ambito de la investigacion y qué
productos son los mas suscep-
tibles de recibir esos deseados
reembolsos.

La conclusion final de los autores
es que sin cambios sustanciales
en las politicas actuales sobre
medicamentos huérfanos las
companias farmacéuticas acaba-
ran por no responder a las poli-
ticas de incentivos actualmente
en marcha y no desarrollaran
medicamentos huérfanos ante la
incertidumbre sobre su eventual
reembolso desde los sistemas
publicos de salud.

Como se esta-
blece en la reglamentacién euro-
peay en la politica europea en
el &mbito de las enfermedades
raras, los pacientes que sufren
afecciones poco frecuentes tie-
nen derecho a medicamentos
cuya calidad, seguridad y efica-
cia sean equivalentes a las de los
medicamentos de que se bene-
fician los demés pacientes. Por



consiguiente, los medicamentos
huérfanos deben seguir el proce-
dimiento de evaluacién habitual.
La medicina personalizada no sig-
nifica la evaluacion personalizada
de los medicamentos a recibir.

La gran disparidad en los umbra-
les que establecen los diferentes
paises para el coste aceptable
por AVAC (afios de vida ajusta-
dos por calidad) se ve influida
por la perspectiva que adoptan
en el momento de realizar la eva-
luacién de los costes y los benefi-
cios de la utilizacién de un medi-
camento. Es cierto, como indican
los autores, que establecer obje-

tivos claros en materia de investi-
gacién y desarrollo, ligados a las
capacidades del sistema para
reembolsar ciertos medicamen-
tos, pueda ayudar a la empresa
farmacéutica a seleccionar sus
dianas terapéuticas.

En el caso de los medicamentos
huérfanos, cuya eficacia y coste
son aspectos que suscitan cierta
problematica, la definicién de un
umbral para el AVAC se convierte
en una estrategia dificil de articu-
lar por si sola si no se define muy
claramente una perspectiva que
permita tomar una decision mas
alld del punto de vista del que
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gestiona el “presupuesto para
medicamentos”.

Un aspecto no tratado en el arti-
culo es el hecho de que las deci-
siones sobre el reembolso de un
medicamento deben seguir sien-
do competencia de las autorida-
des nacionales, pero deberia exis-
tir una cooperacién paneuropea.
Esto permitiria a las autoridades
nacionales adoptar un enfoque
europeo de colaboracién para
negociar los precios de los medi-
camentos con las empresas far-
macéuticas, en vez de ser en los
distintos paises, o incluso a nivel
regional u hospitalario.
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LOS PACIENTES:
PROTAGONISTAS DEL
CAMINO HACIA LA
INNOVACION EN ER
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Mavris, M.; Le Cam, Y. Involvement of Patient Organisations in Research
and Development of Orphan Drugs for Rare Diseases in Europe. Molecular
Syndromology. 2012.

La lucha de las orga-
nizaciones de enfermedades
raras (EERR) durante los ultimos
afios pone de relieve la impor-
tancia de incluir a los pacientes
dentro de todos los procesos en
el abordaje de estas patologias.
Un ejemplo de ello lo encontra-
mos en la investigacion, que se
configura como una herramienta
fundamental para el incremento
del conocimiento en EERR.

El presente articulo pone de
manifiesto que a pesar de que la
investigacion de EERR es cada vez
mayor (aproximadamente 5.000
proyectos de investigacidn en cur-
so que cubren 2.000 patologias
diferentes y 650 ensayos clinicos
para mas de 300 patologias), las
actividades de investigacion, la
estabilidad de los registros o el
desarrollo de MM.HH se centran
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en un numero notablemente
reducido de EERR.

Entre las causas que preceden a
estas dificultades, los pacientes
sefialan los pocos clinicos (en el
68% de las ocasiones), la falta
de investigadores interesados
(67%) o la falta de coordinacidn
entre los diferentes especia-
listas implicados (52%). A ello
debemos sumarle la necesidad
de conocimientos apropiados
o la dificultad para trasladar
las ideas de los pacientes a los
profesionales en la materia. Sin
embargo, a pesar de que las
organizaciones se enfrentan a
recursos insuficientes, el 37% de
las organizaciones de pacientes
han financiado proyectos de
investigacién en los dltimos cin-
co anos' con el fin de dar res-
puesta a esta realidad.



Entre las prioridades estableci-
das en la materia por las asocia-
ciones europeas en este campo,
el 81% de ellas se sita en inves-
tigacion basica, el 57% en tera-
péutica, el 56% en diagndstico
y el 54% en epidemiologia de
la enfermedad. Ademas, el 76%
de las asociaciones también tra-
bajan en el establecimiento de
sinergias entre los pacientes,
investigadores y médicos.

De ahi que, entre los principales
retos que debamos plantearnos
de cara al futuro de la investiga-
cién en enfermedades raras se
encuentre la gestion de recursos,
la coordinacién de esfuerzos entre
todos los agentes implicados,
el impulso de acciones politicas
encaminadas a cubrir las necesi-
dades de las EERR y, sobre todo,
el hecho de incluir la voz de los
pacientes como eje vertebrador
de todas estas lineas de accidn,
tal y como recuerda EURORDIS.

La investigacién
en enfermedades de baja pre-
valencia ha experimentado un
crecimiento notable en la dltima
década?, a pesar de que hay un
menor nimero de proyectos de
investigacién clinica y terapéu-
tica en marcha en comparacién
con otras ramas de la medicina.
Este progreso que se ha mate-
rializado en nuestro pais con
iniciativas como el Instituto de
Investigacién de Enfermedades
Raras (IIER) del Instituto de Salud
Carlos Il o el Centro de Inves-
tigacién Biomédica en Red de
EERR (CIBERER).

Gracias al lIER se ha impulsado
el Registro Nacional de Enfer-
medades Raras, una herramien-
ta imprescindible para conocer
y profundizar en la realidad de
las EERR. A través del mismo,
se recopilan datos en todos
los niveles relativos a las EERR:
autondmicos, nacional o a tra-
vés de redes de investigacién o
sociedades médicas. Del mismo
también forma parte el CIBERER,
que a dia de hoy cuenta con mas
de 80 grupos de investigacidn y
mas de 700 investigadores con
el principal objetivo de coor-
dinar y favorecer la investiga-
cion, potenciar el acceso de los
pacientesy dar respuestas cienti-
ficas a las preguntas entre médi-
cos y enfermos.

Paralelamente, en nuestro pais,
los avances en investigacién de
EERR han ido de la mano de la
implicacién del tejido asociativo.
A dia de hoy, el tanto por ciento
de las asociaciones de pacientes
implicadas con la investigacion
alcanza el 43% de las asociacio-
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nes de la Federacién Espafola de
Enfermedades Raras (FEDER)3.
Esta implicacién se ejecuta des-
de el mismo momento en que los
pacientes sitlan la investigacion
como una prioridad entre sus
lineas de accién. Sin embargo, y
a pesar de la iniciativa de las enti-
dades, sus recursos propios no
cubren, por si mismos, los pro-
yectos de investigacién, siendo
practicamente la mitad de ellos
fondos propios adquiridos a tra-
vés del impulso de actividades
de sensibilizacion y movilizaciéon
social.

El efecto directo de esta movi-
lizacion facilita a las entidades
el establecimiento de sinergias
entre los agentes implicados,
favoreciendo la coordinacion e
interlocucién entre pacientes,
investigadores y expertos. En
este sentido, son las asociacio-
nes y los pacientes, quienes se
encargan de afianzar la corre-
lacion entre ciencia y sociedad,
garantizando la estabilidad del
trabajo en investigacién y lograr,
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de forma conjunta, objetivos
comunes.

Objetivos que, sumados al des-
conocimiento caracteristico de
las EERR, ha llevado a los pacien-
tes a concebir la formacién
como una prioridad inherente
a la investigacién. Para ello, los
pacientes estan trabajando por
alimentar la profesionalizacion
de sus entidades, asi como la
de la sociedad en general y la
de las diversas ramas sociosa-
nitarias mediante ciclos forma-
tivos, encuentros, congresos o
jornadas cientificas en todos los
niveles.

Para que esta formacion sea efec-
tiva, para contribuir al empode-
ramiento de los pacientes y para
facilitar el acceso a informacién
actualizada, tanto a las familias
como a los agentes sanitarios,
la participaciéon voluntaria de
los pacientes en los registros
se ha configurado como una

¢
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herramienta muy eficaz para la
recogida de informacién y, con-
secuentemente, en el desarrollo
de lainvestigacion de nuevos tra-
tamientos o para la prevenciony
deteccion precoz del diagndstico
en EERR.

La aptitud de los pacientes ha
conseguido hacerse también
especialmente visible en el desa-
rrollo de Medicamentos Huérfa-
nos donde, a pesar de que aun
es menor, ya es un hecho: los
pacientes ya forman parte del
Comité de Medicamentos Huér-
fanos de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA), designan-
dolos de forma previa a su desa-
rrollo. Asimismo, intervienen en
un porcentaje muy alto de ase-
sorias y comités cientificos de la
EMA, estableciendo algunas de
las variables que definen el avan-
ce del tratamiento.

Una vez en la fase de evaluacion,
los pacientes pueden actuar
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como expertos durante el disefio
de los ensayos clinicos (EC). De
hecho, hay un 57% de organiza-
ciones de pacientes que también
han trabajado en la identificacion
de casos susceptibles de entrar
en ensayos clinicos*, dejando de
ser meros sujetos en los EC.

Y, como el proceso no acaba
aqui, el papel se hace extensi-
ble hasta en la legibilidad de
los prospectos de los medica-
mentos y, a nivel nacional, en
el desarrollo de los Informes de
Posicionamiento Terapéutico
(IPTs) tras la autorizacidon de los
MM.HH. Asi, los pacientes tam-
bién se encargan de garantizar
la eficacia y seguridad de los
mismos una vez se han puesto
en circulacion.

Una vez se ha cerrado todo el
desarrollo de los medicamentos,
los pacientes contintian trabajan-
do por hacer del acceso a trata-
miento una realidad. Un ejemplo
reciente es la solicitud del esta-
blecimiento de una fijacidén de
precios de medicamentos Unica
y a nivel europeo. La iniciativa ha
nacido a propuesta de FEDER y
se ha consolidado de la mano
de la Organizacion Europea de
Enfermedades Raras (EURODIS)
y todas sus entidades miembros.
Para ello, la iniciativa apuesta por
un Unico coste para todos los
estados que hayan participado
en la decisién.

En la misma lineay a nivel nacio-
nal, las organizaciones que
conforman FEDER consideran



imprescindible agilizar el pro-
ceso de autorizacion y comer-
cializacion de medicamentos
huérfanos, y es que el proceso
puede alcanzar una media de
13 meses en lo que a fijacion
de precios respecta y hasta dos
afos en llegar a las familias.
Como vemos, aun nos queda
camino en lo que a acceso de
medicamentos huérfanos se
refiere, una variable que depen-
de de las politicas sanitarias en
las que nos encontramos a nivel
tanto nacional como internacio-
nal: hemos pasado de no dispo-
ner de tratamientos a no poder
tener acceso a ellos.

Estamos seguros de que la par-
ticipacién de los pacientes es
el camino; un camino que ha
sido allanado por la labor de
las organizaciones de pacientes

REFERENCIAS

que, durante décadas, han podi-
do hacer tangible la urgente
necesidad de avanzar en EERR
y establecer sinergias con todos

los agentes implicados con el
fin de hacer de los pacientes los
protagonistas del camino hacia la

innovacioén en EERR.

1. Segln una encuesta llevada a cabo por EURORDIS en colaboraciéon con el Centre de Sociologie de I'Innovation (Centro

de Sociologia de la Innovacién de la Escuela de Mines de Paris, Francia),

2. AYUSO, Carmen; PALAU, Francesc. “"Aspectos particulares de la investigacién en enfermedades raras y sus implicacio-

nes éticas” en Etica de la investigacion en enfermedades raras. 2016.
3. FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS. El tejido asociativo federado: principales caracteristicas. 2016.
4. MAVRIS, M.; LE CAM, Y. Involvement of Patient Organisations in Research and Development of Orphan Drugs for Rare

Diseases in Europe. Molecular Syndromology. 2012.
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decade of orphan drug legislation EU. Eur J Clin Pharmacol (2013) 69:1009-
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RESUMEN: El articulo de Joppi,
Bertele y Garattini evalua la cali-
dad metodolégica del proceso
de designacidon y aprobacion
de medicamentos huérfanos
(MMHH) a través del anélisis de
casi un millar de expedientes
gestionados por la EMA a lo lar-
go de la primera década de este
siglo. A partir de esta revisidn,
los autores plantean las posibles
razones para lo que consideran
un escaso numero de productos
designados como medicamen-
tos huérfanos.

Los autores revisaron los expe-
dientes de 845 farmacos aspiran-
tes a medicamentos huérfanos
procesados entre el afilo 2000
y el 2010, de los que el 80,9%
(684) fueron designados como
tales tras obtener la opinidn
positiva del Comité de medica-
mentos huérfanos de la Agencia

24

Europea de Medicamentos. Sin
embargo y tras un proceso de
duracién media superior a vein-
te meses desde dicha designa-
cién, la aprobacién final para
la comercializacién del medi-
camento huérfano recayd sélo
sobre 63 productos, con 73 indi-
caciones, sobre un total de 108
solicitudes.

El trabajo de revisién pone de
evidencia que fueron muchos
los designados como MMHH
y pocos los elegidos para su
comercializacién. Segun el anali-
sis comparativo que realizan los
autores de la evolucion de este
proceso durante la década de
analisis, se advierte una evolu-
cion en la que progresivamente
crece el nimero de solicitudes
de designacién como MMHH vy,
pese al crecimiento de la tasa de
éxito en dicha designacion como



MMHH, desciende la tasa final de
aprobacidn final para su comer-
cializacién.

Los autores sugieren como posi-
ble explicacién de esta brecha
entre designacion y aprobacién
una mayor calidad de las solicitu-
des de designacién y una mayor
severidad de la EMA ante las
evaluaciones para comercializa-
cién, apuntando también como
causa un menor rigor en las soli-
citudes de comercializacién. Al
margen de sus causas, los auto-
res ponen de evidencia que el
porcentaje de farmacos recha-
zados y retirados, asi como el
de aprobados bajo condiciones
especiales son muy superiores
en el caso de los medicamentos
huérfanos que en los que no lo
son, lo que concede una presun-
cién de mayor rigor y exigencia
en el proceso de aprobacion de
los MMHH.

Pese al reconocimiento previo
sobre el rigor y severidad de las
evaluaciones de la EMA, lo auto-
res no dejan de poner de relie-
ve diversas insuficiencias en una
parte importante de las evalua-
ciones. Asi, se sefalan algunas
carencias e incumplimientos de
los propios requerimientos de la
EMA en los estudios de toxicidad
de varias de las licencias concedi-
das. También se cuestiona el uso
inapropiado del placebo en algu-
nos casosy la escasa duraciéon de
muchos de los ensayos clinicos
previos, asi como el insuficiente
numero de pacientes en una ter-
cera parte de dichos ensayos.

Con algo méas de vehemencia,
los autores manifiestan su sor-
presa por el uso por la EMA del
criterio de “no inferioridad fren-
te al tratamiento disponible” para
probar la eficacia de los MMHH
solicitados, en lugar del criterio
general de que los medicamen-
tos dirigidos a necesidades no
satisfechas deben demostrar su
superioridad frente al tratamien-
to disponible, si lo hay, o frente
al placebo.

A partir de estas consideraciones
sobre las lagunas de los proce-
sos de aprobacién de los MMHH
por parte de la EMA, los autores
plantean la necesidad de una
profunda revisién para encontrar
mejores vias para fomentar el
desarrollo de tratamientos efica-
cesy sostenibles para los pacien-
tes con enfermedades huérfanas,
asi como para garantizar que la
eficacia y la seguridad de los
medicamentos huérfanos sea la
adecuada.

Los autores sugieren que el uso
de fondos publicos para el apo-
yo de la investigacién clinica
independiente sobre los MMHH
podria cerrar la brecha entre la

designacion y aprobacién. Tam-
bién sefialan como conveniente
el establecimiento de criterios
mas estrictos para evaluar la efi-
caciay el coste/efectividad de los
MMHH, lo que mejoraria el valor
clinico y la asequibilidad de los
productos autorizados en el mer-
cado.

Tanto la investi-
gacion como la actuacion publi-
ca en materia de enfermedades
raras y medicamentos huérfanos
estd avanzando progresivamen-
te con mayor rapidez. El articulo
de Joppiy cols, escrito en 2013,
forma parte ya de un histérico de
articulos y autores que ponen el
acento en la revisién continua de
los requisitos y exigencias que tie-
nen las agencias en cuanto a los
procesos y analisis clinicos para
evaluar todos los farmacos, espe-
cialmente, en los Gltimos afios, los
medicamentos huérfanos.

El porqué de este especial segui-
miento intensivo de los procesos
de evaluacién de los MMHH por
parte de las agencias estd en
gran medida relacionado con
la necesidad de desarrollar en
el menor tiempo posible meca-




nismos de control, autorizacién
y acceso para el tratamiento de
las enfermedades raras. Hacer
compatibles el necesario control
en materia de eficacia, calidad y
seguridad de los MMHH con el
apremio que pacientes y comu-
nidad médica ponen en el desa-
rrollo y utilizacién de estos farma-
cos, manejando la regulacién de
un mercado permanentemente
en cambio no es una tarea facil.

En este contexto cabe esperar
una mayor flexibilidad por parte
de las agencias en el manejo de
los procesos de autorizacién de
los MMHH, méxime cuando el
reloj anuncia mas de 200 nuevas
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enfermedades raras nuevas cada
ano y solo el 2% tienen en este
momento tratamientos autoriza-
dos. Es posible que el recurso a
fondos publicos, como sugieren
los autores, pudiera facilitar en
parte la investigacion en MMHH,
pero en el marco actual de desa-
rrollo de nuestros sistemas sani-
tarios y su interrelacién con la
industria farmacéutica, la viabili-
dady oportunidad de tal recurso
es cuanto menos cuestionable.

El avance en la adecuacién y
ajuste de los procesos de autori-
zacion de MMHH por parte de las
agencias parece bastante rapido.
A los procesos ya conocidos de
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autorizacién de los MMHH bajo
condiciones especiales y autori-
zacion condicional se suman mas
recientemente otros sistemas
como la autorizacion progresiva
que acelera el proceso de utili-
zacion de los MMHH contando
con la novedosa participacion
de las asociaciones de pacien-
tes. En esta linea, el esquema
de desarrollo de medicamentos
prioritarios (PRIME), propuesto
recientemente por la EMA esta-
blece nuevos itinerarios de auto-
rizacién para minimizar el acceso
del paciente a los MMHH en el
marco adecuado de control, efi-
caciay seguridad que deben ser
garantizados.



DRA. ESTHER VICENTE
CEMBORAIN

Técnico del Registro Poblacional

de Enfermedades Raras de
Navarra (RERNA)

Seccién del Observatorio de
Salud Comunitaria
Servicio de Promocién de la Salud
Comunitaria
Instituto de Salud Publica y
Laboral de Navarra

DEFINICION DE REGISTRO Y NECESIDADES
CONCRETAS A NIVEL DE COMUNIDAD
AUTONOMA

P1: ;Qué es un registro poblacional y cuél es su finalidad?

EVC: Un registro, en términos generales, es un sistema de informa-
cion, organizada y estandarizada, que recoge de forma sistematica
y, mediante una budsqueda activa, todos los posibles casos de una
enfermedad concreta o de un grupo de enfermedades. Hablar de
registros poblacionales supone buscar todos los casos que tienen
lugar en un &mbito geografico concreto. Hay otros tipos de registros,
como pueden ser los registros hospitalarios, que tienen una finalidad
mas clinica, y que pretenden recoger los casos diagnosticados en
un determinado centro hospitalario o en una red de centros hospi-
talarios. Por otra parte, podemos hablar de registros de pacientes,
también enfocados a la investigacién clinica, en los que los datos de
registro son los aportados por los propios afectados.

La gran ventaja de los Registros Poblacionales (RP) es que recogen
todos los datos de una poblacién definida, lo que permitirad después
disponer de una serie de indicadores epidemiolégicos como pueden
ser la incidencia y la prevalencia. Si ademas se hace un seguimiento
de los casos, también se podra estudiar la supervivencia. Asi, la prin-
cipal finalidad de los RP es recoger informacién sobre la enfermedad,
para luego poder estudiar la historia natural de la misma, poder hacer
planes a nivel sanitario, de politica social, y también tomar decisiones
a nivel de gestidn sanitaria.

P2: ;Existe un sistema universal de codificacion de las EERR en
Espana?

EVC: No existe un sistema de codificacion universal para EERR, como
tal, ni en Espafia, ni en ningln otro pais del mundo. Lo que si tene-
mos son iniciativas especificas, como Orphanet, que propone cédigos
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(ndmeros orpha) para un gran listado de EERR, y
que recoge en su sitio web (www.orpha.net).

En general existen distintos tipos de sistemas de
clasificacién de enfermedades. Las enfermedades
mas prevalentes son las que tienen cédigos especi-
ficos. Sin embargo, una de las mayores dificultades
que tienen las EERR es que en estas clasificaciones
mas ampliamente utilizadas en todos los sistemas
de informacidn sanitaria, las EERR no cuentan con
codigos especificos. Para la mayoria de las EERR, se
suelen usar cédigos que engloban a muchas enfer-
medades y eso dificulta su visibilidad en los siste-
mas sanitarios. Por ello es tan importante el tema de
los registros de EERR, porque permitiran rescatar en
estos sistemas de informacion, los casos correspon-
dientes a EERR, que a su vez serviran de alimenta-
cién a los estudios epidemioldgicos, tan necesarios
para continuar conociendo a estas enfermedades.

Por otro lado, cabe comentar que si existe algun
sistema de codificacion mas concreto, como por
ejemplo el OMIM, que cataloga las enfermedades
genéticas y codifica las mutaciones. Sin embargo
estos codigos OMIM tampoco nos servirian, ya que
ni todas las EERR son genéticas ni todas son provo-
cadas por una Unica mutacién.

En definitiva, se estan intentando hacer mejoras
para solucionar los problemas de codificacién. Asi,
por ejemplo, la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE), en su novena versién (CIE-9) que es
la mas ampliamente utilizada hasta ahora, contaba
con unos 100 cédigos especificos para EERR. Se
habla que la siguiente edicidn, que se estd implan-
tando en estos momentos, la CIE-10, tiene entre
300y 500 cédigos especificos para EERR. Aun asi,
teniendo en cuenta que existen unas 7000 EERR
distintas, es evidente que queda mucho camino por
recorrer en este campo. Completar la codificacién,
con el fin de abarcar el total de enfermedades, seria
una de las mejoras a plantear, pero hay que tener
en cuenta que los sistemas sanitarios no sélo estan
para recoger EERR, por lo que debemos llegara un
balance que a veces es complicado.
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P3: ;Cual es la experiencia de su Comunidad
Auténoma en el drea de las EERR?

EVC: En el afio 2009, cuando el Sistema Nacional
de Salud (SNS) comienza a trabajar en la Estrategia
de EERR, M? José Lasanta acude a las reuniones
de trabajo orientadas a desarrollar la misma, como
representante de nuestra Comunidad Auténoma.
Se podria decir que es ahi donde comienza nuestra
experiencia en EERR.

A nivel de investigacién, habia grupos que esta-
ban ya trabajando en EERR concretas, como puede
ser el Servicio de Genética del grupo que lidera
M? Antonia Ramos Arroyo, y que lleva trabajando
muchisimos afios en la Enfermedad de Huntington.
Tenemos también otros grupos de investigacion
clinica, por ejemplo el que trabaja en enfermeda-
des neuromusculares, como es la Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA), y las miopatias de base genética,
liderado por Ivonne Jericé. Ademas, en el Centro
de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), llevan
tiempo trabajando en lineas de investigacion mas
béasica, en terapia génica y terapia celular aplicada
a EERR. De hecho, en el nimero anterior entrevis-
tasteis a la Dra. Gloria Gonzélez Aseguinolaza, que
ya os explicé un poquito de todo esto.

Centrdandonos mas en el ambito epidemioldgico
o de registros, cabe destacar que en el afio 2003,
el Servicio de Genética del Complejo Hospitala-
rio de Navarra comenzé a trabajar en un Registro
de Anomalias Congénitas y Enfermedades Here-
ditarias de Navarra (RACEHNA). RACEHNA es un
registro poblacional formalizado legalmente en el
afo 2006 mediante una Orden Foral publicada en
el Boletin Oficial de Navarra (BON). El objetivo de
este registro consiste en recoger datos de personas
que hayan nacido en Navarra, a partir del afio 1991,
y que, en sus primeros 15 anos de vida, hayan sido
diagnosticados de alguna anomalia congénita o
de alguna enfermedad hereditaria. Este registro es
una base muy importante para el posterior registro
poblacional de EERR porque, como ya sabemos,
entre el 75y el 80 % de las EERR son genéticas.
Asi, mas del 90% de los casos que recoge este


http://www.orpha.net

registro, y que ademas estan perfectamente revisa-
dos, validados y que son casos con un diagndstico
confirmado y muy especifico, van a servir para ser
incorporados en el Registro Poblacional de Enfer-
medades Raras de Navarra (RERNA).

Y por ultimo, a nivel de registros de EERR méas
generales, nuestra experiencia comienza a finales
del afio 2011, momento en el que Navarra decide
participar en el proyecto de la Red Espafiola de
Registros de EERR para la investigacién (SpainR-
DR), en el que participan todas las Comunidades
Auténomas, coordinadas y lideradas por el Insti-
tuto de Investigacion de EERR (IIER), que perte-
nece al Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII). En ese
momento se crea en Navarra un grupo de trabajo
multidisciplinar, liderado por Eva Ardanaz, jefa de
la Seccion de Epidemiologia de Enfermedades no
transmisibles del Instituto de Salud Publica y Labo-
ral de Navarra (ISPLN). El grupo estaba formado
por 5 personas: Nerea Alvarez, representante de
Navarra en el CMBD (como fuente de informacién
importante para el registro); Maria Antonia Ramos,
jefa del Servicio de Genética; M?® José Lasanta,
representante de Navarra en la Estrategia de EERR
del SNS; y Marcela Guevara, que en ese momento
era la representante del programa de cribado de
metabolopatias en el Instituto de Salud Piblica. Ese
grupo comenzd a trabajar dentro de la red, inten-
tando hacer un trabajo todos a una, exigiendo una
misma metodologia para poder compartir datos y
poder compararnos. Es un trabajo importante. Lo
primero que tuvimos que hacer, debido a que no
habia una legislacion a nivel nacional que regulara
el registro, fue redactar de alguna forma una Orden
Foral que fue publicada en el BON en julio de 2013.
Y en ese momento es cuando se crea oficialmente
el RERNA, fruto de este trabajo.

Actualmente se estd potenciando la visibilidad de
las EERR a nivel de los profesionales sanitarios, tan-
to de Atencidn Primaria como de Especializada. Por
ello, hemos colaborado con la Universidad Publica
de Navarra en el desarrollo de cursos de verano,
jornadas especificas para estudiantes de enferme-
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ria y fisioterapia, entre otras actividades. Estamos
colaborando con asociaciones de pacientes, tene-
mos buena relacién con ellos e intentamos ir todos
a una. De hecho en el mismo 2012 se cred aqui la
asociacion GERNA, siglas del grupo de EERR de
Navarra, que relne a todas las personas afectadas,
ya que algunas pertenecian a otras asociaciones
de EERR concretas. Asi GERNA tiene como objeti-
vo representarlas en su conjunto. Esta asociacién
ademas estd integrada dentro de FEDER.

Esta ha sido nuestra experiencia, que desde que
comenzd el proyecto de la Red de Registros Spain-
RDR se ha potenciado notablemente. En mi opi-
nidn, estos avances son ya una realidad, puesto que
en diciembre del afio pasado, 2015, se publicé en
el BOE un Real Decreto por el cual se creay regula
el Registro Estatal de EERR, que parece que toma
el testigo de SpainRDR. Este registro lo va a liderar
y coordinar el Ministerio de Sanidad. Dicho de otra
manera, el tema de registros toma una consisten-
cia mayor, a nivel ya estatal, y en él participaremos
todas las CCAA junto al IIER-ISCIII.

P4: ; Qué experiencias de otras regiones
destacaria?

EVC: Esta pregunta es dificil de responder para
mi, ya que no conozco exactamente la experiencia
de todas las Comunidades Auténomas (CCAA). Lo
que si he podido apreciar es el esfuerzo que hemos
hecho para unirnos a un proyecto comun, que fue
el de SpainRDR, en el que todas las Comunidades
Auténomas hemos participado y hemos hecho lo
que estaba en nuestras manos, en la medida de
lo posible. Lo que nos motivé principalmente fue
no tener una normativa, un marco legal, que nos
amparara a todas y nos marcara la senda que tene-
mos que llevar. Por lo tanto, yo creo que habria que
destacar el esfuerzo por parte de todas las CCAA,
y que ha sido muy importante a nivel de registro.
En el caso de las EERR, que son poco prevalentes,
poder contar con el mayor nimero de regiones
posibles, y que el &mbito geogréfico sea lo mas
grande posible, es de suma importancia. Poder tra-
bajar en una misma linea, con el fin de poder com-
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parar datos entre comunidades, permitird construir
indicadores epidemioldgicos de zonas geograficas
més extensos. Por ello, es importantisimo que par-
ticipen todas las CCAA, y que estemos coordina-
dos. Que todos hagamos el esfuerzo de compartir
los datos, porque, al final, todo ésto sirve para que
la mejora llegue al paciente. Todos estos estudios
epidemioldégicos son la base para poder hacer
planificacién, para tomar una serie de medidas,
de decisiones, que puedan favorecer la calidad de
viday el estado de salud de las personas afectadas
y sus familias. En definitiva, aqui en Navarra esta-
mos contentos por los avances, y vamos a seguir
trabajando en esta linea, sin relajarnos. Tenemos
que procurar mantener lo que ya esté construido e
intentar ir a mas y mejor, ya que siempre hay mar-
gen de mejora.

P5: ; Qué mejoras de futuro sugeriria?

EVC: Como he comentado antes, hay mucho mar-
gen de mejora... En mi opinidn, el tema de los sis-
temas de codificacién y clasificacion podria ser un
aspecto clave. En concreto, se trataria de intentar
integrar algun sistema de codificacion o de clasi-
ficacion, como puede ser SNOMED-CT, que ya se
esté trabajando en Espafia. Este sistema dispone de
maés codigos, de mas capacidad para hacer visibles
las EERR, y eso ayudaria al registro y a la busqueda
activa de casos. Serviria de bastante ayuda también
poder disponer de un CMBD (Conjunto Minimo
Bésico de Datos), como el que existe actualmente
para las altas hospitalarias, que incluyera y codifi-
cara los diagndsticos de las consultas de Atencidn
Especializada, porque al final son los especialistas
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los que més van a trabajar con este tipo de pacien-
tes. Estas dos cosas, a nivel de registros, podrian
ayudar mucho a mejorar el sistema. Ademas, ten-
driamos que conseguir asentar y potenciar todos
estos datos de los registros para que favorezcan la
investigacidn clinica.

Por otro lado, consolidar los grupos de trabajo que
fueron creados en el afilo 2012, para que sean fuer-
tes y que puedan ir a mas.

Mantener el contacto con las asociaciones y tener-
las siempre presentes. Como he dicho antes, al final
el objetivo ultimo es mejorar la calidad de vida de
estas personas. En esa linea también, y como otro
aspecto de mejora, habria que prestar mas aten-
ciény dar mas visibilidad a las enfermedades ultra
raras. Algunas EERR las tenemos mas presentes,
pero las ultra raras no tanto. Y, también, hay un
colectivo importante al que habria que proteger
de alguna forma, o darle algun tipo de salida. Se
trata del grupo de pacientes sin diagndstico, que
se sospecha que tiene una enfermedad rara, pero
que no tiene un diagndstico concreto. Hay estu-
dios que dicen que pueden llegar a tardar entre
5y 10 afos para tener un diagnédstico definitivo. Y
no tener un diagndstico les dificulta mucho la vida.
A veces, aunque no tengas un diagndstico, si que
sabes cémo puedes manejar al paciente, cémo
hacer su seguimiento... pero a nivel administrati-
vo a veces las cosas se complican... Ese colectivo
de personas sin diagndstico creo que es especial-
mente sensible, al igual que los afectados por una
enfermedad ultra rara.



DR. JORDI CRUZ

Presidente de
Mucopolisacaridosis (MPS)
Espafia y miembro de la Junta
Directiva de la Federacién
Espafola de Enfermedades Raras
(FEDER)

L0S ENSAYOS CLINICOS Y REGISTROS DE
PACIENTES DESDE LA VISION DEL PACIENTE

P1. ;Cémo viven los pacientes con enfermedades raras la
experiencia de participar en un ensayo clinico?

JC: Participar en un ensayo clinico, y mas en el caso de una familia que
convive con una enfermedad minoritaria, o rara, es realmente tener
la esperanza de que algun dia existird la oportunidad de disponer de
un farmaco, o un futuro tratamiento, que mejore la calidad de vida
de los pacientes.

En este sentido, todas las familias estamos muy esperanzadas con la
investigaciéon. Como no, el hecho de que exista un ensayo clinico, que
exista la posibilidad de contribuir a los resultados clinicos, porque
el paciente cumple con los criterios de inclusién, es una esperanza
enorme y una puerta abierta a tener una oportunidad de curacién o
mejora.

A nivel psicolégico, para los padres es fundamental tener esta espe-
ranzay no pensar que no existen soluciones, sino que se esta traba-
jando en ello. Eso es muy positivo para las familias.

P2. ;Cuales diria que son las ventajas e inconvenientes de participar
en un ensayo clinico?

JC: Como decia antes, tenemos que destacar como ventaja, el poder
participar en un ensayo clinico, el tener la esperanza, tener la ilusion,
de que algun dia, no muy lejano, puede haber un tratamiento para
la enfermedad y que se estd avanzando. Esto es importantisimo para
mentalizarse de que va a haber una oportunidad para estos pacientes.
Y, ademas, otra de las cosas importantes es que esta investigacién,
muchas veces, es aplicable a otro tipo de enfermedades, minoritarias
O mayoritarias.
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Como desventaja podemos sefalar la zona geo-
grafica donde se hace el ensayo clinico. Porque el
ensayo clinico puede ser en Espafa, pero también
puede ser en otro pais. Se necesitan muchos recur-
sos adicionales para el movimiento del tutor, o del
padre o la madre, del afectado con el fin de acom-
pafarle para que pueda participar en el ensayo.

También existen una serie de dificultades afiadidas.
Si el ensayo clinico se hace en otro pais, el tema
del idioma se convierte en una barrera. También
hay que tener en cuenta la situacién laboral de la
familia y la incomodidad de faltar al centro esco-
lar o donde esté el paciente. Todo ello realmente
supone una desventaja, para estas familias, y para
su participacion en un ensayo.

P3. ;Qué implicara para los pacientes la creacion
del Registro Estatal de Enfermedades Raras?

JC: Llevamos mucho tiempo hablando de registros
en las enfermedades raras. A los afectados, y a sus
familias, realmente es un tema que nos preocupa.
A nivel profesional también es muy necesario tener
este tipo de registro. Es importante que no haya
tantos registros parciales y que exista un registro
“de verdad”, para que sea utilizado con total trans-
parencia en los diferentes grupos y proyectos de
investigacion, y asi poder avanzar mas en el cono-
cimiento.

Pero, a dia de hoy, cuesta mucho poner en marcha
este tema. Es una prioridad que tenemos desde la
Federacidn Espafola de Enfermedades Raras, que
consiste en trabajar por ese Registro Estatal, para
que el mismo funcione realmente como debe fun-
cionar, y por lo tanto cumplir su objetivo. La idea es
poder incluir casos por grupos de patologias, con
el fin de tener un registro potente y poder sacar
datos importantes al movimiento de la investiga-
cién.

Yo creo que esto es muy necesario y que, ademas,
los que menos pegas ponemos en estos registros
somos los pacientes y las familias, que estamos
siempre a disposicién para poder ayudar en todo
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lo que requiere este tipo de registro, para que haya
todos los datos necesarios y poder avanzar.

P4. ; Qué papel jugaran los pacientes en este
Registro Estatal?

JC: El papel que juega una familia, o un afectado,
es fundamental. Nadie sabe cémo la familia, y el
propio afectado, vive el dia a dia con la enferme-
dad. Podemos saber mucho de la enfermedad y
de su historia, del curso de la degeneracién o neu-
rodegeneracién o lo que va produciendo la pato-
logia, pero si, es verdad, que nos falta mucho por
conocer, a nivel médico, sobre el dia a dia.

En mi opinidén, esto es muy necesario porque
conocer las dificultades en la vida cotidiana de
cada familia, y de cada afectado, nos va a aportar
una serie de caracteristicas, y de informacién rele-
vante sobre su calidad de vida. Esta informacién
puede ser aportada Unicamente por la familia.
Siincluimos dicha informacion en los registros y
trabajamos conjuntamente investigadores, pro-
fesionales médicos, y la propia familia, creo que
la situacién puede mejorar y conseguir un buen
registro.

P5. ; Cémo cree que pueden ayudar las
asociaciones de pacientes a mejorar la calidad

de los registros?

JC: Las asociaciones de pacientes juegan un papel
muy importante, al igual que la familia. La asocia-
cion de pacientes es la entidad que tiene mas casos
registrados de una enfermedad, aunque ese regis-
tro no tenga una validez muy importante a nivel
médico. Sin embargo, si tiene validez de nimero
de casos y a nivel de informacién para la familia.
La familia autoriza a la asociacion de pacientes a
utilizar los datos registrados con fines cientificos.
Este punto es clave para que la asociacién pueda
ayudar a cada familia en las diferentes situaciones
que se le presenten.

A partir de ahi, la asociacién de pacientes, y siem-
pre con el permiso de las familias, puede hacer un
esfuerzo, a medida de lo posible, para colaborar en



los registros generales de pacientes, para abogary
conseguir que se traigan ensayos clinicos a la ciu-
dad, al pais, etc.

En definitiva, las asociaciones de pacientes ayudan
mucho, no sélo en la atencidn del propio afectado,
sino en el desarrollo de nuevas terapias y en acon-
sejar a las familias. Incluso pueden habilitar el acce-
so a una informaciéon muy necesaria, que debe de
ser tratada con conocimiento y mucha prudencia,
pero que puede ayudar mucho en la mejora de la
calidad de vida de estos pacientes.

Pé. ; Tiene alguna sugerencia de mejora en el
ambito de los registros de los pacientes o sobre
su participacion en estos ensayos clinicos?

Desde mi punto de vista, como familia y padre de
una afectada por una enfermedad minoritaria, creo
que podemos mejorar estos registros para que los

mismos tengan una validez universal. Para ello, con-
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sidero que hace falta disponer de un Unico registro,
y que el camino hacia ese registro esté bien defini-
do y sea Unico.

Las familias nos encontramos en el caso de que se
nos solicitan datos a través del hospital, del grupo
médico, de la asociacidn, de diferentes entidades,
etc. Esto a veces produce “cansancio”. Haria falta
que existiera un sélo registro, para que las familias
no estemos siempre rellenando documentos y faci-
litando informacién, cuando, en muchas ocasiones,
no sabemos ni siquiera a dénde va.

En resumen, haria falta un registro verdadero, y que
ademas esté canalizado, para que la informacion
vaya en un movimiento hacia el objetivo final que
queremos todos. Para ello, seria prioritario que
haya sélo un registro que permita llevar a cabo
estudios de investigacién. Creo que esto se puede
conseguir perfectamente.




NORMATIVA VIGENTE EN MATERIA DE REGISTROS
Y SITUACION ACTUAL EN ESPANA Y EUROPA

DRA. PALOMA CASADO

Subdirectora General de Calidad
y Cohesion
Directora General de Salud
publica, Calidad e innovacién

P1. ;Cual es la situacién actual en Europa en materia de registros
de enfermedades raras y medicamentos huérfanos?

PC: Actualmente en Europa hay una gran cantidad de registros. En un
estudio realizado en el afio 2016 se vio que habia més de 600 regis-
tros de enfermedades raras, que ademas no comparten criterios ni los
estandares de codificacién... Muchas veces incluyen enfermedades

Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e igualdad

de forma duplicada o hay enfermedades que no estédn en ningdn
registro. Es decir, hay una variabilidad importante en los registros
europeos.

En mi opinidn, esto ocurre a raiz de las politicas impulsadas por la
Unidén Europea para la creacién de registros de enfermedades raras.
Asi, mediante una recomendacién del afio 2009 del Consejo de la
Unidén Europea, se anima a los paises a generar registros de enfer-
medades raras. Desde entonces se han creado muchisimos. Varios
estudios confirman que el nimero de registros ha aumentado nota-
blemente en los Gltimos afos, pero lo que se constata es que dichos
registros no estan armonizados.

En Espafia también se han hecho muchos esfuerzos para generar
registros. Pero ahora tenemos que armonizarlos. La Comision también
es consciente de este tema. Por ello, recientemente ha decidido esta-
blecer una plataforma, mediante la cual todos los registros creados
puedan armonizarse, tanto registros que vienen de la parte de la
investigacidn, como registros que vienen de la parte mas asistencial.
No nos olvidemos que la Comisién Europea también cuenta con una
direccién de investigacion, una direccién de santé y distintos registros.
Hace falta armonizarlos y para ello se esté creando la plataforma, que
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establece criterios de interoperabilidad de todos
estos registros. El objetivo final es compartir datos,
para que realmente estos datos no queden ahi, sino
que sirvan para la investigacion, pero también para
la gestion sanitaria, el conocimiento de las enfer-
medades, la epidemiologia de estas enfermedades
y para poder planificar los recursos sanitarios que
necesitan estas personas y sus familias.

La plataforma va a tratar de hacer efectivamente
interoperables los registros, facilitar la accesibilidad
al registro, con unos criterios comunes y una codi-
ficacion comun que nos dé una informacién mas
certera acerca de las enfermedades y sobre todo
de los enfermos. Porque no nos olvidemos que no
se trata de registros extensos, ni de registros ad
hoc, como se hace en algunos estudios de investi-
gacidn, sino de registros de enfermos.

Cabe comentar también, que se ha creado un comi-
té de expertos dentro de la Comisién Europea, y
dentro de ese comité de expertos hay un grupo de
trabajo que esta analizando las necesidades y las
funcionalidades que tiene que tener la plataforma
que estamos comentando. Nosotros estamos par-
ticipando en ese grupo de trabajo con la persona
que es ahora responsable del Spain RDRy que va
a ser el responsable del Registro Espafiol de Enfer-
medades Raras.

P2. ; Qué normativa existe actualmente en Espafia
en términos de registros de pacientes? ;Sigue
Espana la estela de la Unién Europea?

PC: Efectivamente, Espaia sigue la estela de la
Unién Europea, como no puede ser de otra mane-
ra, porque hemos participado en las distintas accio-
nes conjuntas de la Unién Europea que han tratado
los problemas relacionados con las enfermedades
raras. En todas ellas se ha tocado el tema de los
registros y de la codificacion de estas enfermeda-
des y como registrar estos pacientes, con el fin de
evitar duplicidades u omisiones.

Espafia ha participado activamente en esta fase. Por
lo tanto, todo este trabajo que hemos realizado con
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la Unidn Europea se ha reflejado en la normativa
que publicé en diciembre de 2015 sobre el Regis-
tro Estatal de Enfermedades Raras, que es el Real
Decreto 1091/2015, que regula el Registro Estatal,
su funcionamiento y el acceso a los datos de este
registro.

Como ya he comentado anteriormente, existia
un proyecto de investigacion que se llamé Spain
RDR que pretendia definir cémo debiera ser, con-
cretamente, el registro de enfermedades raras en
nuestro pais. A partir de ahi, se empezaron a crear
distintas normativas autondmicas que regularon los
registros de las Comunidades Auténomas.

Tener el proyecto Spain RDR ha hecho que en Espa-
fia los registros hayan sido creados de una forma
més armonizada, a diferencia de lo ocurrido en
la Unidn Europea. En esta etapa lo que hacia fal-
ta era dotarlo de una base legal que debe tener
cualquier registro de base asistencial, poblacional,
no de investigacion, y que es lo que se ha hecho
mediante el Real Decreto. Porque realmente este
registro tiene que servir para planificar los recur-
sos sanitarios. Por supuesto, para el conocimiento
de estas enfermedades, de la epidemiologia, de
los resultados en salud, el conocimiento profun-
do de cémo evolucionan estas enfermedades, la
comorbilidad, etc. Pero sobre todo para planificar
los recursos que necesitan estos pacientes en el
sistema sanitario.

Por lo tanto, volviendo a la pregunta, definitivamen-
te la respuesta es que si, que Espafia sigue la estela
de la Uniéon Europea. De hecho, el articulo 10 del
Real Decreto establece que todo el intercambio de
datos ha de ser como marque la normativa euro-
pea. Esto ya se ha pensado desde el principio, aun-
que la normativa europea se estad desarrollando,
pero ya lo tenemos establecido en el Real Decreto.

;Qué otra normativa existe en cuanto a registros
de pacientes? Logicamente, viene desde la Ley
General de Sanidad del afio 86. Posteriormente,
se aprueba la Ley de Calidad y Cohesidn, que es
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una de las leyes sanitarias mas importantes que
tenemos, por la que se regula cémo han de ser
los sistemas de informacion sanitaria y por qué es
necesario tener un sistema de informacién sanita-
ria. Pero realmente la normativa que regula espe-
cificamente el Registro de Enfermedades Raras es
el Real Decreto 1091.

P3. ;Cuéles son los puntos que destacaria del
Real Decreto 1091/2015 por el que se crea y
regula el Registro Estatal de Enfermedades Raras?
PC: En primer lugar, este decreto pretende estable-
cer una normativa que coordine, armonice y ponga
en comunicacién todos los registros que existen en
las distintas Comunidades Auténomas. Lo impor-
tante es que un registro tenga un objetivo final.
No recogemos datos sélo para tener informacién,
sino para usar esta informacién epidemioldgica, de
incidencia, prevalencia, mortalidad, etc., como base
para la planificacién de los recursos sanitarios.

Porque lo que nos interesa es conocer para actuar.
En base a las necesidades asistenciales que tengan
estas personas y sus familias, este registro nos va a
permitir tener informacién fiable para poder extraer
indicadores bésicos, que nos ayuden a seguir mejo-
rando la calidad asistencial que se esté prestando
a estos pacientes y a sus familias. Y también nos
va a permitir mejorar la codificacion de las enfer-
medades. Realmente este es un grave problema
que existe no solo en Espafia, sino también a nivel
europeo. En definitiva, armonizar la codificacién de
las enfermedades se ha convertido en un problema
comun.

Cabe sefalar, que este es un proceso de mejora
continua. Cuando se empieza a realizar algo se van
viendo las dificultades, en este caso en la codifi-
cacidn, y se van efectuando mejoras con el fin de
aquilatar mas la informacién que tengamos de
todas estas enfermedades.

Este proceso es muy dificil, porque en Europa hay

mas de 600 registros. Algunas enfermedades no
aparecen en ninguno, mientras que en otros estan
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duplicadas... Con las dificultades de codificacidon
es facil que ocurran estas duplicidades. Pero todo
esto se ird mejorando.

Para poder llevar a cabo este proceso, el Real
Decreto establece normas sobre cémo ha de regis-
trarse la informacidn, como ha de ser el acceso a
este registro, cdmo ha de ser la comunicacion de
los datos entre los distintos registros existentes y el
repositorio central del registro.

Es muy importante destacar aqui la Ley de Pro-
teccién de Datos de Caracter Personal que ha de
ser estrictamente cumplida. Por lo tanto, hay que
definir muy bien cémo se hace el acceso a esos
datos, quién puede acceder y para qué fines se
debe acceder. El fin fundamental es epidemioldgi-
co y asistencial, no es de investigacién. Por |o tanto,
para otros fines que no estan reflejados en el Real
Decreto hay que establecer muy bien el procedi-
miento para cumplir la Ley de Proteccién de Datos.

Un punto importante a destacar en este Real Decre-
to es que realmente lo que marca son las directrices
del Sistema Nacional de Salud para que todos los
registros de las distintas Comunidades Auténomas
estén armonizados y se comparta la informacién en
un repositorio central. Esto es importante por todo
lo que he expuesto anteriormente, pero también
es importante que el Real Decreto defina el modo
de acceso a esos datos, defina cual ha de ser la
informacién que contenga este registro y defina
como debe ser la comunicaciéon entre los diferen-
tes registros.

Si bien es un registro poblacional, que esta pen-
sado para facilitar la gestion sanitaria, la gestidn
asistencial y los recursos sanitarios necesarios para
atender estas enfermedades raras, no quiere decir
que no sirva, y de hecho servirg, para fines de inves-
tigacion. No es el fin fundamental de este registro,
pero légicamente los datos que contiene pueden
servir para proyectos de investigacién, siempre
regulados por la Ley 15/1999 de Proteccién de
Datos de Caracter Personal.



P4. ;Cuéles cree que son los siguientes pasos a
seguir?

PC: Ahora lo que tenemos que hacer es poner en
funcionamiento el registro. Por ello, el érgano res-
ponsable del Registro Estatal de Enfermedades
Raras, que es la Direccion General de Salud Publi-
ca, Calidad e Innovacién del Ministerio, tiene que
poner en funcionamiento primero un manual de
procedimientos que abarque todos los procesos
que establece el Real Decreto.

La pregunta es: ;Cémo vamos a gestionar esto?
Dentro de la Direccion General de Salud Publica,
Calidad e Innovacién existen las lamadas estrategias
en salud del Sistema Nacional de Salud, y dentro de
estas estrategias esté la estrategia de enfermedades
raras del Sistema Nacional de Salud. En esta estra-
tegia participan tanto Comunidades Auténomas,
expertos, pacientes, distintas areas del Ministerio,
etc. Por lo que entendemos que la mejor manera de
empezar a trabajar en el Registro de Enfermedades
Raras es articularlo dentro del seno de la estrategia.

Asi, dentro de la estrategia nacional sobre EERR,
se ha establecido un grupo de trabajo que esta
compuesto por distintos expertos de las Comu-
nidades Auténomas. La principal funcion de este
grupo de trabajo es armonizar los registros. Los
miembros del grupo son personas que formaron
parte del proyecto de Spain RDR, dentro del Ins-
tituto de Salud Carlos Ill y del Instituto de Investi-
gacion sobre Enfermedades Raras. Asimismo, han
sido incorporadas personas de diferentes areas del
Ministerio, como son la Subdireccién de Calidad
y Cohesiodn, el Area de Sistemas de Informacion,
que tiene un papel muy importante a la hora de
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establecer la codificacion ideal para este grupo de
enfermedades.

En definitiva, en estos momentos lo primero que
tenemos que desarrollar es un manual de proce-
dimientos, en un plazo maximo de ocho meses,
segun establece el Real Decreto. Una vez pasen
esos ocho meses y sea aprobado ese manual de
procedimientos, las Comunidades Auténomas ten-
dran que adaptar los distintos registros a lo que
establece el manual de procedimientos.

Pensamos que éste no puede ser un proceso muy
largo porque las propias Comunidades Auténomas
estan participando en el desarrollo del manual.
Pero si que se establece un maximo de seis meses
para que se adapten los distintos registros. Poste-
riormente se dispondré de un plazo adicional de
tres meses para poner en funcionamiento el pro-
cedimiento, y que el Registro Estatal quede plena-
mente operativo.

Sabemos que son plazos quizéd muy extensos, pero
armonizar distintos registros de las Comunidades
Auténomas, armonizar la codificacidn y tener un
registro Unico, plenamente operativo, sélo se con-
sigue silo hacemos por fases y damos tiempo para
que realmente consigamos esa forma uniforme de
compartir los datos.

;Qué es lo que va a ocurrir después? Lo que pre-
tendemos, como sefialé anteriormente, y en eso
todos estamos de acuerdo, es que el registro no
sea un compartimento estanco, sino que sea un
ente vivo que se pueda ir mejorando con la expe-
riencia que vamos extrayendo.
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REGISTROS, PROCESOS DE AUTORIZACION DE
MEDICAMENTOS Y ELABORACION DE INFORMES
DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

P1. ;Cree que los registros de pacientes juegan algin papel en el
proceso de autorizacién o post-autorizaciéon de un medicamento
huérfano?

CH: Si, sin duda, los registros de pacientes o los registros ligados a
enfermedades, son bésicos para el estudio de las enfermedades raras.

En primer lugar, porque te pueden dar un referente de cual es la
historia natural de la enfermedad y, por lo tanto, algo con lo que com-
parar un ensayo clinico, que en estos casos va a tener un bajo nimero
de pacientes. En ese sentido, los registros son muy utiles incluso a la
hora de planificar cémo tiene que ser un ensayo clinico. También a
la hora de comparar con la historia natural de la enfermedad, como
grupo control retrospectivo, cuando no puedes tener un grupo con-
trol en paralelo con el grupo en tratamiento.

Por otra parte, los registros tienen un papel muy relevante después de
la autorizacidén, puesto que con los medicamentos huérfanos ocurre
muchas veces que no podemos generar toda la evidencia necesaria
o deseable antes de la autorizacion y que ésta deba ser completada
después de la misma. Por ello, es béasico que sigamos recogiendo
datos de estos pacientes después de la autorizacion, con el fin desa-
ber cuél es la evolucion de la enfermedad una vez que los pacientes
estan recibiendo el tratamiento.

Lo que si nos parece muy importante es que estos registros estén
centrados en la enfermedad, o en los pacientes, y no en un medica-
mento concreto, puesto que cuando se centran en el medicamento
se pierde potencia para generar evidencia.
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P2. ;Qué es un Informe de Posicionamiento
Terapéutico (IPT) y cual es su finalidad?

CH: Cuando se autoriza un medicamento, obvia-
mente hay datos para que haya sido autorizado,
pero a la hora de tener que incorporarlo en la prac-
tica clinica, a veces es necesario compararlo con
otros medicamentos u otras practicas médicas que
ya estan disponibles, y que no hayan sido analiza-
das previamente... Los Informes de Posicionamien-
to Terapéutico vienen a dar respuesta a esta nece-
sidad de hacer aterrizar el producto en la practica
clinica.

Esto es asi por diferentes motivos pero, sobre todo,
por dos causas. La primera, porque cuando se auto-
riza un medicamento, y méas cuando se trata de un
medicamento huérfano, hay mucha incertidum-
bre. Es decir, lo hemos estudiado en una pequefa
poblaciény sabemos menos de lo que nos gustaria
saber. En segundo lugar, porque a veces se maneja
el conocimiento con mucha asimetriay se generan
expectativas que no son faciles de cumplir.

En este contexto, los Informes de Posicionamiento
Terapéutico tratan de dar una visién sobre el valor
del medicamento en comparacién con otras alter-
nativas que pueda haber en la préactica clinica, ya
sean éstas un medicamento, una férmula magistral,
una tecnologia sanitaria determinada o una forma
de manejo de la enfermedad.

Los Informes de Posicionamiento Terapéutico tratan
de sintetizar esta evidencia y ponerla a disposicidn
de toda la cadena de uso del medicamento que
hay por debajo de la autorizacion: desde la fijacion
de precioy las decisiones de reembolso a la utiliza-
cién del medicamento en practica clinica, para los
profesionales y los pacientes.

Es un informe que trata de centrarse en la eficacia
comparada o la efectividad relativa de un deter-
minado medicamento en comparacién con otras
alternativas. Es cierto que en el caso de los medi-
camentos huérfanos muchas veces no hay alterna-
tivas, o que las alternativas que hay no tienen datos
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para ser comparadas. En resumen, los IPTs vienen a
llenar este hueco de generacion de un informe de
valor comparado del medicamento con las alterna-
tivas disponibles.

P3. ; Presentan los medicamentos huérfanos mas
dificultades a la hora de elaborar su IPT?

CH: Las dificultades, a la hora de elaborar un IPT,
dependen basicamente de la informacién disponi-
ble. En el caso de los medicamentos huérfanos hay
veces que esa informacién es mas escasa.

Los motivos para esta escasez de informacién son
faciles de comprender ya que se basan en aspectos
como la rareza de la propia enfermedad, la dificul-
tad para reclutar pacientes, y que estos pacientes
sean muy homogéneos, la dificultad para reclutar
pacientes en tramos de edades que sean también
homologables, etc. Eso hace que, cuando el medi-
camento llega al final de las fases de autorizacion,
sea menor el conocimiento que tenemos y menor
la evidencia disponible.

También es verdad, que la legislacién de medica-
mentos huérfanos se ha puesto en funcionamiento
precisamente para facilitar el desarrollo de este tipo
de medicamentos y para que estos medicamentos
sean accesibles a la poblacién.

Las dificultades que entrafian los IPT de medica-
mentos huérfanos son las siguientes:. por un lado,
el escaso conocimiento que existe sobre el medi-
camento, la incertidumbre sobre cémo va a resultar
en la préactica clinica real. Sobretodo predecir cémo
va a resultar en tratamientos a mas largo plazo, a
diferencia de los ensayos clinicos... Todo ello hace
que, a veces sea mas dificil llegar a conclusiones
concretas.

Por otro lado, junto a esta dificultad para generar
evidencia sélida sobre MMHH, hay que considerar
aspectos relacionados con la decision de facilitar o no
el acceso a los mismos. En mi opinién, aqui la indus-
tria farmacéutica tiene también el deber de hacer que
estos medicamentos sean accesibles y que su precio
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gire entorno al valor real del medicamento y a las cer-
tidumbres que tenemos sobre él,y no tanto a esa area
de incertidumbre o expectativas que no sabemos si
se van a cumplir. Como minimo deberia guardarse un
cierto equilibrio entre uno y otro.

P4. ; Cree que los MMHH tienen una mayor
necesidad de reevaluacién? ; Cual es la situacion
actual de los IPTs de MMHH en Espana?

CH: Con respecto a la reevaluacion de los medica-
mentos huérfanos, es verdad que hay muchos que
en su propia autorizacion ya tienen la condicionali-
dad de ser reevaluados anualmente ya que se pre-
vé que los datos pueden estar disponibles en los
siguientes anos. Con lo cual, ya esté incluido en la
propia autorizacion esta necesidad de reevaluacién
y de aportar datos de forma continua.

Asi, cuando llegamos a la parte del IPT, es decir, el
medicamento ya ha sido autorizado y nos ponemos
de acuerdo la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y las Comunidades Auténomas en hacer este
informe sobre el valor del medicamento con los
datos disponibles en un determinado momento, es
porque efectivamente en paralelo se han generado
nuevos datos. De este modo, la incertidumbre que
pesaba sobre el medicamento se va cubriendo a
lo largo del tiempo con generacién de evidencia
adicional en ensayos clinicos, en series de casos,
en practica clinica real... A veces seria necesario ir
incorporando esta informacion adicional en el IPT
para una mejor comprension del mismo.

No obstante, no es tanto la necesidad de reeva-
luar el informe continuamente, como que se vaya
generando evidencia, que hace falta para que el
medicamento sea utilizado en la practica clinica
de la mejor manera posible y que los pacientes
sepan, cuando reciben una medicacidn, qué es lo
que pueden esperar de ella, que los profesionales
sepan cuando estdan administrando una medicacién
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qué es lo que pueden esperar de ella, y que los
pagadores cuando estan pagando una medicacion
sepan lo que estan pagando en términos de cuél es
la evidencia que sustenta ese uso. En ese sentido si
es verdad que, por aquello de que la evidencia es
quizé mas escasa en el momento de la autorizacién
de medicamentos huérfanos, hay mayor necesidad
de reevaluacién.

En cuanto a la situacion de los IPTs de medicamen-
tos huérfanos en Espafia, se puede decir que es la
misma que para el resto de medicamentos. Esta-
mos haciendo los IPTs de todos los medicamentos
que son aprobados por la Comisién Europea tras
la opinién positiva del Comité de Medicamentos
de Uso Humano de la EMA. Como es sabido, los
huérfanos tienen que ser autorizados por un proce-
dimiento centralizado en el que la Comisién Euro-
pea es quien da la autorizacién final. En el grupo
de posicionamiento terapéutico, cada mes, vamos
asignando todos los medicamentos nuevos para
realizar un IPT. Es verdad, por los mismos motivos
que hemos comentado antes en relacion a la esca-
sa evidencia disponible, que a veces la dificultad
intrinseca hace que un determinado IPT vaya, quiz3,
un poco mas lento, pero no hay la sensacién de que
los IPT de medicamentos huérfanos estén estanca-
dos, ni que sean méas problematicos en cuanto al
procedimiento normal de todos los IPT. De hecho,
aproximadamente la cuarta parte de los informes
de posicionamiento terapéutico realizados se refie-
ren a medicamentos huérfanos.

En definitiva, los IPTs de MMHH seestan publicando
a buen ritmo y esperamos que toda esta informa-
cién esté a disposiciéon tanto de pacientes como
de profesionales sanitarios, y otros agentes de la
sociedad que quiera tener informacién sobre el
medicamento y que sirva para tomar decisiones
mas alla de la autorizacién, basadas en el valor del
medicamento. Es lo que esperamos de los IPTs.



JORNADAS CIENTIFICAS

IX Congreso Internacional de Enfermedades Raras
Murcia, 24 de Noviembre de 2016

El IX Congreso Internacional de Enfermedades Ra-
ras ha finalizado con mucho éxito. Después de tres
intensas jornadas en las que se han presentado los
ultimos avances en patologias poco frecuentes, se
ha conocido el trabajo de investigadores y profe-
sionales del &mbito sanitario y psicosocial y se han
escuchado testimonios de afectados y familias. Este
encuentro se ha clausurado con la mente puesta ya
en la préxima edicion.

Este congreso fue organizado por la Asociacion
de Enfermedades Raras D'Genes y la Universidad
Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM). Ademas,
contaba también con la coorganizacién de la de-
legacion en Murcia de la Federacién Espafiola de
Enfermedades Raras (FEDER), la Asociacidn de Fa-
miliares y Afectados de Lipodistrofias (AELIP) y la
Asociacion Espafiola de Hiperplasia Suprarrenal
Crénica.

El acto de clausura tuvo lugar el dia 19 de no-
viembre, y conté con la presencia, entre otros, del
Presidente de D'Genes y FEDER, Juan Carrién; la
Presidenta de AELIP, Naca Eulalia Pérez de Tude-
la; la Presidenta de la Asociacién Espafola de His-
perplasia Suprarrenal Congénita, Lola Pujante; el
Delegado de FEDER en Murcia, David Sanchez; la

Vicerrectora de Investigacién de la UCAM, Estre-
lla NUnez; y la Directora General de Planificacién,
Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano,
Maria Teresa Martinez. También asistié el alcalde de
Totana, Juan José Cénovas, municipio que durante
las primeras siete ediciones albergd este congreso.

El'IX Congreso Internacional de Enfermedades Ra-
ras se cerré con un éxito total, avalado por cifras
como la de més de seiscientas personas que lo han
seguido de manera presencial, pero sobre todo por
la calidad de las ponencias y la calidez de la convi-
vencia entre afectados y familias que han contado
con tres dias en los que compartir experiencias en
torno a las patologias de baja prevalencia.

Ademaés, este congreso ha sido seguido en 25 pai-
ses, ya que otras 323 personas se habian inscrito
para seguir el evento via internet. En él han estado
representadas medio centenar de asociaciones de
enfermedades raras y han intervenido en las mesas
redondas y talleres cerca de noventa personas en-
tre ponentes y moderadores.

En el marco del congreso también han tenido lugar

otros eventos satélites como el IV Simposium de Li-
podistrofias, el | Encuentro Nacional de Familiaresy
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Personas con Incontinencia Pigmenti o la | Jornada
de Hiperplasia Suprarrenal Congénita.

La ultima edicion de este evento ha servido para
consolidar ain mas un foro que se ha convertido en
una referencia internacional en materia de enfer-
medades raras, ya que consigue reunir en un mis-
mo espacio a todos los agentes implicados como
son afectados, familiares, clinicos, investigadores,
estudiantes, profesionales del mundo sanitario y
social, asi como representantes de la administra-
cién y de la industria farmacéutica.

El presidente de D’Genes se ha mostrado muy
satisfecho con el desarrollo de esta edicién del
congreso, y ha querido agradecer a todas las per-
sonas e instituciones que han colaborado para el

“Factores de Cambio en las Enfermedades Raras
brindando la asistencia sanitaria del siglo xxI a los
pacientes con enfermedades raras: jJuntos pode-

1

mos cambiar el futuro

Tras siete exitosas ediciones, 2016 acogid la 8°
edicién de la cada vez mayor Conferencia Euro-
pea sobre Enfermedades Raras y Medicamentos
Huérfanos. La ECRD es el Unico evento que, desde
sus comienzos, ha reunido en la lucha contra las
enfermedades raras a todos los grupos de interés
de todas las naciones europeas: pacientes y repre-
sentantes de pacientes, profesionales sanitarios e
investigadores, industria, pagadores, reguladores
y responsables politicos. La ECRD reunid, en esta
ocasion, a mas de 80 ponentes 'y a mas de 800 par-
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buen desarrollo del mismo. Asimismo, ha querido
tener un agradecimiento especial a la UCAM, a la
Asociacion Espafiola de Hiperplasia Suprerraneal
Congénita, al grupo de Incontinencia Pigmenti, a
AELIP, a la delegacion de FEDER en Murcia, a los
ponentes y moderadores de las mesas redondas,
al comité organizador y cientifico, a todos los vo-
luntarios que han apoyado en estas jornadas, y a
todas las personas que han asistido para compartir
y adquirir experiencias y conocimientos en torno a
las patologias poco frecuentes.

El congreso, que se ha desarrollado bajo el lema
“Ocupéndonos del presente, investigando para el
futuro”, deja un balance muy positivo porque ha
servido ademas para dejar clara la solidez del mo-
vimiento asociativo.

ticipantes, abordando seis temas en dos dias: des-
de los Ultimos datos de investigacidn a desarrollos
de nuevos tratamientos, innovacién en la asistencia
sanitaria, atencion social y apoyo a nivel europeo,
nacional y regional. Se mostraron nuevos formatos
para enriquecer la experiencia educativa y poner
en contacto pacientes, investigadores e industria,
con un almuerzo a puertas abiertas, mesas redon-
das interactivas, sondeos del publico, almuerzos
y descansos con café para establecer contactos y
sesiones de carteles.

Consultar Resumen General de la Conferencia:
http://www.rare-diseases.eu/wp-content/
uploads/2013/08/ecrd-2016-edinburgh-execu-
tive-summary.pdf



La Federacién Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER) y la Agencia Espafola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) han celebrado una
jornada conjunta abierta a los pacientes para que
puedan “ser participes de distintos foros relaciona-
dos con lainvestigacién, medicamentos huérfanos,
ensayos clinicos o el papel de las asociaciones de
pacientes”.

Asi lo ha sefialado Juan Carrién, presidente de FE-
DER y su Fundacidn, en una jornada que ha sido
inaugurada por la directora de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga, y el secretario
general de Sanidad y Consumo y presidente de la
AEMPS, José Javier Castrodeza. Del mismo modo,
han participado en el encuentro Alba Ancochea,
directora de FEDER y su Fundacién y Jordi Cruz,
patrén de la misma.

La jornada ha tenido como objetivo que las per-
sonas con enfermedades poco frecuentes puedan
conocer de primera mano los procesos de autoriza-
cién de los medicamentos, los pasos previos antes
de su comercializacidn, con qué criterios se toman
las decisiones, quién las toma, y sobre todo, cémo
pueden participar como asociaciones de pacientes
en la toma de decisiones.

Mas de 30 entidades han podido participar en este
encuentro. Durante la jornada se abordaron temas
tan imprescindibles para los pacientes como los
procesos de designacidn, incentivos y autoriza-
cién de los medicamentos huérfanos en Europa 'y
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la participacion de los pacientes. A la par, se han
abordado también los ensayos clinicos con medi-
camentosy, en particular, las novedades con la en-
trada en vigor del nuevo real decreto de ensayos
clinicos, siendo éste uno de los pilares principales
del grupo de trabajo establecido entre FEDER y
la AEMPS.

Ademas, bajo el prisma del movimiento asociati-
vo y con el principal objetivo de empoderar a los
pacientes, se ha abordado también el papel de las
organizaciones y las posibilidades de formacidn
y la necesidad de que dispongan de informacién
para poder entender, trasladar la informacién a los
pacientes, manejar las expectativas y poder tomar
decisiones de manera adecuada.

FEDER y la AEMPS han establecido recientemente
un Grupo de Trabajo para trabajar de forma con-
junta y coordinada para acercar informacién de
calidad y actualizada a los pacientes. Esta alianza
supone “un gran avance para nuestra organizacion,
para nuestras asociaciones y, especialmente, para
la linea de investigacién que FEDER impulsa a tra-
vés de su Fundacién” ha afirmado Ancochea.

De esta forma, ambas instituciones se reuniran dos
veces al ano con el fin de abordar cuestiones co-
munes y de interés. Concretamente, entre las cues-
tiones ya definidas, se encuentra esta jornada o el
compromiso de garantizar la calidad, seguridad,
eficacia y correcta informacién de los medicamen-
tos y productos sanitarios, desde su investigacion
hasta su utilizacion.
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El Aula FArmacos Huérfanos se configuré como un
importante espacio abierto a los principales gru-
pos de interés para reflexionar y debatir sobre los
nuevos retos en materia de investigacidn, gestion
y politica sanitaria. En esta edicién se abordé la ac-
cesibilidad a los medicamentos huérfanos desde
perspectivas diferentes pero complementarias: la
de la farmacia hospitalaria, la del paciente, la de los
responsables clinicos asistenciales, la de la admi-
nistracidn sanitaria y la de la industria farmacéutica.

Esta VIl edicién del Aula de Formacos Huérfanos,
que por primera vez incorpora la vision de los pa-
cientes con EERR, ha servido para debatir y poner
en comun desde las distintas perspectivas del sis-
tema tanto los retos como las oportunidades a las
que nos enfrentamos en el contexto de la accesi-
bilidad de los MMHH en Espafia. A lo largo de la
jornada, los distintos agentes ofrecieron su vision
sobre los MMHH, destacando las principales inicia-
tivas puestas en marcha en su dmbito de actuacion
para mejorar el acceso y recomendando algunas
acciones para potenciarlo en el futuro cercano.

La Estrategia Nacional de EERR del SNS ha servido
alas CCAA como punto de partida a partir del cual
poner en marcha numerosas iniciativas. Varias re-
giones cuentan ya con planes estratégicos integra-
les de atencion a las personas con EERR y alguna
incluso ha dispuesto ademas recursos especificos
a nivel autonémico para manejarlas. Esta es preci-
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samente la medida mas reclamada por todos los
agentes.

Los centros hospitalarios se valen de comités inter-
disciplinares para evaluary seleccionar los medica-
mentos huérfanos en base a la evidencia cientifica
disponible, utilizando la evaluacién econémica
y el impacto presupuestario como herramientas
basicas, si bien las decisiones resultan compli-
cadas. A nivel hospitalario, los clinicos velan por
los intereses de los pacientes, aunque también
estan implicados en cierta medida en la gestion
de los recursos, y reclaman una mayor coordina-
cién, protocolizacion, formacion e informacién. Los
farmacéuticos de hospital también combinan las
laborales asistenciales con la gestion econdémicay
emplean herramientas valiosas para mejorar el mo-
delo asistencial y liberar recursos, aunque solicitan
una mayor integracion asistencial y una mejora de
la informacién disponible.

En definitiva, sélo desde una visién poliédrica de
mayor coordinacién, transparencia e implicacion
del paciente se podré mejorar la equidad y acceso
a los MMHH. Los agentes coinciden en la necesi-
dad de contar con presupuestos centralizados y
abiertos especificos para EERR, para garantizar la
equidad, acelerar el acceso y evitar situaciones ca-
tastroficas a los centros mas pequefos. Unificar los
registros de pacientes y potenciar los centros de re-
ferencia también son recomendaciones comunes.



MEDICAMENTOS

DESTACADOS

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha
designado a una molécula, el Temsirolimus, como
medicamento huérfano para el tratamiento de la
adrenoleucodistrofia, una enfermedad rara de ori-
gen neurometabdlico que afecta al sistema nervio-
soy a las glandulas suprarrenales manifestaciones
de diversa gravedad que pueden llegar a ser fata-
les. Temsirolimus es una molécula que previene el
fallo energético y frena la progresién de los déficits
motores en modelos animales de la X-adrenoleu-
codistrofia, por lo que podria ser til para el trata-
miento de pacientes afectados por este trastorno.

Los estudios sobre la posible aplicacidon de este me-
dicamento huérfano para el tratamiento de la X-adre-
noleucodistrofia, que se han limitado hasta ahora a
modelos animales de la enfermedad, han sido desa-
rrollados por la U759 CIBERER que lidera la Dra. Au-
rora Pujol en el IDIBELL de Barcelonay la U721 que

El uso del farmaco oral selexipag, agonista selec-
tivo del receptor de IP de la prostaciclina comer-
cializado por Actelion con el nombre de “Uptravi”,
consigue mejorar los sintomas y el prondstico de
la hipertension arterial pulmonar a largo plazo, se-

lidera el Dr. Erwin Knecht en el CIPF de Valencia. Este
medicamento huérfano esté patrocinado por el CIBER.

Temsirolimus es una molécula que inhibe la ac-
tividad de una enzima, la diana de la rapamicina
en células de mamifero (mTOR), implicada en el
control negativo de la autofagia. La autofagia es
uno de los mecanismos de autoproteccion de las
células sometidas a estrés que sirve para resolver
situaciones comprometidas, eliminando compo-
nentes alterados, generando energia y adaptando
el metabolismo celular a cada situacién. Temsiroli-
mus puede activar la autofagia, que esté inhibida
en la adrenoleucodistrofia, con lo que se evitan la
acumulaciéon de proteinas oxidadas, el fallo energé-
tico y otras alteraciones que tienen importancia en
la progresién de esta enfermedad, y se contribuye
a que se frene la progresidn de la degeneracion
axonal y los déficits motores asociados.

gun los datos de un estudio publicado en la revista
“New England Journal of Medicine”. El estudio en
fase Il “Griphon” incluyé a 1.156 pacientes (de los
que el 79,6 por ciento ya recibia un tratamiento
para la enfermedad a nivel basal) que recibieron
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placebo o selexipag durante una mediana de 63,7
semanasy 70,7 semanas respectivamente.

La dosis de los pacientes se ajusté semanalmente
hasta alcanzar individualmente la dosis mas alta
tolerada (que oscilé entre 200 microgramos dos
veces al diay 1.600 microgramos dos veces al dia).

De este modo, vieron como el riesgo de muerte por
cualquier causa o complicacién relacionada con la hi-
pertension pulmonar se redujo un 40 por ciento con
selexipag frente a placebo. El efecto del tratamiento
fue determinado por la hospitalizacién y la progre-
sion de la enfermedad, que supusieron el 81,9 por
ciento de los eventos de la variable principal.

El pasado 15 de abril, el Instituto Nacional para la
Salud y la Excelencia Clinica (NICE) briténico re-
comendd oficialmente este farmaco que cambiara
radicalmente el manejo de esta patologia grave
que puede llegar a causar la muerte. Los exper-
tos calculan que en Espafa puede afectar a 1.000
nifios (que estan registrados), aunque se calcula
que hay unos 1.800 afectados. Este medicamento
-en casos especificos que presentan mutacion sin
sentido- puede evitar la silla de ruedas, segun los
estudios hasta el momento realizados durante mas
de siete afnos.

Ataluren, considerado un medicamento huérfano,
estd aprobado para su uso en nifios mayores de 5
afios, que padecen DMD causada por una muta-
cién sin sentido y que son capaces de caminar. Este
nuevo farmaco permite la lectura de la mutacion
del ADN para continuar la producciéon de distrofina,
que es una proteina estructural que esté codificada
por el gen DMD, la méas grande del genoma huma-
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Ademss, el estudio ha demostrado por primera
vez el efecto a largo plazo de un farmaco oral que
actla en la via de la prostaciclina, a la vez que abre
la posibilidad de la triple combinacidn oral en el
tratamiento de la enfermedad.

"Estos datos demuestran que se puede conse-
guir una mejoria importante en los resultados a
largo plazo en una amplia gama de pacientes con
HAP actuando sobre la via de la prostaciclina con
selexipag. Méas aun, la mejoria se observa en pa-
cientes que ya estan recibiendo tratamiento com-
binado con un ARE y un inhibidor de PDE-5, ha
destacado Gerald Simonneau, uno de los autores
del estudio.

no y ayuda a mantener la estructura de las células
musculares.

Sin esta proteina los musculos no pueden funcionar
correctamente, sufren un dafo progresivo vy, final-
mente, mueren perdiendo su funcion.

El tratamiento estdndar consiste en el uso de
corticosteroides que pueden retrasar el deterio-
ro pero que, también, pueden causar efectos no
deseados como retraso del crecimiento, adel-
gazamiento de los huesos, cambios de humory
aumento de peso. Ataluren se ha incluido en el
programa de Tecnologias Altamente Especializa-
das (HST) de NICE, que estudia tratamientos para
enfermedades muy raras solicitados en el &mbito
nacional por el Servicio Nacional de Salud (NHS)
de Inglaterra.

El Comité recomendd la disponibilidad de Ataluren
en determinadas circunstancias, las cuales deberén



establecerse en un acuerdo de acceso controlado
entre la compafia fabricante y el NHS de Inglaterra.
Los casos de autorizacidn son:

1. Para los nifios con DMD causada por una muta-
cién sin sentido a partir de cinco afios que man-
tengan la capacidad de caminar.

2. Envirtud de un acuerdo econémico confidencial
entre el NHS de Inglaterra y la compafnia.

3. Eltratamiento serd revisado durante cinco afios
en el marco de un "acuerdo de acceso contro-
lado” que permita a la compafiia recabar mas
informacion acerca de la eficacia. La guia se re-
visara al final de dicho periodo.

Consultar la lista completa de medicamentos huérfanos autorizados:

www.ema.europa.eu

siguiendo la ruta: Find Medicine/Human medicines/ Browse by type.

GOBIERNO

Se crea la primera Asociacion Riojana de Enferme-
dades Raras. La entidad cuenta con treinta socios
en activo y pretende ser la voz de las 7.431 perso-
nas registradas que padecen una enfermedad rara
en La Rioja.

La cifra de afectados podria ser mayor, ya que el
diagnostico de este tipo de enfermedades suele
tardar de media unos cinco afos, y al 20% se la
diagnostican después de veinte afos.

Si se aplican las pautas que utiliza la Organizacidn
Mundial de la Salud, en La Rioja podria haber mas
de 20.000 afectados por alguna de las 8.000 enfer-
medades catalogadas como raras. De todas ellas,
en esta region estan presentes 1.370.

Segun explicé el presidente de la nueva organiza-
cién, Miguel Angel Echetia, los enfermos riojanos
tienen enfermedades “muy variadas, normalmente
neuroldgicas y de origen genético”. También des-

tacd que tienen especial incidencia en los nifos y
que hay afectados que van desde recién nacidos
hasta los catorce afos.

Esta asociacion riojana, que forma parte de una red
de 320 organizaciones en Espafia, nace con tres ob-
jetivos principales. El primero busca recibir, acogery
orientar a las personas afectadas. “Esto es absoluta-
mente necesario cuando aparece en tu casa una en-
fermedad de este tipo. Al principio no sabes ni qué
te pasa ni por qué”, contd el coordinador central de
la Federacion Espariola de Enfermedades Raras (FE-
DER), Justo Herranz, que acudio a la presentacion.

En segundo lugar, la asociacidn aspira a “representar
y defender” los derechos de las personas y familias
que tienen enfermedades raras. Por Gltimo, preten-
den “dar a conocer” estas patologias a la sociedad.

Una de las principales denuncias de la FEDER es el
mal funcionamiento del Fondo de Compensacidn
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Interterritorial, que se aplica entre comunidades
autéonomas. "Ademas de la enfermedad, el lugar
en el que naces puede ser un problema a la hora
de acceder a hospitales y medicamentos”, afirmé
Herranz.

Nuevo grupo de trabajo establecido para el in-
tercambio de las mejores practicas

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la
Food and Drug Administration (FDA) han estable-
cido un nuevo “cluster” sobre el compromiso con
el paciente. El cluster proporcionaré un foro para
compartir experiencias y mejores practicas sobre la
forma en que los dos organismos trabajaran para
implicar a los pacientes en las actividades de desa-
rrollo, evaluaciéon y posteriores, relacionadas con la
autorizacion de medicamentos.

Los pacientes seran los responsables de llevar sus
experiencias reales, asi como el conocimiento y la
experiencia especifica, a los debates cientificos so-
bre los medicamentos y sobre el impacto de las de-
cisiones regulatorias. Por lo tanto, su participacion
es una prioridad para ambos organismos.

“Nuestro objetivo es asegurarnos de que los pacientes
tengan acceso a medicamentos seguros y eficaces que
mejoran sus vidas. Es importante involucrarles y ser ca-
paces de comprender plenamente sus necesidades
y prioridades y hacer oir su voz a lo largo del ciclo de
vida de un medicamento “, explica Guido Rasi, director
ejecutivo EMA. “Muchos de los desafios y beneficios
de trabajar con los pacientes son similares para ambos
reguladores. Esperamos aumentar nuestra colabora-
cion con la FDA en esta area con el fin de beneficiarse
de sus experiencias, y para avanzar en la implicacidn
del paciente”. La primera reunion del grupo se llevé a
cabo por teleconferencia el 22 de junio de 2016.
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A la presentacion también acudid la consejera de
Salud, Maria Martin, quien asegurd que “es un nue-
vo colectivo que nace con vocacién de servicio y
que hace de nuestra tierra un lugar mejor y mas
solidario”.

Los grupos establecidos por la EMA y regulado-
res fuera de la Unién Europea se centran en éareas
especificas donde las partes involucradas podrian
beneficiarse de un mayor intercambio de informa-
cién y fortalecimiento de la colaboracion.

Los racimos EMA / FDA actualmente existentes dis-
cuten temas relacionados con biosimilares, medi-
camentos para tratar el cancer, los medicamentos
huérfanos, medicamentos para los nifos, y la far-
macovigilancia, entre otros temas.

El aumento de la interaccidn a través de la nueva
agrupacién permitird que la EMA y la FDA puedan
intercambiar informacién sobre cémo interactuar
con los pacientes y cdmo involucrarles en su tra-
bajo, y sobretodo definir prioridades y objetivos
de aumentar el compromiso futuro con los pacien-
tes. Las areas de discusidn incluirdn los procesos
de seleccion y preparacién de los pacientes para
participar en actividades de las agencias, la forma
de garantizar que los pacientes son independientes
y representativos, y cémo informar sobre el impacto
de la participacion del paciente.

Se espera que la nueva agrupacion se relina entre
tres y cuatro veces al afio a través de teleconferen-
cia. La creacién de este grupo es el ultimo paso
en el enfoque méas amplio de la FDA y la EMA de
mejorar y reforzar la colaboracién internacional. El
intercambio de informacién se beneficiaria del régi-
men de confidencialidad entre las dos reguladoras.



El Consejero de Sanidad, Antonio Maria Saez
Aguado, anuncié que la Junta esté desarrollando
un plan para agilizar los diagndsticos de enferme-
dades raras, iniciativa que contempla mejorar la
formacién de los profesionales, especialmente de
los pediatras, asi como la puesta en marcha de una
unidad avanzada.

Esta unidad de diagnéstico avanzado podria ins-
talarse en el Hospital Universitario de Salamanca,
centro que ya ha comenzado a trabajar en su dise-
fio, aunque el consejero resalté que el problema
no es poner en marcha esta unidad, “el reto es que
todos los servicios de la sanidad publica de Castilla
y Ledn y fundamentalmente los pediétricos, tenga
la formacién suficiente para identificar y pensar que
podemos estar ante un caso de enfermedad rara”.

Séez reconocié que tanto en Castillay Ledn como
en el resto de Espafa el tiempo de diagndstico de
este tipo de enfermedades es “excesivo y debemos

acortarlo”, a la vez que planted la necesidad de me-
jorar los conocimientos cientificos, epidemiolgi-
cos y la formacion de los profesionales.

El consejero, que realizd estas declaraciones antes
de la inauguracién de la Il Jornada de Comunica-
cién y Salud Publica organizada por la Escuela de
Periodismo de la Universidad de Valladolid, en la
que se analizaron las enfermedades raras, también
resalté que a pesar de su reducida prevalencia, en
Castillay Ledn hay 180.000 diagndsticos de enfer-
medades raras que corresponden a unas 170.000
personas.

La Consejeria de Sanidad tiene como objetivo tra-
tar de identificar el alcance y las caracteristicas de
este problema, y Sdez recordé que la Comunidad
fue una de las primeras en crear un registro de en-
fermedades raras, que "depuramos de manera per-
manente, ya que en muchos casos se trata de diag-
ndsticos compartidos con otras enfermedades”.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS

La consejera de Familia e Igualdad de Oportuni-
dades de la Regién de Murcia, Violante Tomas, y
el presidente de la Federacion Espafiola de Enfer-
medades Raras (FEDER), Juan Carrién, presentaron
la ‘Guia para la Valoracion de la Discapacidad en
Enfermedades Raras’, en la que el tejido asociativo
ha participado activamente.

Murcia continta asi el ejemplo de la Comunidad de
Madrid, donde se edité por primeravezen 2013y
se actualizé en 2015. De esta forma, la Region de
Murcia se sitia como la primera que contempla un
total de 30 enfermedades raras a nivel nacional y
se eleva como la segunda Comunidad Auténoma
en elaborar esta herramienta de trabajo para los
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profesionales sanitarios y los equipos encargados
de los procesos de valoracidn para aplicar el pro-
cedimiento para el reconocimiento, declaracién y
calificacién del grado de discapacidad.

En la Regién de Murcia el colectivo suma entre
90.000y 120.000 personas, segun datos de la con-
sejeria. Con esta guia, la comunidad busca dar res-
puesta al 35% de las personas con enfermedades
poco frecuentes que aseguran no estar satisfechos
con el grado de discapacidad reconocido, “normal-
mente porque consideran que no se les hizo una
valoracién adecuada por falta de conocimiento
acerca de la enfermedad” explica David Sanchez,
Delegado de FEDER Murcia, quien también tomé
parte en la presentacion.

Sénchez ha valorado positivamente esta inicia-
tiva a la par que incide en la "necesidad de re-
conocer legalmente la discapacidad en el resto
de Comunidades Auténomas, ya que permite la
proteccién de las familias que conviven con estas
patologias”.

El rol del paciente en las politicas que les afectan
El desarrollo de este manual ha sido posible gra-
cias a la notable implicacién de la FEDER y de sus
asociaciones, que en la Region de Murcia suman
un total de 16. En su conjunto, “el trabajo del movi-
miento asociativo, que ha tomado parte activa en el
desarrollo de esta guia, ha permitido contrastar la
informacién previamente, ajustdndose a la realidad
de las familias con enfermedades poco” reconoce
Juan Carrién.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
publicado el informe final de las actividades del
ano 2015. El informe subraya los principales logros,
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Y todo ello “porque somos los conocedores de la
situacion, trabajamos en la localizacién de recursos
y en evidenciar vacios legales y lo hacemos llegar a
la administracion publica para poder tomar medi-
das al respecto” explica Carrién, haciendo hincapié
en la labor que se esté desarrollando desde FEDER
Murcia y que “ha conseguido logros tan represen-
tativos como el que hoy nos ocupa”.

Planteando soluciones

Segun datos del Estudio sobre situacién de Nece-
sidades Sociosanitarias de las personas con enfer-
medades raras en Espana (Estudio ENSERio) mas
del 70% de las personas con enfermedades raras
tienen certificado de discapacidad. Una realidad
que viene dada por el comienzo precoz de las en-
fermedades poco frecuentes y la discapacidad en
la autonomia que generan en 1 de cada 3 casos.

Junto a la idea de que “la valoracion deberia tener
en cuenta las circunstancias personales y las barreras
del entorno para dictaminar un resultado objetivo”, el
presidente de FEDER recuerda que “es imprescindible
una homogeneidad de los criterios para evitar situa-
ciones de inequidad entre comunidades auténomas”.

Para ello, recuerda Carrién una reivindicacién prio-
ritaria del colectivo: la modificacion del Real De-
creto 1971/1999, de 23 de Diciembre, que esta-
blece los criterios técnicos para la valoracién de la
discapacidad, principal hoja de ruta que tenemos
actualmente y cuya modificacion se presta funda-
mental en el objetivo de adecuar dicha normativa a
las necesidades especificas de las personas con ER.

el estado actual de las iniciativas puestas en marcha
por la EMAYy las cifras clave del aflo 2015. Se indica
que el 56'9% de los productos ha recibido una opi-



nion positiva de parte del Comité de medicamen-
tos huérfanos en relacion a productos destinados
al sistema nervioso.

Segun este documento, se han concedido 258 de-
signaciones huérfanas (menos que en 2014 pero
mas que en 2013). Entre las autorizaciones de co-
mercializacion, el 71% de los medicamentos huér-
fanos incluian a la poblacién pediétrica. Se ha ob-
servado un aumento del nimero de peticiones de
clasificacion como medicamento de terapia avan-
zada (61 en 2015, frente a 28 en 2014) y el informe

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanita-
rias, que pertenece al Instituto de Salud Carlos IlI,
viene realizando monografias sobre aspectos rele-
vantes en el campo de la Evaluacién Econémicay la
toma de decisiones. La presente monografia sobre
Criterios de Financiacién de Medicamentos Huérfa-
nos, realizada en colaboraciéon con el Instituto Max
Weber, fue publicada el pasado dia 17 de junio.

El principal objetivo de este trabajo consiste en
identificar los criterios que podrian ser relevantes,
y aquéllos que efectivamente imperan en la practi-
careal de los paises desarrollados. La metodologia
empleada para alcanzar este objetivo fue una revi-
sion de literatura, a partir de bases bibliogréficas re-
levantes y fuentes de literatura gris, para identificar
tanto articulos tedricos o empiricos sobre criterios
de financiacién/reembolso de los medicamentos
huérfanos, como sobre politicas aplicadas en los
principales paises de la UE, Estados Unidos, Aus-
tralia y Canada.

En resumen, la mayor parte de los articulos encon-
trados considera que los criterios de coste-efectivi-
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subraya que una de cada cinco peticiones es en
relacién a medicamentos huérfanos.

Finalmente, el informe recuerda las colaboraciones
de la EMA con los Estados Unidos y Japdn (una
peticion de cada tres designaciones huérfanas so-
licitadas a la EMA ha sido solicitada igualmente a
otra autoridad reglamentaria en 2015).

Dispopnible en el siguiente enlace:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Annual_report/2016/05/WC500206482.pdf

dad no deben ser los Unicos utilizados para justifi-
car lafinanciacion de un medicamento huérfano, si
bien existe un debate sobre los criterios adicionales
concretos a considerar. La decisién podria basar-
se en argumentos de indole humanistica (justi-
cia, equidad, regla de rescate), clinica (gravedad
de la enfermedad, disponibilidad de alternativas
terapéuticas, cambio del curso de la enferme-
dad) y econdmica (coste de oportunidad, impac-
to presupuestario, sostenibilidad del sistema). La
monografia ofrece un resumen de los principales
argumentos expuestos a favor y en contra de cada
argumento. Por otra parte, se comprueba que la
mayor parte de los paises desarrollados basan la
financiacién de los medicamentos huérfanos en
ciertos criterios adicionales, con el fin de acelerar
el acceso a los mismos por parte de los pacientes
con enfermedades raras, sobre todo si ésta es gra-
ve, carece de alternativas terapéuticas y afecta a un
numero reducido de personas.

Disponible en el siguiente enlace:
http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=-
download&id= 17/06/2016-16c31d38eb
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Se trata del informe anual actualizado sobre Re-
gistros de Enfermedades raras, a nivel europeo,
elaborado por el equipo de Orphanet. Este docu-
mento recoge la informacién mas reciente acerca
de los registros disponibles, segun pais, indican-
do el nivel de operatividad de los mismos. Esta
Gltima versién, fechada en enero de 2016, sitda
a Espana en quinto lugar (Tabla 1), con un total

TABLA 1. DISTRIBUTION OF REGISTRIES BY COUNTRY

de 46 registros activos en Enfermedades raras,
de los que el 67% son de caracter nacional. Este
documento recoge también el detalle, por pais,
del nombre completo de todos los registros, de
tal manera que cualquier paciente o investigador
pudiera localizar aquel, de mayor interés para su
situacion personal, y por lo consiguiente estable-
cer el contacto con el mismo.
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AT - Austria 3 26 5 2 36
BE - Belgium 2 16 0 3 21
BG - Bulgaria 0 n 0 0 n
CH - Switzerland* 1 10 2 2 5
CY - Cyprus 0 2 0 0 2
CZ - Czech Republic 0 4 0 0 4
DE - Germany 9 78 3 34 124
DK - Denmark 1 3 0 0 4
EE - Estonia 0 2 1 0 3
ES - Spain 1 31 3 1 46
FI - Finland 0 7 0 0 7
FR - France 20 97 13 4 134
GR - Greece 0 2 0 0 2
HR - Croatia 0 1 0 0 1
HU - Hungary 0 5 0 1 6
IE - Ireland 4 n 0 1 16
IL - Isarel* 0 2 0 0 2
IS - Iceland* 0 2 0 0 2
IT - Italy 10 51 4 7 72
LT - Lithuania 0 1 0 0 1
LU - Luxemburgo 0 1 0 0 1
LV - Latvia 0 1 0 0 1
MK - Republic of Macedonia* 0 1 0 0 1
MT - Malta 0 2 0 0 2
NL - Netherlands 1 12 5 8 26
NO - Norway* 0 4 3 0 7
PL - Poland 3 5 2 0 10
PT - Portugal 5 n 0 0 16
RO - Romania 0 2 0 0 2
RS - Serbia* 0 4 0 0 4
SE - Sweden 0 14 1 3 18
Sl - Slovenia 0 2 0 0 2
SK - Slovakia 0 2 0 0 2
TR - Turkey* 0 4 0 0 4
UA - Ukraine* 0 1 0 0 1
UK - United Kingdom 5 54 17 8 84
TOTAL 75 482 59 74 690

Fuente: http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Registries.pdf
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El Aula Magna de la Fundacién Jiménez Diaz acogio
la presentacién del libro “Etica en la investigacion de
las enfermedades raras”, que fue celebrada el pasa-
do dia 2 de marzo. Esta obra, dirigida por los doc-
tores Carmen Ayuso (U704 CIBERER), Rafael Dal-Ré,
de la Universidad Auténoma de Madrid, y Francesc
Palau, Director Cientifico del CIBERER, tiene como
objetivo generar reflexién y aportar informacion para
hacer frente a las inquietudes éticas que plantea ac-
tualmente la investigacion en enfermedades raras.

El presente libro, compuesto por 11 capitulos, ofre-
ce una vision integral acerca del proceso de inves-
tigacidn en el campo de las enfermedades raras.
Asi, el mismo aborda el concepto de la Etica, tanto
a nivel general, como en aplicaciones concretas,
como es la terapia génica, la investigacion clinica,
la investigacién bésica, los ensayos clinicos con me-
nores, el consentimiento informado, etc. Asimismo,
los contenidos del libro resumen los principales
aspectos legales aplicados a la investigacion con
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medicamentos huérfanos, y algunos temas econé-
micos.

Como bien concluye el prélogo del libro, realizado
por D. Juan Carridn, Presidente de la Federacion
Espafiola de Enfermedades Raras: “En definitiva, la
investigacion de las EE.RR no depende solo de los
agentes implicados en este campo, sino de un con-
junto de acciones que engloban e implican a toda
la sociedad. Por tanto, “Ftica de la investigacién en
Enfermedades Raras” se configura como una obra
indispensable tanto para investigadores como fa-
milias, asociaciones y la sociedad en general, todos
ellos como actores directos o indirectos, del impac-
to de la investigacion; un impacto tremendamente
necesario dentro del enclave politico y la realidad
social que nos ocupa.”

Disponible en el siguiente enlace:

http://www.ciberer.es/media/602599/%C3%A%1ti-
ca-en-la-investigacion-de-las-enfermedades-raras.pdf
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SERA NOTICIA

CONGRESO MUNDIAL DE MEDICAMENTOS
HUERFANOS

Este afio este congreso celebraré su séptimo ani-
versario. Este Congreso fue pionero en reunir a
todos los agentes implicados, y personas influyen-
tes, en el sector de los medicamentos huérfanos y
enfermedades raras, de la industria farmacéutica
y de biotecnologia, a los defensores de pacientes
y representantes de los pagadores. Por ello, conti-
nda siendo una reunion cientifica clave para para
impulsar el desarrollo de nuevas estrategias, la
promocién y la colaboracion en el campo de las
enfermedades raras.

Sobre la base del gran éxito de las Jornadas del
pasado afo 2015, se ha formulado un programa
contundente para este 2016. El mismo sigue en la
linea de cubrir las cuestiones que afectan a todas
las partes, incluyendo asi asunto sobre fijacion de
precios y reembolso, la comercializacion y la mejora
en la colaboracién, asi como la investigacidn en los
campos mas novedosos para asegurar un conteni-
do que realmente refleje el futuro del sector.

También se estéd trabajando para aumentar el
numero de representantes de Agencias de Evalua-
cién econdmica, pagadores y de salud publica, ya
que es muy importante contar con sus aportacio-
nes a lo largo de las discusiones en este congreso.
Y, por supuesto, se contard con los miembros de
la comunidad de defensa del paciente. Se espera
que estas mejoras en el programa van a cumplir
con el objetivo de reunir a mas de 450 asistentes
en 2016.

Fecha: 15-17 de Noviembre de 2016

Lugar: Bruselas

Web: http://www.terrapinn.com/conference/world-
orphan-drug-congress/index.stm
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Programa: http://www.terrapinn.com/template/live/
documents.aspx?e=8415#sthash.Dj3Dc2is.dpbs
Precio inscripcion: entre 1.260€ y 2.780€

Fecha limite de inscripciéon temprana: 26/08/2016
SECRETARIA TECNICA:

Email: issa.mauthoor@terrapinn.com

Para grupos de pacientes, gestion de inscripcion
gratuita: wing-yun.cheung®@terrapinn.com

Tel: +44 (0)207 092 1257

3 CONFERENCIA DE IRDIRC

En esta ocasién se ha disefiado un programa de
alto interés y actualidad, con 4 sesiones plenarias
y 3 sesiones paralelas, llevadas a cabo por desta-
cados ponentes internacionales. Asi, el programa
comenzara por discutir el estado de la investiga-
cién de enfermedades raras a una escala global, y
continuara analizando los esfuerzos realizados en
las areas de investigacion fundamentales, que son
el diagnéstico y las terapias.

A lo largo del segundo dia, se destacaran nuevos
enfoques para la investigacion de enfermedades
raras y tendencias en este campo. La conferencia
se cerrara discutiendo cémo transformar la inves-
tigaciéon de enfermedades raras a lo largo de los
préoximos 10 anos, incluyendo un panel de discu-
sion sobre el conjunto de objetivos del IRDIRC fija-
dos para 2017-2027.

Ademés de las convincentes conversaciones, la
37 Conferencia del IRDIRC ofrece una variedad de
oportunidades de networking para un conjunto
diverso de profesionales, y partes interesadas, del
mundo de las enfermedades raras. Se anima a los
investigadores jovenes a enviar resimenes para
presentaciones orales y posters.
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Existen tarifas reducidas disponibles para estudian-
tes, defensores de los pacientes y los miembros del
Comité Cientifico y del Grupo de Tareas del IRDiRC.

Fecha: 8 y 9 de febrero de 2017

Lugar: Paris, Francia

Web: http://irdirc-conference.org/

Programa: http://irdirc-conference.org/schedu-
le-at-a-glance/

Precio inscripcién: entre 150€ y 450 €

Formulario de inscripcién: http://irdirc-conference.
org/registration-form/

SECRETARIA TECNICA:

Email: conference@irdirc-conference.org

Tel: +41 91 921 3812

VIl CONGRESO INTERNACIONAL DE
MEDICAMENTOS HUERFANOS
Y ENFERMEDADES RARAS

Por octava vez, y con las mismas ganas e ilusion
que hace mas de tres lustros, el Real e Ilustre Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla, FEDER, la
Fundacion FEDER y la Fundacion Mehuer ponen
en marcha una nueva edicion del Congreso Inter-
nacional de Medicamentos Huérfanos y Enferme-
dades Raras, un encuentro en el que tendran voz
los expertos mas cualificados, los representantes
de laiindustria, de la administracién y, por supuesto,
los pacientes, a fin de conocer qué retos hemos de
superar en el abordaje de las enfermedades raras.

Mucho se ha avanzado desde aquel primer congre-
so de febrero del afio 2000. La sensibilidad en tor-
no a las patologias de baja prevalenciay la apuesta
por la investigacion y el desarrollo de medicamen-
tos huérfanos han crecido de manera ostensible
en este tiempo, aunque los logros conseguidos no
deben deslumbrarnos de cuanto queda por hacer.

Por ello, en esta nueva edicién se pretende pro-
fundizar en los principales retos que se plantean
actualmente en este dmbito, como es el caso del

SERA NOTICIA -

acceso a los tratamientos més innovadores y sus
vias de financiacién. También se analizaran las
estrategias de atencion a pacientes de enferme-
dades raras tanto en el &mbito internacional, en el
nacional como en el autonémico con el fin de esta-
blecer vias de colaboracion y coordinacién efecti-
vas que redunden en una mayor calidad de vida de
las personas afectadas.

Fecha: 16, 17 y 18 de febrero de 2017

Lugar: Hotel Melia Lebreros, Sevilla.

Web: http://www.farmaceuticosdesevilla.es/con-
greso

Programa: http://www.farmaceuticosdesevilla.es/
public/modules/download/viewer.php?file=285
Precio inscripcion: entre 100y 295€

Fecha limite de inscripcion con descuento:
31/01/2017

Formulario de inscripcion: http://www.farmaceuti-
cosdesevilla.es/inscripciones

SECRETARIA TECNICA:

Email: congresomher2017@gmail.com

Tel: 954 644 164

7° REUNION INTERNACIONAL SOBRE
ENFERMEDADES RARAS RESPIRATORIAS
Y MEDICAMENTOS HUERFANOS

El primer Encuentro Internacional sobre Enferme-
dades Raras Respiratorias y Medicamentos Huér-
fanos se celebré en 2005. Desde entonces, la Reu-
nidn se ha celebrado regularmente cada dos afos.
Su éxito ha sido cada vez mayor, al igual que el
numero de participantes de todo el mundo. En su
primera edicion asistieron mas de 230 participantes
procedentes de 11 paises diferentes.

La Reunién Internacional sobre Enfermedades
Raras Respiratorias y Medicamentos Huérfanos,
avalada por primera vez por la European Respira-
tory Society, es el Unico evento europeo dedicado
a diferentes tipos de enfermedades raras pulmona-
res que afectan a las estructuras parenquimatosas
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y vasculares. En los Ultimos afos, el interés por las
enfermedades raras ha crecido en toda la comuni-
dad médica, y muchos neumdlogos fueron pione-
ros en este campo de la medicina.

Esta séptima reunidn va mas all4, destacando que
las enfermedades raras representan un campo
importante de la medicina no sélo para los neu-
mologos, que son expertos en el diagndstico y
tratamiento de grupos particulares de estas enfer-
medades, sino para todos los médicos que tratan
a pacientes con problemas respiratorios.

El intercambio de conocimientos y la difusion entre
expertos en diferentes areas de la investigacion
clinica y bésica en medicina respiratoria, con dife-
rentes conocimientos especializados en medicina
pulmonar (de las enfermedades vasculares a las
pulmonares intersticiales), es parte del desafio de
proporcionar nuevos conocimientos sobre la cien-
ciay la atencidn sanitaria, ayudando a los pacientes
y apoyando a los médicos.

Fecha: 24 y 25 de febrero de 2017

Lugar: Milan, ltalia

Web: http://www.pulmonaryrarediseases.com/en/
Programa: http://www.pulmonaryrarediseases.
com/en/program/friday-morning

Precio inscripcion: 400€

Formulario de inscripcion:file:///C:/Users/Alexan-
dra/Downloads/pulmonary_Rare_Diseases_regis-
tration_form.pdf

SECRETARIA TECNICA:

Email: info@victoryproject.it

Tel: +39 02 89053524

DIA MUNDIAL DE LAS ENFERMEDADES
RARAS 2017

La investigacién de enfermedades raras es crucial
para proporcionar a los pacientes las respuestas y
soluciones que necesitan, ya sea un tratamiento,
una cura o una mejor atencion.

NEWSRARE

El 28 de febrero de 2017, la décima edicion del Dia
de las Enfermedades Raras veré a miles de perso-
nas de todo el mundo reunirse para abogar por
més investigacién sobre enfermedades raras. En las
Ultimas décadas, los fondos dedicados a la inves-
tigacion de enfermedades raras han aumentado.
Pero no puede parar alli.

El Dia de las Enfermedades Raras 2017 es por lo
tanto una oportunidad para llamar a investigado-
res, universidades, estudiantes, empresas, disefia-
dores de politicas y clinicos para que hagan mas
investigacién y les hagan conscientes de la impor-
tancia de la investigacién para la comunidad de
enfermedades raras.

Los pacientes y familias de enfermedades raras,
las organizaciones de pacientes, los politicos, los
cuidadores, los profesionales médicos, los investi-

gadores y la industria se reuniran para crear con-
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ciencia sobre las enfermedades raras a través de
miles de eventos en todo el mundo.

El Dia de las Enfermedades Raras 2017 es también
una oportunidad para reconocer el papel crucial
que desempefian los pacientes en la investigacion.
La participacién de los pacientes en la investiga-
cion ha dado lugar a mas investigacion, que esta
mas acorde a las necesidades de los mismos. Los
pacientes ya no sélo recogen los beneficios de la
investigacion, sino que son socios potenciados y
valorados desde el principio hasta el final del pro-
ceso de investigacién. Los pacientes:

* Abogan por la investigacién sobre una enfer-
medad especifica o entre enfermedades. Saben
dénde se necesita investigacién y trabajan para
influir en los organismos de investigacién y las
empresas para priorizar estas areas en su inves-

tigacion.
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* A menudo recaudan fondos para ensayos clini-
cos o proyectos de investigacién.

® Se asocian en proyectos de investigacién.

e Participan como sujetos en ensayos clinicos y
también en el disefio de ensayos clinicos. Por lo
tanto, ayudan a asegurar que el desarrollo de un
medicamento tenga en cuenta sus necesidades
reales, de modo que no se pasa por alto la pers-
pectiva del paciente.

Fecha: 28 de Febrero de 2017

Web: http://www.rarediseaseday.org/

Eventos en Espafa: http://www.rarediseaseday.
org/country/es/spain

CONGRESO SOBRE ENFERMEDADES RARAS
NO DIAGNOSTICADAS: DESCUBRIMIENTOS
Y MODELOS DE TERAPIAS DE PRECISION

De todas las enfermedades raras conocidas, sélo
una parte tienen sus bases moleculares delineadas.
Sin embargo, existen muchas otras enfermedades
que aun disponen de diagndstico cierto. Las carac-
teristicas de estos trastornos revelaran nuevas vias
bioquimicas y procesos bioldgicos celulares, para el
desarrollo de nuevos farmacos, que a su vez propor-
cionan esperanza a millones de individuos afectados.

En esta reunion se abordaran diferentes enfoques y
se sefialarén las mejores practicas en el diagndstico
de EE.RR. También se analizaran las limitaciones en
el intercambio de datos como una barrera para el
progreso y se mostraran ejemplos de mecanismos
y tratamientos exitosos.

Los objetivos especificos incluyen fomentar el
intercambio de experiencias en el campo de las
enfermedades raras y la definicion de sus historias
naturales. Una red internacional de cientificos y
médicos, que colaboran en el descubrimiento de
nuevas enfermedades, compartiran datos fenotipi-
cos y secuenciales, asi como comentardn nuevos
enfoques terapéuticos.
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Através de esta reunién, los participantes deben fami-
liarizarse con los programas de enfermedades raras no
diagnosticadas, adquirir conocimientos sobre los nue-
vos mecanismos de la enfermedad, conocer poten-
ciales dianas terapéuticas y establecer colaboraciones
que mejoren la experiencia de trastornos raros y el
descubrimiento de nuevas enfermedades. La reunién
unird a médicos, expertos en EE.RR, con cientificos
que conocen las vias y los mecanismos metabdlicos,
avanzando hacia la comprensién y nuevas terapias. El
resultado deseado de la reunién incluye el desarrollo
de listas de expertos clinicos y de investigacion basica
para colaboraciones sinérgicas y la creacién de una
organizacion internacional para perpetuar la investiga-
cién conjunta de enfermedades raras desconocidas.

Fecha: 5 - 8 de marzo de 2017

Lugar: Massachusetts, Boston

Web: http://www.keystonesymposia.org/17C2
Programa: http://www.keystonesymposia.org/
index.cfm?e=Web.Meeting.Program&meetingi-
d=1489&subTab=program

Precio inscripcion: entre 520 $y 895 $

Fecha limite de inscripcion con descuento:
10/01/2017

Formulario de inscripcion: http://www.keysto-

nesymposia.org/views/web/pdfs/2017_reg_form1.
pdf

SECRETARIA TECNICA:

Email: info@keystonesymposia.org

Tel: +1 800-253-0685
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Help Lines
for Rare
Diseases

La Red Europea de Lineas de Ayu-
da en Enfermedades Raras (ER) estd compuesta por
un total de 12 servicios de diferentes paises que
nacen para poner en comun sus procedimientos y
herramientas, ademas de ayudar a formar nuevas
redes. De esta forma se facilita la mejor atencién e
informacion a las personas con ER, sus familias, los
profesionales y la sociedad en general.

El objetivo de esta gran red es que los diferentes
paises miembro puedan intercambiar buenas prac-
ticas de atencién al colectivo a través de sus servi-
cios. Esto permite, a su vez, establecer canales de
apoyo entre unas redes y otras para establecer una
atencion cualificada e impulsar el establecimien-
to de estos recursos en otros paises que aun no
cuentan con ello. Se trata de una iniciativa espe-
cialmente importante teniendo en cuenta el des-
conocimiento que caracteriza a estas patologias,
permitiendo comparar datos y compartir informa-
cién por toda Europa.

Todas y cada una de ellas trabajan utilizando el sis-
tema de codificacién Orphanet, lo que permite que
todas y cada una de las lineas que forman la red
trabajen en base a los mismos cddigos, facilitando
y agilizando el acceso a la informacién, asi como
los procedimientos relacionados.

RED EUROPEA DE LINEAS DE

AYUDA EN ENFERMEDADES RARAS |
SERVICIO DE INFORMACION

Y ORIENTACION DE FEDER

Servicios
General
Informacién al paciente

En el Informe anual del trabajo de la Red Europea
de Lineas de Ayuda se registraron una media de
1.714 consultas. De ellas, 293 pertenecen al Servi-
cio de Informacién y Orientacién (SIO) de la Fede-
racién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER),
siendo el segundo pais que mas consultas atiende,
sélo por debajo de Francia.

Los afectados por estas patologias
pasan por momentos de desorientacién, descon-
cierto, desesperanza, profundos sentimientos de
soledad y gran aislamiento producido por una
problematica comun:

e Desconocimiento del origen de la enfermedad,
sobre su abordaje y ayudas técnicas.

e Falta de protocolos y/o cobertura legal.

e Falta de investigacion y medicamentos especifi-
cos para tratar la enfermedad.

e Rechazo social y pérdida de la autoestima.

FEDER pone a la disposicion de cualquier per-
sona, con diagndstico de ER o sospecha de él, su
Servicio de Informacién y Orientacidn con el obje-
tivo de mejorar la calidad de vida de las personas
con una ER y sus familias, facilitando el acceso a
informacién de calidad, acogiendo, apoyando y
orientando a las personas a través de las consultas.

VOL1, NUM2, NOVIEMBRE 2016



A través de esta herramienta gratuita, FEDER faci-
lita el acceso a todos los recursos existentes sobre
patologias poco frecuentes tanto a personas que
conviven con una ER, como a quienes forman parte
de su abordaje, es decir, profesionales, estudiantes,
administraciones, expertos, o futuros especialistas.
En concreto, entre los recursos que brinda este ser-
vicio se encuentran:

Informacion sobre las patologias.
Asesoramiento sobre recursos existentes (asocia-
ciones, centros y especialistas).

Creacidén de redes para intercambiar experien-
cias.

Facilitar atenciéon social y sociosanitaria.

Facilitar apoyo psicolégico.

Facilitar asesoramiento legal.

Apoyo para la obtencién de diagndstico.
Apoyo en el acceso a medicamentos o productos
sanitarios.

Formacién a profesionales y el fomento del Aso-
ciacionismo.

Desde 2002 y hasta la fecha, el SIO
ha atendido a un total de 29.641 personas a través
de 48.339 consultas. En concreto, 2015 ha atendido
una media de 423 actuaciones al mesy un aumento
del 17% respecto a la anualidad anterior. Fruto de
su trabajo, el SIO se ha convertido en la Unica linea
de Atencion Integral para las personas con enfer-
medades poco frecuentes en Espania.

De todas ellas las consultas recibidas, cerca de 600
fueron relativas a personas sin diagndstico, siendo
una de las principales preocupaciones de las per-
sonas con ER. A ello se suman también las dudas
relativas a una enfermedad concreta asi como iden-
tificar asociaciones, profesionales y centros de refe-
rencia para el abordaje de la misma.
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Ademis, trabaja para mejorar el acceso a medi-
camentos o productos sanitarios asi como para la
consecucion de guias y protocolos en los aspectos
social y sanitario. Sumado a ello, el SIO también se
encarga de localizar recursos e identificar los vacios
existentes en los mismos, recopilando informacidn
y planteando propuesta ante la administracién para
dar respuesta a las necesidades de los pacientes.

La labor del SIO no sélo se cierra a la atencidon directa,
sino también al impulso de la investigacién, informar
sobre Ensayos Clinicos, o formar a profesionales sani-
tarios. Ademas, de forma paralela, FEDER también
trabaja a través de este servicio junto con la Adminis-
tracion asi como en el establecimiento de sinergias
con otras entidades y organismos para mejorar la
atencién que se ofrece a las personas con ER.

Ademas, el conocimiento de las necesidades del
colectivo a través del analisis de consultas del ser-
vicio es fundamental para plantear desde FEDER
la defensa de derechos de las personas afectadas.
Contacta con el SIO:

Si no sabes si una enfermedad es rara o no.

Si necesitas informacion u orientacion.

Si necesitas hablar con otras personas en tu mis-
ma situacion.

Sino tienes diagndstico y llevas tiempo en busca
de respuestas.

Si eres un familiar, profesional, estudiante o cual-
quier persona que precise conocer mas sobre
enfermedades poco frecuentes.

En el SIO te escucharan y te facilitaran la mejor
atencién, de forma personalizada y confidencial.

918221725 o en sio@enfermedades-ra-
ras.org
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SpainRDR spanish Rare Diseases Registries Research Network
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SpainRDR es un proyecto financia-
do por el Instituto de Salud Carlos Ill para los afios
2012-2014, al amparo del Consorcio Internacional
de Investigacion de Enfermedades Raras (IRDIiRC,
por sus siglas en inglés). Este, a su vez, trabaja en la
colaboracién entre investigadores y organizaciones
interesadas en la financiacién de la investigacién en
enfermedades raras con el fin de lograr dos objeti-
vos principales: ofrecer 200 nuevas terapias para las
enfermedades raras, y disponer de métodos diagnds-
ticos para la mayoria de ellas, ambas cosas en el hori-
zonte de 2020. Para alcanzar estos objetivos un punto
clave de partida es la coordinacién de los Registros.

Asi nace el proyecto SpainRDR. Su objetivo es
desarrollar el Registro Nacional de Enfermedades
Raras en Espafia, a partir de dos lineas estratégicas
diferentes: los registros de pacientes orientados a
resultados y los registros de base poblacional diri-
gidos a la investigacion epidemioldgica, socio-sa-
nitaria y la planificacidn en salud. Se plantea que
mediante la colaboracién entre todas las Comuni-
dades Auténomas y el Ministerio se consiga armo-
nizar los registros, para que los datos que ofrecen
no presenten duplicidades u omisiones, y por lo
tanto sirvan de base para la investigacion y el desa-
rrollo de politicas sanitarias. El trabajo se realiza
mediante Grupos de

RED ESPANOLA DE REGISTROS
DE ENFERMEDADES RARAS

Pagina web
General
Sistemas de informacion

La pagina
de bienvenida de este portal web ofrece, a su vez,
el enlace directo a cuatro de las grandes platafor-
mas disponibles en el drea de las enfermedades
raras, COmo son:

¢ [RDIRC: http://www.irdirc.org

e PLATAFORMA DE DATOS, REGISTROS, BIOBAN-
COS Y BIOINFORMATICA CLINICA (RD-CON-
NECT): http://rd-connect.eu

e PLATAFORMA EUROPEA DE REGISTROS DE
ENFERMEDADES RARAS (EpiRARE): http://www.
epirare.eu

e REPOSITORIO GLOBAL DEL REGISTRO DE
PACIENTES DE ENFERMEDADES RARAS (GRDR):
http://ncats.nih.gov/grdr

A parte de un punto de conexidén entre investigado-
res, este portal ofrece, dentro del apartado “Infor-
mes y datos”, algunos documentos de gran utili-
dad, como son el manual de procedimientos que
se sigue por parte de los integrantes de SpainRDR,
y los marcos legales vigentes, en materia de EE.RR,
en las diferentes Comunidades Auténomas.

Por ultimo, el apartado de Biobanco ofrece infor-

macidén acerca del BioNER (Biobanco Nacional
de Enfermedades Raras), cuyo fin es recopilar y
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almacenar muestras biolégicas de afectados con
enfermedades raras, familiares y controles. El con-
tacto con el mismo se puede establecer mediante
el email: biobanco_iier@isciii.es

SpainRDR ofre-
ce informacién muy relevante sobre los Registros
disponibles tanto a nivel nacional y regional, como
a nivel de Sociedades y Organizaciones de pacien-
tes. Asi, en la pestafia de Registro Nacional se podra
acceder a la pagina web oficial de este registro:
https://registroraras.isciii.es. Este es un espacio,
que pone al alcance de pacientes y profesionales,
una serie de informaciones relevantes, como es el
listado de enfermedades raras actualizado, y sobre-
todo un listado de casos por enfermedad, junto con
su correpondiente cédigo CIE-10 y OMIM, donde
un paciente puede consultar cuéntas personas hay
registradas con su misma patologia. Asi, el registro
ofrece a los propios enfermos o tutores (en caso
de nifios y personas incapacitadas), la oportunidad
de optar por una declaracién voluntaria e inscri-
birse en este registro. Esta opcidn, les dara acce-
so a informacién especifica de su enfermedad, asi
como a participar on-line en estudios sobre: uso
de medicamentos, calidad de vida, anélisis de la
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dependencia, uso de recursos sanitarios y dona-
cidn de muestras al banco de muestras del IIER,
entre otros.

El apartado de Registros ER Comunidades Auténo-
mas, sefala aquellas CC.AA que disponen de un
registro autondmico, y facilita el acceso a los datos
estadisticos de los mismos, para aquellas comuni-
dades que los ofrecen al publico. Habitualmente
se trata de secciones dentro de las Consejerias de
Salud, que ofrecen estadisticas relevantes sobre
enfermedades raras. Asi, por ejemplo, en Andalu-
cia se dispone de un listado, por orden alfabético,
sobre Enfermedades raras con datos de prevalen-
cia en Europa y en Andalucia, los casos registrado
por edad y sexo, etc. Por Ultimo, la pestana Regis-
tros ER Pacientes, ofrece un listado con los registros
disponibles a nivel de pacientes, organizados por
enfermedades. Se presentan las Sociedades Cien-
tificas responsables de cada registro, por lo tanto
cualquier paciente podré consultar la informacidn
sobre el registro de su patologia mediante el con-
tacto con la correspondiente Sociedad Médica.

https://spainrdr.isciii.es/es/Paginas/
default.aspx
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PADRE [paciente Registros iniciativa)

Una secidn conjunta co-financiade per la Comisién Eurcpea y algunos Estados mismbros | de mayo de
2012-May2015)
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Se trata de un proyecto, similar al de
SpainRDR, a nivel europeo, financiado por la Comi-
sion Europea en Accién Conjunta con algunos Paises
Miembros de la UE. Este proyecto nace con el lema:
“Anadiendo valor a los registros de pacientes” y su
principal objetivo es apoyar a los Estados Miembros
de la UE en el desarrollo de registros de pacientes,
comparables y compatibles, en campos clinicos de
cierta importancia (por ejemplo, enfermedades cro-
nicas, enfermedades raras, etc.). Ademas, pretende
ayudar a racionalizar el desarrollo y la gestién de los
registros de pacientes interoperables, permitiendo
asi el uso de datos secundarios para fines de inves-
tigacion de la salud publica y en la configuracion
de trabajos inter-organizacionales y transfronterizos.

Mediante el apartado de Informacion General se
podran consultar lineas de trabajo que componen
la estructura cientifica del proyecto, los principales
objetivos del mismo, algunas cuestiones clave y los
beneficios que se esperan obtener y la estructu-
ra organizativa. Pasando en el apartado de "Gui-
delines” se ofrecen documentos de apoyo para
la mejora a los registros existentes, y el correcto
desarrollo a los que se estan planificando, para que
sean eficientes, en general, e interoperable entre
ellos. Estd guia de recomendaciones recoge los
siguientes contenidos:

REGISTRO DE PACIENTES: PATIENT
REGISTRIES INITIATIVE (PARENT)

Pagina web
General
Investigacion

Introduccion

Registro de Pacientes

Interoberabilidad

Calidad de los registros

Condiciones basicas para el uso compartido de
registros de pacientes

oo~

o

Creacidn de registros
7. Desarrollo e implementacién de sistemas de
informacion para resgistro de pacientes
8. Puesta en marcha de un registro
9. Modificar y detener un registro
10. Reutilizacién de datos de un registro

También esta web pone a disposicién de los profesio-
nales interesados en estos temas, una serie de noti-
cias relevantes, asi como todos los materiales de tra-
bajo y los documentos finales emitidos por el Comité
cientifico del proyecto, hayan sido publicados o no.

El recurso mas importante que ofrece esta web es
la base de datos de registros disponibles a nivel
europeo, a la que se accede mediante la pestafia
Regystry of Registries (RoR) o en el enlace http://
patientregistries.eu/ror. RoR se concibe como un
servicio web que aporta un valor afiadido a los
registros de pacientes en toda la UE, mediante la
posibilidad de acceder a una informacién fiable
y actualizada sobre los metadatos de registro de
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pacientes. PARENT RoR favorece el uso mas eficien-
te de los recursos mediante la creacion y gestion
de los registros de pacientes. También conduciré a
una mejora en la calidad y el alcance de los datos
del registro para la investigacion y la salud publica
en la UE, estableciendo asi los estdndares de inte-
roperabilidad en el intercambio de datos.

Mediante este servicio, los usuarios seran capaces
de buscar, explorar y comparar los metadatos del
registro. Esto les ayudara a crear modelos de infor-
macién de novo, con un menor esfuerzo en térmi-
nos de recursos invertidos.

Para acceder a la base de datos se debe seguir el

enlace de la pestafia RoR, y a continuacién selec-
cionar RoRv1.0 o Browse Regjistries:

Moticias =

istro de los Ragistros (ROR) diectrices

Una vez dentro del entorno se podran realizar bus-
quedas avanzadas en funcion del pais, el nivel en
el que opera el registro, el caracter de la organi-
zacion que lo custodia, la finalidad del registro,
la via por la que ha sido establecido, la fuente de
financiacidn y la composicion de los equipos de
trabajo.

Una consulta rapida por paises sitta a Espafia en el
puesto numero 1 de nimero de registros creados,
la mayoria de ellos activos, por lo que podemos
pensar que iniciativas no han faltado, pero ahora
habra que garantizar y mejorar la continuidad y uti-
lidad de los mismos.

http://patientregistries.eu/
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rmgdades raras

Con Antonio G. Armas

“Enfermedades Raras” es un pro-
grama especializado, presentado y dirigido por
Antonio G. Armas, que se emite todos los jueves de
13 a 14 horas, y tiene por objetivo informar y con-
cienciar sobre las enfermedades poco frecuentes.
Cada semana, el programa aborda diferentes enfer-
medades raras en detalle, ademas de asuntos de
gran importancia como son el diagnéstico, el acceso
a los tratamientos, etc. Para ello, cuenta con la parti-
cipacién de profesionales, asociaciones, federacio-
nes y fundaciones de pacientes, representantes de
organizaciones publicas, para asi poder desgranar,
desde un punto de vista siempre positivista, cuales
han sido los planes de actuacidn en Espafia que han
provocado una mejora en el bienestar de los pacien-
tes con Enfermedades raras y sus familias.

Ademas de los aspectos politicos y legislativos, la
investigacién cientifico-médica también tiene un
papel predominante en “Enfermedades Raras”, en
el que un especialista ofrece informacidn sobre la
patologia tratada en cada programa desde dos pun-
tos de vista diferentes: de una manera comprensible
y cercana para los oyentes sin formacion especifica
en el &mbito sociosanitario; y de forma cientifica,
dirigiéndose principalmente a los profesionales
sanitarios. Muchas enfermedades de esta indole
necesitan ser tratadas dia a dia con personal socio-

GESTIONA RADIO

Programa de radio
General
Todas

sanitario de apoyo; por ello, logopedas, terapeutas,
psicélogos y fisioterapeutas, entre otros, conforman
una de las principales secciones del programa.

En definitiva, "Enfermedades Raras” se presenta
como un programa multidisciplinar, con multitud
de agentes implicados, que pretende ser un refe-
rente informativo, divulgativo y cientifico sobre las
enfermedades poco frecuentes.

Los contenidos de los dltimos programas fueron
los siguientes:

e Sindrome de Coats.

e Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes.

e Enfermedad de Huntington.

e Sindorme de Ehlers-Danlos.

e Centro de Referencia Estatal de Burgos. Progra-
mas Asistenciales.

e Enfermedad de CADASIL.

* Mastocitosis.

e Experiencias de otros paises: México.

¢ Genética.

e Diagndstico: procesos y tratamientos en el perio-
do de diagnéstico. Etc...

http://www.gestionaradio.com/shows/
enfermedades-raras/
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FORMACION ONLINE

UBJETIVO

Este curso tiene como principal objetivo repasar los aspectos clave
que influyen en la creacion, gestién y coordinacion de un registro
poblacional, de pacientes o de enfermedades. Para ello, se analizaréan
componentes adicionales, como son el disefo de ensayos clinicos
y el proceso de autorizacién de medicamentos, que ayudarén a la
mejor comprensién de la finalidad de dichos registros. Asimismo, se
pretende abordar el panorama actual, en Espafia y en Europa, y los
avances producidos, y marcar los retos de futuro.

PROGRAMA N.2 2

MODULO 1. ASPECTOS CLAVE EN LA INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS HUERFANOS
- La evidencia clinica en el &mbito de los medicamentos huérfanos
- Problemas y soluciones de los disefios de Ensayos Clinicos
- Condiciones especiales a tener en cuenta

MODULO 2. AUTORIZACION COMERCIAL DE MEDICAMENTOS HUERFANOS
- Contexto
- Aspectos clave en el proceso de autorizacion en Espana
- Situacion actual y vias de mejora

MODULO 3. REGISTROS DE PACIENTES
- Definicion
- Legislacién vigente: RD 1091/2015
- Situacion actual en Espaia y Europa
- Iniciativas puestas en marcha
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FORMACIGN ONLINE -

ACREDITACION: Esta actividad formativa cuenta con el aval de la SEFH
y estd acreditada por la Comisién Nacional de Formacién Continuada
para las Profesiones Sanitarias.

ACCESO: newsrare.imw.es

PARA MAS INFORMACION:
Marta Méndez
Coordinadora de Formacién
Instituto Max Weber

Marta.mendez@imw.es
916362342
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