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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVO

Dado su elevado precio, los medicamentos huérfanos no suelen ser coste-
efectivos bajo los umbrales estandares de aceptacion de la evaluacion econémica. Sin
embargo, la sociedad puede considerar relevante tener en cuenta otros criterios
adicionales en su decision de financiacion y reembolso publico. Este trabajo pretende
identificar los criterios que podrian ser relevantes, y aquéllos que efectivamente
imperan en la practica real de los paises desarrollados.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision de literatura, a partir de bases bibliograficas relevantes y
fuentes de literatura gris, para identificar tanto articulos tedricos o empiricos sobre
criterios de financiacion/reembolso de los medicamentos huérfanos, como sobre
politicas aplicadas en los principales paises de la UE, Estados Unidos, Australia y
Canada.

RESULTADOS

La mayor parte de los articulos encontrados considera que los criterios de coste-
efectividad no deben ser los Unicos utilizados para justificar la financiacion de un
medicamento huérfano, si bien existe un debate sobre los criterios adicionales
concretos a considerar. La decision podria basarse en argumentos de indole
humanistica (justicia, equidad, regla de rescate), clinica (gravedad de la enfermedad,
disponibilidad de alternativas terapéuticas, cambio del curso de la enfermedad) y
economica (coste de oportunidad, impacto presupuestario, sostenibilidad del sistema).
Se resumen 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 financiacion 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 grave, carece de alternativas terapéuticas y
afecta a un nimero reducido de personas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Tanto el debate tedrico como la practica real sugiere que el criterio de eficiencia
no es ni debe ser el Gnico para decidir la financiacién publica de los medicamentos
huérfanos. Se estan introduciendo nuevos instrumentos de financiacion y debatiendo
distintos esquemas de decision multicriterio para ayudar a conciliar las preferencias
sociales con la sostenibilidad del sistema sanitario.

Resumen
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO

Las enfermedades raras (EERR) son aquellas dolencias graves, potencialmente
mortales o cronicamente debilitantes que estin asociadas a una baja prevalencia, si
bien su definicién concreta difiere entre paises, en funcién del limite de prevalencia
fijado.

En la UE, se considera que una enfermedad es rara cuando afecta a menos de 5
de cada 10.000 personas'. Por su parte, en EEUU una enfermedad es rara cuando
afecta a menos de 200.000 personas (lo que equivale a una tasa de prevalencia
de 66/100.000 hab.), en Japon cuando afecta a menos de 50.000 personas (39/100.000
hab.) y en Australia cuando afecta a menos de 2.000 personas (9/100.000 hab.)>.

Se estima que existen mas de 6.000 enfermedades raras distintas, y que la
prevalencia del conjunto de este tipo de enfermedades oscila entre el 6% y 8% de la
poblacion de la UE, es decir, afectan a entre 44 y 59 millones de europeos?®. Bajo estos
criterios, se estima que en Espana existen unos 3 millones de afectados.

A pesar de su diversidad, la mayor parte de las enfermedades raras comparten
un conjunto de caracteristicas comunes, entre las que destacan*:

— Son graves, cronicas, a menudo degenerativas y potencialmente mortales.

— En mas del 50% de ellas el comienzo de la enfermedad tiene lugar en la ninez.

— La calidad de vida y autonomia personal de los pacientes se ven comprometidas.

— Muchas no tienen tratamiento especifico efectivo y la practica médica consiste
Unicamente en paliar los sintomas.

— Existe desconocimiento sobre el origen y manejo de la enfermedad.

— Su diagnoéstico suele ser un proceso lento y dificil®.

— Hay desinformacion sobre especialistas o centros médicos a los que acudir.

— Requieren un manejo y un seguimiento multidisciplinar.

— Implican una gran carga psicosocial a los pacientes y sus familias.

— Suponen aislamiento y falta de contacto con otras personas afectadas.

— Acarrean notables pérdidas de oportunidades sociales y econémicas.

A la hora de desarrollar un medicamento huérfano (MH) dirigido a tratar una ER,
las empresas farmacéuticas se enfrentan a dificultades inherentes a este tipo de
farmacos. La heterogeneidad de la enfermedad y el limitado conocimiento sobre la
misma se une a la necesidad de realizar ensayos clinicos a partir de muestras pequenas,
dispersas y fragmentadas de pacientes. Todo ello eleva tanto la inversion necesaria

para desarrollar un nuevo tratamiento como la incertidumbre asociada a su efectividad
clinica.

Dada la baja prevalencia de las enfermedades raras y la existencia de fallos de
mercado, el precio de los medicamentos huérfanos suele ser elevado, ya que los
costes de la innovacion deben ser recuperados con ventas a un nimero reducido de
pacientes®’. Dado su elevado precio, bajo los umbrales estindares de eficiencia, el

Infroduccién y objetivo
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medicamento huérfano sera muy probablemente clasificado como no coste-efectivo,
dificultando el acceso de los pacientes. Sin embargo, la sociedad podria estar dispuesta
a ser mas laxa en este sentido, considerando algunos criterios alternativos para decidir
la introduccién de este tipo de tratamientos en el sistema sanitario publico.

Las actuales politicas sobre enfermedades raras se encuentran en una disyuntiva
que no acaba de satisfacer a ninguna de las partes implicadas. Por un lado, dado su
elevado precio, la mayor parte de los MMHH no cumplen los criterios estandar de
coste-efectividad, y no deberian por tanto ser financiados publicamente. Sin embargo,
los decisores publicos también se enfrentan a dilemas éticos y a problemas politicos
si dificultan el acceso a medicamentos esenciales a pacientes en peligro®. Por otro
lado, las empresas se quejan de que, a pesar de recibir incentivos publicos para
desarrollar un medicamento huérfano, el reembolso del producto resultante de la
investigacion no siempre es aprobado. Finalmente, los pacientes claman que, a pesar
de que existe un tratamiento para su enfermedad rara, el acceso al mismo puede
estar restringido.

Como decidir la financiacién publica de los MMHH es un tema que divide a la
comunidad cientifica. Existe un debate sobre los criterios que deberian ser considerados
para financiar publicamente un medicamento huérfano. Algunos autores defienden
que seria valido tratarlos de manera diferente a los medicamentos para enfermedades
prevalentes, dadas sus particularidades. Por el contrario, otros autores sostienen que
no hay razén para tratar a estos medicamentos de manera diferencial.

El primer objetivo de este trabajo en precisamente resumir el debate producido
a nivel tedrico sobre los criterios que deberian, o no, tenerse en cuenta a la hora de
decidir la financiaciéon y reembolso publico de los MMHH, resaltando los argumentos
expuestos a favor y en contra.

Por su parte, la mayor parte de los paises desarrollados ha aprobado legislacion
especifica para incentivar el desarrollo de nuevos medicamentos huérfanos y fomentar
el acceso de los pacientes a los mismos, aduciendo motivos de salud publica, fallos
de mercado y externalidades positivas. Desde entonces, el nimero de MMHH
comercializados se ha incrementado de una manera notable®'°.

Por ello, el segundo objetivo de este trabajo es revisar los distintos criterios que
son efectivamente tenidos en cuenta en los principales paises desarrollados a la hora
de decidir la financiacion y reembolso publico de los medicamentos huérfanos.

Este trabajo pretende asi aportar una vision del panorama teérico y practico
actual en el ambito de la financiacion publica de los medicamentos huérfanos, un
sector en auge y con un futuro prometedor, pero cuya expansion no debe comprometer
la sostenibilidad financiera del sistema sanitario a medio y largo plazo.

Infroduccién y objetivo
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2. METODOLOGIA

Para la elaboraciéon de este documento se llevé a cabo una revision narrativa de
literatura sobre los criterios a considerar al enfrentarse a la financiaciéon publica y/o
evaluacion econémica de un nuevo medicamento huérfano, tanto desde una
perspectiva tedrica (;,qué criterios deberian, o no, tenerse en cuenta?) como practica
(¢qué criterios se consideran en la practica en los principales paises desarrollados?).

En la perspectiva tedrica se incluyeron tanto elementos argumentales en un
ambito puramente teérico como ejercicios realizados empiricamente a ciertos grupos
poblacionales para aproximar sus preferencias sociales respecto a la financiacion
publica de MMHH, lo que permite comprobar si la robustez de un criterio tedrico se
mantiene o no en un plano aplicado.

La segunda perspectiva —la practica real— incluye articulos que describan o
analicen los criterios de financiacién y/o reembolso publico de MMHH actualmente
vigentes en los principales paises desarrollados (paises de la Unién Europea, Estados
Unidos, Australia y Canada), asi como los esquemas actuales de financiaciéon de
dichos medicamentos.

La estrategia de busqueda consisti6 en seleccionar y combinar una lista de
términos y conceptos en el conjunto de bases de datos seleccionadas.

— La estrategia de busqueda incluy6 los siguientes términos, utilizando tanto
lenguaje libre como controlado: rare disease; orphan drug; insurance; cost-
effectiveness; cost-utility; QALYs; economic evaluation; Health Technology
Assessment; reimbursement; financing; rescue.

— El principal motor de busqueda utilizado fue Medline, asi como fuentes de
literatura gris. Se revisaron ademas guias metodologicas de evaluacion
econOmica de agencias evaluadoras en paises europeos, Canada, Australia y
EEUU, y recomendaciones de instituciones reguladoras y organizaciones no
gubernamentales (OCDE, Comision Europea, EMA, EURORDIS, OMS).

En la revision se incluyeron articulos en inglés o en espanol que definieran o
debatieran, de manera tedrica o empirica, criterios de evaluacion econémica y/o
financiacion de MMHH ya comercializados (Tabla 1). Quedan asi excluidos articulos
sobre incentivos a la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos o a la realizacion
de ensayos clinicos.

Se contemplan los trabajos dirigidos al conjunto de MMHH, excluyendo por
tanto aquellos articulos enfocados en una patologia o farmaco concretos. Quedan
también excluidos las guias de practica clinica, los estudios de carga de la enfermedad,
los analisis de impacto presupuestario, el material periodistico y las revisiones de
literatura.

Metodologia
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién de articulos aplicados en la revisién de literatura

El articulo es sobre: Y trata uno o mis de los siguientes temas:

Enfermedades raras o medicamentos huérfanos. - Financiacién o reembolso publico.
- Evaluacién econémica.
- Coste-efectividad.
— Ftica y/o justicia social.

Condicionado a: Condicionado a:

- Escrito en inglés o castellano. - Define o debate criterios de evaluacion

- Disefio descriptivo, analitico, narrativo o economica y/o financiacién de MMHH ya
debate teorico (excluido material periodistico comercializados (excluidos articulos sobre
y revisiones de literatura). incentivos a ensayos clinicos o a la I+D).

— Publicado en revistas indexadas o en paginas  ~ Trabajos dirigidos al conjunto de MMHH
oficiales. (excluidos articulos sobre una patologia o

- Texto completo disponible. farmaco concreto).

- Publicados entre 2004 y 2015.

- Referente a paises de la UE, EEUU, Canada o
Australia.

- Excluidos guias de practica clinica, anilisis
de impacto presupuestario, estudios de carga
de la enfermedad.

Tras revisar los titulos y abstracts resultantes de la busqueda, se eliminaron los
articulos que no cumplian los criterios de inclusion. Finalmente, la revision incluyo
un total de 48 trabajos, de los cuales 32 se refieren al contexto tedrico y los 16
restantes a la practica real en los paises desarrollados.

Metodologia
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3. CRITERIOS DE FINANCIACION DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS DESDE UNA PERSPECTIVA TEORICA

Aunque existen algunas excepciones!'!'* la mayor parte de los estudios revisados
abogan por complementar la evaluacion econémica de todo nuevo medicamento
huérfano con criterios adicionales a los de coste-efectividad, si bien el tipo de
argumentos a incluir difiere entre estudios.

La Tabla 2 aglutina el debate mantenido en la literatura sobre los criterios
adicionales que deberian, o no, considerarse en la financiaciéon y reembolso publico
de medicamentos huérfanos mas alla del criterio de coste-efectividad. De los 32
articulos revisados, 5 plantean ejercicios empiricos de revelacion de preferencias (se
marcan con un *), mientras que los 27 restantes se manejan en un plano puramente
teorico.

Los argumentos planteados se agrupan en tres bloques diferenciados segun se
trate de criterios de indole humanistica, clinica o econémica. Ademas de senalar si
cada uno de los trabajos se refirié a dichos criterios, en la tabla se especifica si los
autores se posicionaron explicitamente a favor o en contra de utilizarlo para apoyar
la decision de financiacion del medicamento huérfano, o si bien los autores inicamente
describen los argumentos a favor y en contra del mismo, pero no se decantan por
ninguno («mencioén»). De esta manera es posible visualizar los elementos que resultan
mas y menos controvertidos en la literatura.

ARGUMENTOS HUMANISTICOS

El principal origen de las discrepancias sobre los argumentos humanisticos parte
del concepto que se tenga sobre la justicia y la equidad en la toma de decisiones
sanitarias.

Por un lado, la vision igualitarista pone de manifiesto la maxima de que los
pacientes con EERR deberian disponer de la misma oportunidad de recibir tratamiento
que otros pacientes con enfermedades mas comunes, y que la sociedad tiene la
obligacion de proveer un acceso igualitario a un nivel minimo de asistencia sanitaria'>'¢.
Sus defensores argumentan que la propia legislacion europea establece que las
personas que sufren EERR tienen derecho a recibir la misma calidad de tratamiento
que otros pacientes''”!®, Aducen que por tanto seria injusto no tratar a estas personas
simplemente porque su enfermedad sea rara®, y que las cuestiones éticas de no
abandono y solidaridad deben primar sobre el utilitarismo!®17:20-23,

Por su parte, el punto de partida de los utilitaristas es maximizar el bienestar
global de la sociedad, dados los limitados recursos disponibles. Para ello, abogan por
valorar de igual modo la ganancia en salud de cada paciente. Por lo tanto, al invertir
en MMHH no coste-efectivos se estaria dando mas valor a la mejora en salud en EERR
que en enfermedades comunes, lo cual desde el utilitarismo no seria ni ético ni
eficiente''.

Criterios de financiacién de los medicamentos huérfanos
desde una perspectiva teérica
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En el debate sobre equidad, la distincion entre equidad horizontal (igual
tratamiento de los iguales) y vertical (desigual tratamiento de los desiguales) ocupa
un lugar destacado, al igual que las diferencias entre igualdad en el uso de recursos
e igualdad en los resultados en salud®®. Seis de los trabajos analizados se mostraron
contrarios a utilizar el criterio de justicia/equidad en la decision de financiacion de
los MMHH11’12’14’25’27’36.

Por otro lado, mas de la mitad de los trabajos revisados se refieren a la «egla de
rescate», un concepto acufiado en 1986 por Jonsen para referirse al imperativo moral
de salvar una vida que esta en peligro inminente, como cierta forma de solidaridad?*'.
La mayor parte de los trabajos rechaza la utilizacion de este argumento como criterio
explicito de evaluacion, en tanto que se trata de un imperativo psicolégico mas
instintivo que racional que se toma ssintener en cuenta su coste de oportunidad!!-1214.25.27.35,
Otros, en cambio, lo defienden en determinadas circunstancias excepcionales como
una respuesta comprensible de compasion y deber moral?+42,

La regla de rescate tiende a confundirse con el fen6meno de la victima identificable,
que se vale de los medios de comunicacion para ejercer presion sobre los decisores®.
Algunos autores la interpretan como un compromiso de no abandono de los pacientes
cuando la enfermedad es grave, no hay tratamientos alternativos disponibles y el
numero de casos afectados es bajo*. Sus detractores argumentan que este criterio
discrimina a los individuos no identificables, y que el riesgo de dafio inminente no
afecta inicamente a las enfermedades raras'?.

Finalmente, otro potencial criterio humanistico para el tratamiento diferenciado
de los MMHH es precisamente el inherente caracter de rareza, o baja prevalencia, de
la enfermedad a la que se dirige. Este argumento, que subyace en la legislacion de
incentivos a la inversion en I+D y generacion de evidencia cientifica, es sin embargo
rechazado para la decision de reembolso como elemento de valor per se, aislado de
otros conceptos relevantes como la severidad de la enfermedad o la inexistencia de
alternativas terapéuticas!!'419:20.26,31.35

Hemos identificado cinco ejercicios empiricos realizados en Canadai, el Reino
Unido y Noruega que tratan de explorar las preferencias sociales reales de algunos
grupos de poblacién sobre los criterios que deben guiar las decisiones de financiacién
de los MMHH.

Una primera aproximacion fue el Consejo Ciudadano convocado por el NICE
britanico en 2004 para conocer su opinion respecto a la financiacion de los medicamentos
ultra-huérfanos (< 1/50.000 hab.). Veinte de los 27 miembros apoyaron la modificacion
de la evaluacion estandar de un ultra-huérfano, para permitir su financiacion.
Concluyeron que la rareza en si misma no es un factor determinante, sino la conjunciéon
de otros elementos como el grado de severidad de la enfermedad, la efectividad del
tratamiento y el hecho de que la enfermedad ponga en riesgo la vida®.

Un experimento de eleccion discreta realizado en Canada a partir de una muestra
de estudiantes universitarios arrojé resultados mas cautelosos, pero en la misma
linea. En este caso no se percibié una mayor disposicion a pagar por los MMHH
frente a los prevalentes, siendo los atributos decisivos para la cobertura igualmente
relevantes entre ambos grupos (también la severidad de la enfermedad y la efectividad
del farmaco)?.

Por su parte, Desser llevé a cabo primero un estudio piloto y posteriormente dos
experimentos para explorar las preferencias de clinicos y de la poblacion general
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sobre los MMHH en Noruega'>*®. La rareza de la enfermedad tampoco se consider6
un factor relevante en ninguno de estos ejercicios. Sin embargo, se hall6 una mayor
exigencia de los clinicos, que se mostraron mas reacios a priorizar MMHH costosos.
En todo caso, también apoyaron que se destinara una pequena partida de fondos
presupuestarios a MMHH.

ARGUMENTOS CLINICOS

El segundo bloque de criterios alternativos se refiere a argumentos de indole
clinica, que, como veremos en el siguiente apartado, son habitualmente aplicados por
parte de los decisores de los distintos paises.

Uno de los criterios mas cominmente mencionados es la gravedad o severidad
de la enfermedad. Varios de los trabajos revisados abogan por que la evaluacion
economica sea mas benévola si el medicamento en cuestion se dirige a una enfermedad
rara severa que pone en riesgo la vida del paciente!'®'$2921.26 Aqui también entran en
juego principios de justicia distributiva, en funcion de si se prefiere priorizar al mas
enfermo o a aquel sobre el que se vaya a obtener un mayor avance en salud. En todo
caso, muchos autores aducen que la severidad no es una caracteristica intrinseca de
las EERR, sino que también puede afectar a las prevalentes, y que por tanto no debe
utilizarse como estatus especial de acceso al mercado' %% puesto que ademas
supondria discriminar a las enfermedades cronicas.

La no disponibilidad de terapias alternativas también es un factor habitualmente
considerado para un tratamiento diferenciado del MH. Sus defensores se basan en
valores sociales, éticos y morales de solidaridad y no abandono de enfermos sin otra
alternativa clinica®!6182021233039  Por su parte, sus detractores aducen que este
argumento tampoco es exclusivo de los MMHH y que puede esconder una falacia
discursiva, dado que el mejor tratamiento de soporte puede ser preferible a un MH
de incierta eficacia que le suponga al paciente una peor calidad de vida!'12142535,

Un tercer posible criterio para tratar de manera mas laxa a los MMHH es el grado
de modificacion del curso de la enfermedad o la magnitud de beneficio del tratamiento,
ya que la sociedad valorara mas un tratamiento que ofrezca un mayor impacto en la
esperanza de vida y/o calidad de vida que otro que logre resultados mas moderados
por ser paliativo, sintomatico o sustitutivo!®243°,

Asimismo, se mencionan otros posibles criterios clinicos, como el perfil de
seguridad del tratamiento o las externalidades positivas sobre patologias y tecnologias
futuras?',

Los trabajos empiricos realizados revelan que la sociedad valora mas las ganancias
en salud de pacientes con peor prondstico, y que el grado de severidad de la
enfermedad y la efectividad el farmaco deben ser los principales criterios a considerar
al decidir si pagar mas por los MMHH, y solo entonces se pasaria a considerar otros
criterios, como el coste de las terapias alternativas®*%.

ARGUMENTOS ECONOMICOS

Como tercer bloque de criterios alternativos a considerar en la financiacion de
los MMHH cabe agrupar varios factores econémicos, tales como la magnitud del
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impacto presupuestario, el coste de oportunidad o la sostenibilidad del sistema
sanitario, que muchos autores reclaman considerar junto con criterios humanisticos
y clinicos.

El precio de los MMHH tiende a ser elevado, pero afecta a un nimero reducido
de pacientes, por lo que algunos reclaman que la magnitud de su impacto
presupuestario sera reducida, lo cual debe tenerse en cuenta en la decision de
reembolso!®17202337 Otros autores cuestionan en cambio que el impacto presupuestario
global de los MMHH sea tan reducido, en tanto que el nimero de aprobaciones y de
pacientes tratados va en claro aumento'>4313435 En todo caso, éste constituye uno de
los items en los que se asienta la toma de decisiones a nivel practico, como veremos
en el siguiente apartado.

El concepto de coste de oportunidad se refiere al hecho de considerar que
reembolsar un MH no coste-efectivo sustrae recursos para otras tecnologias coste-
eficientes que pueden afectar a mas personas. De nuevo, la percepcion de este
concepto esta muy relacionada con la de equidad, de modo que los utilitaristas
consideran que el coste de oportunidad de tratar las EERR es elevado y creciente, lo
que supone que financiarlos seria ineficiente, injusto e insostenible!!?318:19.28.3135
mientras que otros priorizan los aspectos éticos y de equidad social sobre los
meramente econémicos*>¥.

Algunos autores opinan que la toma de decisiones debe ser un proceso
transparente que debe incluir de manera explicita el coste de oportunidad de financiar
el MH, ya que aplicar la regla de rescate a todos los MMHH que van a ir apareciendo
en un futuro cercano pondria en riesgo la sostenibilidad a medio y largo plazo del
sistema33>%,

Asimismo, varios trabajos coinciden en que se debe valorar no sélo el impacto
econdmico del tratamiento, sino también el impacto social (incluyendo las pérdidas
de productividad laboral, el coste de los cuidados personales, la carga sobre los
cuidadores, etc.) que supondria la financiacion del farmaco a corto y a largo
plazol7’2°’21’24’30.

También se ha mencionado la deseabilidad de considerar la (des)proteccion
financiera del paciente, analizando el coste que le supondria la no financiacién
publica del MH?*,
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4. CRITERIOS DE FINANCIACION DE LOS MEDICAMENTOS
HUERFANOS EN DISTINTOS PAISES DESARROLLADOS

Dado su elevado precio, la mayor parte de los MMHH no cumplen con los
estandares tradicionales de coste-efectividad. Sin embargo, muchos acaban siendo
reembolsados, lo que implica que en la practica se tuvo en cuenta criterios
adicionales® %44,

En la mayor parte de los paises desarrollados, la financiacion y reembolso publico
de los MMHH se realiza en base a los mismos criterios que para el resto de
medicamentos, al menos formalmente?. Es decir, los MMHH deben demostrar su
eficacia, seguridad y calidad, y también son sometidos a evaluacion econémica, si
bien, como veremos a continuacion, en la practica a menudo se les aplican ciertas
excepciones.

En la fase de pre-autorizacion, a menudo se les exige una evidencia clinica
menos estricta que al resto de medicamentos, debido a los problemas inherentes de
realizar ensayos clinicos con pocos sujetos®i?. De hecho, aunque los MMHH
suponen solo el 10% del total de medicamentos autorizados por la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) (1), éstos representan el 57% del total de autorizaciones
condicionales y el 67% de las autorizaciones excepcionales, lo que da idea de la
laxitud aplicada®.

Los paises que no utilizan un analisis formal de coste-efectividad (Espana,
Francia, Italia) han sido tradicionalmente mas flexibles sobre la evidencia exigida a
los MMHH, y ocasionalmente les han permitido fuentes de evidencia distinta de los
ensayos clinicos. En Alemania, aunque la regulaciéon no permite modificar las bases
de la evidencia, bajo ciertas circunstancias se aceptan intervalos de confianza mas
amplios.

Por su parte, en general los paises con procesos formales de evaluacion econémica
(UK, Suecia, Holanda) no permiten a los MMHH rebajar los requerimientos sobre
evidencia, ya que existen herramientas para manejar la incertidumbre, aunque en la
practica han hecho excepciones®. En UK, cuanto mayor sea el impacto presupuestario
del MH, mas robusta debe ser su evidencia clinica. Holanda permite ciertas excepciones
cuando hay datos insuficientes sobre su efectividad, pero se solicita un analisis de
impacto presupuestario de la implementaciéon en el pais. En Suecia, cuando la
poblacion a tratar es reducida, se acepta un mayor grado de incertidumbre en la
evidencia clinica.

La Tabla 3 resume la evidencia encontrada acerca de los criterios exigidos en los
principales paises europeos, Australia, Canada y EEUU para la evaluacion y reembolso
publico de MMHH. También incorpora algunos de los esquemas de financiacién de
los MMHH mas utilizados, que se trataran en mayor detalle en el apartado de discusion.

(1) La EMEA es el 6rgano competente en la UE para autorizar los MMHH de manera centralizada,
pero posteriormente son los propios paises quienes deciden si financiarlos publicamente, estableciendo
su precio y reembolso.

Criterios de financiacién de los medicamentos huérfanos
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Tabla 3.  Criterios de financiacién/reembolso y esquemas de financiacién de los MMHH
aplicados en la practica en los paises revisados

Pais Criterios para la financiacion y reembolso de MMHH Esquemas de financiacion

Espafna  Se aplican los mismos criterios que para el resto de Acuerdos de riesgo
medicamentos (Ley 29/2006, RDL 9/2011, RD 1/2015). compartido, principalmente en
No se requiere un analisis formal de CE. Se considera la  algunas CCAA, pero también a
gravedad de la enfermedad, las necesidades especificas nivel nacional®*.
de ciertos subgrupos, el valor terapéutico y social, la
existencia de tratamientos alternativos, el grado de
innovacion y la racionalizacion del gasto sanitario.%-!

Francia  Se someten al nuevo sistema de evaluacion, que clasifica  Riesgo compartido: precio
los nuevos medicamentos en 5 grupos en funcién de la y volumen estan vinculados
severidad de la enfermedad, el tipo de tratamiento, su desde el principio®.
valor terapéutico afiadido, su posicion en la estrategia Autorizaciones para uso
terapéutica, la existencia de alternativas y su impacto temporal®.
socioecondmico.’*>

Italia Se considera su ratio coste-efectividad incremental, Esquemas de acceso a
aunque no se aplica un umbral formal de aceptacion. pacientes.

Se tiene en cuenta también la eficacia del medicamento,  Fondo destinado 2 MMHH.
la existencia de tratamientos alternativos adecuados, .
) . . Acuerdos de riesgo
el impacto presupuestario y el impacto sobre la 1 56
; ‘5 33.45.49,54 compartido”
inversion 344

Alemania Se consideran criterios de eficacia y efectividad, pero Acuerdos entre empresas y
estan exentos de cumplir los criterios convencionales fondos de enfermedad®.
de CE. Si no existe un tratamiento alternativo, todo
medicamento recibe automaticamente el reembolso.?>%

Suecia Se tiene en cuenta la relacion coste-efectividad, el Reembolso completo o
principio del valor humano y el de solidaridad y limitado a subgrupos de
necesidad. Se aceptan mayores umbrales de CE en pacientes.
funcion de la gravedad de la enfermedad. Se tiene en Esquemas de pago por
cuenta el impacto presupuestario global, no el especifico  tesultados.??
de cada MH. Cuando la poblacion a tratar es reducida, se
tiende a aceptar un mayor grado de incertidumbre en la
evidencia clinica.®%

Bélgica  Se tiene en cuenta su valor terapéutico y social (en Acuerdos precio-volumen.
funcién de la gravedad de la enfermedad, la existencia Limites de coste por paciente.’
de otros tratamientos y la carga econémica para
el paciente si tiene que financiarse el tratamiento),
su necesidad para la practica clinica y su impacto
presupuestario.®>#>>%7, En procesos complejos pueden
surgir argumentos éticos (regla de rescate, derecho
al tratamiento, igualdad en el acceso) y razones
socioeconémicas®>’.

Holanda Exentos de presentar una evaluaciéon CE completa si Presupuesto especifico para

el impacto presupuestario es reducido, si no existen
tratamientos alternativos o si hay datos escasos. Se tiene
en cuenta su eficacia clinica, su coste-efectividad y su
impacto presupuestario, 444

MMHH*
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Pais Criterios para la financiacién y reembolso de MMHH Esquemas de financiacion
UK Se someten a analisis coste-efectividad y en principio Acuerdos de riesgo compartido®.
se les aplican los criterios estindares de evaluacion. Esquemas de acceso a
Consideraciones especiales caso a caso para tratamientos pacientes®. Presupuesto
no coste-efectivos pero que alargan la esperanza de especifico para enfermedades
vida de poblaciones pequefas con enfermedades prioritarias.

terminales. Si el impacto presupuestario es reducido,
se podria aceptar una mayor incertidumbre clinica
y de coste-efectividad.

En Escocia se considera también la gravedad de la
enfermedad, el impacto sobre la esperanza de vida
o la calidad de vida, y si modifica el curso de la
enfermedad.?345>%%8

Australia Tienen en cuenta el ratio coste-efectividad. Si son Esquemas de acceso a
clinicamente efectivos pero no coste-efectivos, se les pacientes. Presupuesto
aplica el Life-Saving Drug Programme que considera especifico para MMHH.
una version de la regla de rescate cuando la enfermedad  Acuerdos de riesgo
es muy grave y progresiva, no existen tratamientos compartido.

alternativos efectivos y afecta a pocos pacientes.*!

Canada  Formalmente no los priorizan de forma diferente al resto. Esquemas de acceso a
En algunos casos se ha tenido en cuenta la severidad de  pacientes. Financiacion sujeta
la enfermedad, la existencia de alternativas y la equidad  a que el paciente participe en
en el acceso (por ejemplo, en medicamentos para tratar ~ un registro prospectivo.*
la enfermedad de Gaucher). En la provincia de Ontario
se contemplo la regla de rescate para el reembolso de
algunos MMHH. 3606263

EEUU Exentos de cumplir los criterios convencionales de CE. Acuerdos de riesgo

El ejercicio de priorizacién de Oregon sigui6 el principio ~ compartido.

de la regla de rescate.?% Programas de acceso a
pacientes que hayan alcanzado
el maximo de cobertura

Nota: CE: coste-efectividad.

En general, a la hora de decidir su financiacion publica, los MMHH son sometidos
a los mismos procesos de decision que el resto de medicamentos. En los paises
donde formalmente no se requiere una evaluacion econémica del fairmaco para
decidir su reembolso, tampoco a los MMHH se les exige un analisis formal de coste-
efectividad (o utilidad). Algunos autores reclaman que el método real de evaluacion
es a menudo opaco, a pesar de los esfuerzos realizados para dotar al proceso de mas
transparencia®.

Por su parte, los paises con sistemas formales de evaluacion econémica de los
nuevos medicamentos, como por ejemplo Suecia, Holanda, el Reino Unido o Canada,
también someten a los medicamentos huérfanos al analisis coste-efectividad o coste-
utilidad, si bien son mas laxos con los umbrales de aceptacion de coste por AVAC y
en ocasiones les aplican criterios adicionales. Asi, en Suecia se han llegado a aprobar
medicamentos huérfanos con umbrales de aceptabilidad por encima de
los 90.000 €/AVAC, por lo que claramente la decision se fundamentaba en factores
distintos al de coste-efectividad®.

Criterios de financiacién de los medicamentos huérfanos
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Los criterios alternativos mas utilizados en la practica en los paises revisados son
la gravedad de la enfermedad, la disponibilidad de alternativas terapéuticas y la
magnitud del impacto presupuestario, tal y como recoge la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de los criterios adicionales al coste-efectividad considerados en la prdctica en los paises
seleccionados para la financiacién/reembolso de los MMHH

HUMANISTICOS CLINICOS ECONOMICOS OTROS
L. Equidad | Regla Severidad . Modificacion Impacto Sostenib.
Justicia Rareza Alternativas Coste oport. R .
acceso rescate enf. curso enf. prespmo sistema
d
ES v/ v/ v .Gra ° de Racionalizacion gasto sanitario Utilidad social
innovacion
1 I Ti ;
R / 7 i V}?. or m.pacto ipo de ttf),
afiadido ter. socioecon. pos. estratég.
I v 7 Imp.acto s.o/bre
la inversion
DE v
I t
SW | Valor humano y solidaridad 4 mpacto
global
Valor Razones
BE v v (2] v v L v . .
anadido ter. socioeconém.
NL v/ 4 v/
UK W) 4 v v 4
AUS v 4 v v
CAN v/ v v 4
USA v

Fuentes: 33,43-45,49,50,53-55,57-64

La severidad de la enfermedad se contempla explicitamente como criterio a
considerar en la evaluacion de financiacion de un nuevo MH en paises como Espana,
Francia, Suecia, Bélgica, Reino Unido, Australia y Canada®>44:53545.60 Ademas, éste
es uno de los dos criterios («afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve una
incapacidad crénica...») contemplados a nivel europeo para conceder a un
medicamento la condicion de <huérfano» en su autorizacion de comercializacion,
junto con el de necesidad médica no cubierta’.

La falta de alternativas terapéuticas, o necesidad médica no cubierta, constituye
el criterio mas habitualmente considerado para guiar el proceso de decision alternativo
al estandar. En Australia e Italia se refieren explicitamente a la inexistencia de
alternativas efectivas o satisfactorias, distinguiéndolos de los tratamientos de
soporte>>®!, Alemania constituye un caso paradigmaitico en relacion al uso de
comparadores, ya que aplica a todos los medicamentos —sean o no huérfanos— el
principio de financiacion publica automatica (sin necesidad de evaluar su coste-
beneficio) cuando no existen alternativas terapéuticas. En cambio, si existe un

Criterios de financiacién de los medicamentos huérfanos
en distintos paises desarrollados

18



Criterios de financiacién y reembolso de los medicamentos huérfanos

tratamiento alternativo al nuevo MH, se lleva a cabo una evaluacion econémica en
base a su valor y a sus costes®.

El tercer argumento clinico (la capacidad para modificar el curso de la enfermedad)
es tenido en cuenta en esos términos so6lo en UK, si bien la mayor parte de los paises
contemplan conceptos similares, como el grado de innovaciéon (Espana) o el valor
terapéutico anadido (Bélgica y Francia), un concepto que implicitamente recoge su
capacidad para modificar la enfermedad, por ejemplo alargando la esperanza de vida o
mejorando sustancialmente la calidad de vida*>°%8, Por ejemplo, en Escocia se tiene en
cuenta el hecho de si el medicamento puede revertir, mas que estabilizar, la enfermedad,
avanzando hacia la terapia definitiva®. Por su parte, Francia ha establecido un sistema
multi-criterio que clasifica las innovaciones farmacéuticas en 5 grupos en funcién de su
beneficio terapéutico anadido y otros factores como su posicion terapéutica estratégica
o el tipo de tratamiento —preventivo, curativo o sintomatico— del que se trate>.

Entre los argumentos econdémicos, la magnitud del impacto presupuestario es
uno de los criterios de financiaciéon/reembolso mas utilizados, y se menciona como
requisito explicito en paises como Italia, Bélgica u Holanda y como requisito implicito
(pequena poblacion a tratar) en Suecia, el Reino Unido, Australia y Espafa®4%50:5460,
Por ejemplo, UK puede hacer excepciones en el reembolso de tratamientos que
superen los 30.000 &£/AVAC siempre que cumplan ciertos criterios, como dirigirse a
una poblacién reducida de pacientes con una esperanza de vida corta y evidenciar
que el farmaco puede mejorar sustancialmente la esperanza de vida del paciente®®.
Actualmente se esta desarrollando un nuevo enfoque para la evaluacion de MMHH.

En Espana, el real decreto legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos en la financiacion
del Sistema Nacional de Salud se posibilitara mediante la financiacion selectiva y no
indiscriminada, teniendo en cuenta, entre otros, el criterio de la racionalizaciéon del gasto
publico destinado a prestacion farmacéutica y el impacto presupuestario en el SNS*.

En cierto modo, el coste de oportunidad del firmaco a evaluar se tiene en
cuenta de manera implicita en la mayor parte de los paises, en la medida en que su
coste de adquisicion se compara con el de las alternativas disponibles, si bien no
siempre se contemplan otro tipo de costes que podrian ser relevantes en la decision.

Otros criterios econoémicos tenidos en cuenta son el impacto socioeconémico del
medicamento (Francia), el impacto sobre la inversion (Italia), razones socioeconémicas
(Bélgica) y el impacto global de los MMHH en su conjunto (Suecia)®#54,

Respecto a los argumentos humanisticos, muchos de los paises revisados los han
tenido en cuenta, al menos implicitamente, al decidir el reembolso de un MH. Sélo
Suecia reconoce de manera formal tanto el principio del valor humano, segun el cual
todos los seres humanos deben valer lo mismo, como el principio de solidaridad y
necesidad, por el cual los recursos deben ser empleados alli donde la necesidad sea
mayor, lo que en la practica implica un mayor umbral de aceptabilidad para los
MMHH*5%%, En Bélgica también han surgido argumentos éticos**%’.

En relacion a la equidad en el acceso, Bélgica contempla la carga econémica que
supondria al paciente la no financiacion publica del MH. En Canada muchos MMHH
se acaban reembolsando en base a criterios de derecho al acceso a medicamentos
potencialmente beneficiosos, si bien tienen en cuenta el estatus socioeconémico del
paciente, al menos para algunas patologias como la enfermedad de Gaucher> %%, En
Espafa se tienen en cuenta las necesidades especificas de ciertos colectivos.
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Finalmente, la regla de rescate jug6 un papel importante en el ejercicio de
priorizacion de los recursos sanitarios realizado en el estado norteamericano de
Oregon en 1990, que clasifico y financi6 las intervenciones sanitarias en funcion de
su valor comunitario y de una base ética, alejaindose de criterios puramente
economicistas®. La iniciativa fue pionera, pero no estuvo exenta de criticas®®®. Esta
regla, o una version de la misma, se ha utilizado para MMHH en Australia, Canada,
Bélgica y UK.

En Australia, el Life Saving Drugs Program esta especificamente disefnado para
reembolsar MMHH no coste-efectivos que sin embargo pueden salvar vidas de
personas que carecen de otras alternativas (farmacolégicas o de otro tipo) si éstos
constituyeran una carga financiera poco razonable para el paciente o sus cuidadores’.
En la provincia canadiense de Ontario se utilizé el valor de salvar una vida
independientemente de su coste como consideracion adicional, si bien su aplicacion
fue mas controvertida y complicada a medida que crecia el nimero de tratamientos
disponibles, su precio y su impacto econémico®®%, Bélgica cuenta con un fondo de
uso compasivo que posibilita el acceso a pacientes cuya vida peligra y que carecen
de alternativas satisfactorias®. Por su parte, en UK se considera en cierto modo la
regla de rescate a través de los End of Life Treatments para los que se permiten
mayores umbrales de aceptabilidad si se trata de una enfermedad progresiva que
lleva a la muerte prematura, carece de alternativas efectivas y afecta a un nimero
reducido de pacientes®®.
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5. DISCUSION

Las actuales politicas sobre EERR se encuentran en una disyuntiva que no acaba
de satisfacer a ninguna de las partes. Por un lado, los decisores se enfrentan al
dilema de guiarse por criterios de eficiencia o facilitar el acceso a medicamentos
esenciales a pacientes en peligro sin alternativas®. Por otro lado, las empresas se
lamentan de que, a pesar de recibir incentivos publicos para desarrollar un nuevo
farmaco, el reembolso del producto resultante no siempre es aprobado. Finalmente,
los pacientes se quejan de sufrir restricciones de acceso a un tratamiento que en
realidad existe.

Como decidir la financiacion publica de los MMHH es un tema que también
divide a la comunidad cientifica. Asi, los decisores deben tratar de buscar un
equilibrio entre las necesidades individuales de los pacientes y la asignacion optima
de recursos.

Para apoyar esta toma de decisiones, distintos autores han planteado la articulacion
de una serie de procesos de decision multi-criterio que plasmen las preferencias
sociales, y que se repasan en esta apartado de discusion.

Por otro lado, también resumiremos los distintos instrumentos alternativos de
financiacion de los que se valen los decisores en el ambito de los MMHH para disponer
de mas recursos financieros, proteger financieramente a pacientes y a pequenos
proveedores y compartir riesgos con la industria.

ALTERNATIVAS PROPUESTAS EN LA LITERATURA
PARA EVALUAR ECONOMICAMENTE UN MH

Distintos trabajos han venido realizando propuestas mas o menos concretas
sobre como articular un sistema de decision de financiacién de un nuevo medicamento
huérfano que valore otros criterios mas alla del de coste-efectividad.

Las primeras propuestas, mas abstractas, proponian la incorporacion de
ponderaciones sociales en el analisis, mientras que posteriormente las propuestas
iban mas encaminadas hacia métodos de evaluacion multi-criterio, que ofrecen la
oportunidad de incorporar todos los elementos relevantes de valor de los MMHH
en la decision de financiacion de una manera estructurada, transparente y
consistente’".

Un ejemplo del primer tipo de propuestas, menos sofisticadas, es la de Hughes,
que en 2005 propuso que el acceso a un MH no se determinara en funciéon de la
medida estandar de Afos de Vida ajustados por Calidad (AVAC) ganados, sino que los
AVAC logrados se ponderasen por unos pesos especificos que reflejaran las preferencias
sociales en funcion de la prevalencia de la enfermedad (rara y ultra-rara), especificando
umbrales de aceptacion no lineales (Figura 1) que incrementarian la probabilidad de
aceptacion de un medicamento ultra-huérfano®.
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Figura 1. Utilidad ponderada por la prevalencia de la enfermedad rara
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Prevalencia de la enfermedad (casos)

Fuente: Hughes (2005)%

Ya entre los analisis de decision multi-criterio, en 2012 Hughes-Wilson plante6
uno en el cual un panel de expertos acordaria el precio del MH en base a la importancia
relativa de una serie de criterios referentes a la rareza de la enfermedad, pero también
a su severidad, alternativas terapéuticas, grado de innovacion, aplicabilidad en otras
indicaciones, complejidad manufacturera, nivel de investigacion realizada, grado de
incertidumbre y facilidades para su seguimiento (Tabla 5)%.

Tabla 5. Criterios propuestos para la evaluacién de MMHH y correspondientes potenciales parametros

Criterios

Diferencial de precio

Bajo

Medio

Alto

Rareza

1/2.000 - 1/20.000

1/20.000 - 1/200.000

Menos de 1/200.000

Nivel de investigacion
realizada

Revision de literatura

Conocimiento previo

I4+D en un area
desconocida

Grado de Bajo, pero datos Variables subrogadas Variables clinicas
incertidumbre sobre  prometedores apropiadas robustas

la efectividad

Complejidad Molécula pequena Moderadamente Forma altamente
manufacturera clasica no compleja compleja compleja

Medidas de De ninguna a Para responder a Estudios de seguridad

seguimiento de moderadas preguntas especificas y eficacia

beneficios y costes y definidas

Severidad de Morbilidad Mortalidad e invalidez ~ Mortalidad e invalidez
la enfermedad severa en la edad adulta severa desde la infancia
Alternativas Alternativas con Alternativas, pero sin Sin alternativas
terapéuticas/ caracteristicas modificar el curso

necesidades no similares de la enfermedad

cubiertas

Grado de modificacién Bajo Medio Alto

del curso de la

enfermedad

Utilizacion Indicaciones existentes  Potencial uso en Indicacién unica,

en indicacion para una misma multiples indicaciones  sin otro uso posible
dnica o no molécula

Fuente: Hughes-Wilson (2012).
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Posteriormente, Paulden ide6 un marco teérico de toma de decisiones de reembolso
de los medicamentos huérfanos algo mas sofisticado, donde se identificaron 19 posibles
factores de decision relacionados con el valor del MH, su coste de oportunidad y otras
consideraciones, y en el que se tienen en cuenta tanto las preferencias del paciente
como las de los clinicos y la sociedad en su conjunto, desde distintos enfoques sociales
(regla de rescate, principio de igualdad, principio de derechos) (Figura 2)*.

Figura 2. Marco propuesto de ayuda a la toma de decisiones sobre MMHH

Relacionados Relacionados Relacionados

con la enfermedad con el tratamiento con la poblacién OO T
— Rareza — Eficacia/efectividad — Impacto social — Objetivos socioeconémicos
— Severidad enf. — Magnitud bfo — Impacto distrib. salud — Impacto distrib. salud
— Identificabilidad — Perfil seguridad — Objetivos socioeconémicos | — Objetivos politica socioecon.
— Existencia alternativas — Perfil de innovacion — Politica industrial/comercial
— Impacto distrib. salud — Impacto social tto — Consideraciones legales
— Enfermedad mortal
Factores relacionados con el valor
Prefs. paciente ~ Prefs. clinico  Prefs. sociedad Regla de rescate Principio igualdad Principio de derechos
Coste Impacto Viabilidad Viabilidad Coste-efectividad
tratamiento presupuestario del diagnostico | | del tratamiento | | del tratamiento
Factores determinantes del coste de oportunidad Otros factores

Fuente: Paulden (2015)%4

Wagner no solo construyé una herramienta de decision multi-criterio (EVIDEM)
donde es posible aplicar a los medicamentos huérfanos una ponderacion social especifica
adicional en funcion de las preferencias sociales, sino que present6é un ejemplo hipotético
de la aplicacion de dicho marco tedrico, donde se reflejan las prioridades explicitas de la
poblacién, y que permitia ordenar las intervenciones por areas terapéuticas (Figura 3)%.

Figura 3. Ejemplo hipotético de la aplicacién del marco EVIDEM de MMHH

: Severidad de la enfermedad 9
Necesidad = s

de intervencién Tamaino de la poblacién afectada 6

< Sacio Necesidades no cubiertas 15

Efectividad comparada 14

Re.sultados .d,e < Seguridad/tolerabilidad comparada 8
la intervencion e p

Salud percibida por el paciente 6

Tipo de Tipo de beneficio preventivo 3

beneficio < Tipo de beneficio terapéutico 7

Valor de la
intervencion

: Coste comparado de intervencion 9
Consecuencias S

Otros costes sanitarios comparados 4

4

econdémicas .
Costes no sanitarios comparados

Conocimiento sobre < Calidad de la evidencia 3
la intervencion Guias clinicas/consenso expertos 3
Prioridades < Enfermedades Raras 4

de la poblacién Otras prioridades 6

Fuente: Wagner (2015)%°
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Finalmente, cabe destacar el trabajo empirico de Sussex, en el cual se recogieron
las preferencias sociales de expertos clinicos y de pacientes sobre los ocho factores
identificados como relevantes para la toma de decisiones de financiaciéon de los
medicamentos huérfanos (Tabla 6)7% Se puso de manifiesto que los representantes de
los pacientes valoran en mayor grado el impacto social de la enfermedad y el
tratamiento sobre la calidad de vida del paciente y de sus cuidadores informales.

Tabla 6. Peso atribuido por expertos y pacientes a los factores de decision

Expertos Pacientes

Impacto de la EERR 1. Disponibilidad de opciones de tratamiento efectivo/ 19,5 11
y necesidad médica mejor tratamiento de soporte en ausencia del
no cubierta asociada nuevo medicamento.

2. Pronéstico de supervivencia con el actual estandar 14 11,5

de cuidados.

3. Morbilidad y discapacidad clinica bajo el actual 12 15
estandar de cuidados.

4. Impacto social de la enfermedad sobre la vida 8 15
diaria del paciente y sus cuidadores najo el actual
estandar de cuidados.

Impacto del nuevo 5. Innovacion del tratamiento (avance cientifico del 0 5
medicamento nuevo tratamiento y contribucion al resultado del
paciente).
6. Evidencia de la eficacia clinica del tratamiento y su 27,5 17,5
resultado sobre el paciente.
7. Seguridad del tratamiento. 8 7,5
8. Impacto social del tratamiento sobre la vida 11 17,5

cotidiana del paciente y sus cuidadores.

100 100

Fuente: Sussex (2013)7

ESQUEMAS ALTERNATIVOS DE FINANCIACION
DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

Como hemos visto, los gobiernos de todos los paises revisados han favorecido de
una u otra manera el reembolso publico de medicamentos huérfanos no coste-
efectivos, y para ello se han valido de distintos esquemas de financiacion que faciliten
el acceso de los pacientes al tratamiento, manejen la falta de evidencia cientifica
sobre el fairmaco y contengan su impacto presupuestario.

Los acuerdos de riesgo compartido son un instrumento de financiaciéon cada vez
mas utilizado en el contexto de los MMHH, en tanto que permite al financiador
publico compartir con la industria farmacéutica los riesgos asociados a los resultados
del medicamento. Los acuerdos pueden dirigirse a compartir el riesgo en los
resultados en salud o el riesgo econémico, y cuentan con ventajas, pero también con
inconvenientes®®7376,

Para limitar el impacto presupuestario de los farmacos tanto sobre el sistema
sanitario como sobre el paciente se han implementado distintos acuerdos con las
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empresas farmacéuticas, como acuerdos de precio-volumen (sobre todo, en Francia y
Bélgica, para restringir el tratamiento a la subpoblacién diana®), acuerdos de retorno
(se exige al laboratorio devolver parte de los ingresos si sus ventas exceden el objetivo
fijado), acuerdos de tope maximo anual y acuerdos centrados en la utilizacion (a
menudo con precios diferentes para distintos grupos de poblacién)’*7".

Entre los acuerdos de riesgo compartido basados en los resultados de salud se
encuentran los de garantia de devolucion (si el paciente no responde, se suspende el
tratamiento y el laboratorio devuelve el dinero), los de resultados en coste-efectividad
y, fundamentalmente, los de resultados clinicos. Por ejemplo, en los esquemas «zo
cure, no pay», si el medicamento no logra curar, aliviar o reducir los sintomas como
estaba previsto, el fabricante debe devolver el pago recibido, o parte del mismo. Este
tipo de acuerdos también puede centrarse en la seguridad del fairmaco, especialmente
cuando la evidencia inicial es escasa.

Los acuerdos de riesgo compartido se aplican alos MMHH en el mundo anglosajon
y también en paises europeos como Italia, Francia, Alemania, Suecia, el Reino Unido,
Escocia, Dinamarca y, de manera incipiente, en Espafna’*7°. En Italia, Holanda, Australia
y Canada, algunos de los acuerdos han estado sujetos a la participacion de los
pacientes en registros, que no solo permiten el seguimiento de la eficiencia y seguridad
del farmaco sino que también favorecen la generacion de evidencia cientifica de cara
a posteriores estudios, siendo especialmente utiles en enfermedades ultra-raras®.

Asimismo, existen programas de asistencia a pacientes que permiten un acceso
de urgencia a MMHH a aquellos pacientes no asegurados o infra-asegurados (p.ej por
haber superado el limite de cobertura de su seguro privado) o un acceso rapido o
expandido a aquellos pacientes participantes en ensayos clinicos. En EEUU estos
programas han tenido un amplio recorrido y también son comunes en paises asiaticos
y latinoamericanos, pero no en Europa donde la cobertura publica y privada de la
sanidad los hace innecesarios.

Finalmente, para favorecer el acceso de los pacientes a los MMHH, muchos paises
cuentan con fondos especificos. Por ejemplo, en el Reino Unido y Holanda han
dotado un fondo nacional controlado de forma centralizada para mantener la equidad
y evitar niveles inaceptables de riesgo de los proveedores mas pequenos. Francia y
Australia cuentan también con un presupuesto destinado especificamente a
medicamentos huérfanos, de modo que éstos no tienen que competir con otras
provisiones mas generales.
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6. CONCLUSIONES

Algunos autores alertan de que el actual sistema de financiacion publica de
los MMHH es insatisfactorio para la industria, injusto para los pacientes e ineficiente
b
para la sociedad en su conjunto, porque esta incentivando a las empresas a
desarrollarlos pero el posterior acceso a los mismos esta limitado por restricciones
presupuestarias’®.

Se supone que los decisores sanitarios deberian realizar recomendaciones
basadas en la evidencia que sean racionales, transparentes y predecibles, pero
también socialmente responsables y que la sociedad considere legitimas y compatibles
con sus restricciones econémicas, morales, sociales, legales y politicas.

Al igual que se utilizan las preferencias sociales para no financiar publicamente
algunos tratamientos coste-efectivos poco valorados socialmente, como la eliminaciéon
de tatuajes, existen otras intervenciones, como los MMHH, con rangos de coste-
efectividad por encima de los umbrales estindares que sin embargo la sociedad
puede estar dispuesta a financiar por otros motivos'’.

En la primera parte de este trabajo hemos revisado la literatura tedrica sobre este
debate, comprobando que la mayoria de estudios aboga por utilizar otros criterios
mas alla del de coste-efectividad en la decision de reembolso de los MMHH, y hemos
identificado los tres principales bloques de criterios adicionales (humanisticos,
clinicos y econémicos) que mas se mencionan en la literatura.

En la segunda parte hemos indagado sobre como se aplican estos criterios en la
practica real de los principales paises desarrollados. Comprobamos que ninguno de
ellos considera la eficiencia como unico criterio de decision, sino que tienen en
cuenta otros factores, siendo los mas comunes la gravedad de la enfermedad, la no
disponibilidad de alternativas y la magnitud del impacto presupuestario.

No hay consenso sobre si los criterios humanisticos deberian ser considerados o
no en la decision de financiacion. La corriente igualitarista defiende el principio ético
de solidaridad y no abandono por encima de las restricciones presupuestarias,
mientras que los utilitaristas creen que reembolsar un tratamiento no coste-efectivo
es ineficiente para la sociedad, por lo que rechazan los criterios humanisticos. La
mayoria de autores si coindice, en cambio, en oponerse a la utilizacion del concepto
de rareza per se de una manera aislada. Los argumentos humanisticos son tenidos en
cuenta, al menos implicitamente, en la practica real de muchos de los paises revisados,
destacando el papel de la regla de rescate y del principio de equidad en el acceso.

Respecto a los criterios clinicos —severidad de la enfermedad, disponibilidad de
alternativas, modificacion del curso de la enfermedad—, aunque algunos autores
reniegan de su importancia especifica en el ambito de los huérfanos, la gran mayoria
de paises revisados los tienen en cuenta en la decision final de financiacion.

Los argumentos econémicos asociados a los medicamentos huérfanos con
considerados en la mayoria de paises revisados. Algunos no s6lo contemplan la
magnitud del impacto presupuestario del medicamento, sino su impacto
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socioeconémico o incluso el impacto de todos los MMHH financiados publicamente.
Los paises se valen de distintos instrumentos de financiacion para favorecer el acceso
a este tipo de farmacos y compartir riesgos.

Por lo tanto, la evaluacion econémica estandar es una herramienta mas que el
gestor debe tener en cuenta en el proceso de toma de decisiones sobre MMHH, pero
no la unica. Debe plantearse qué otros criterios considerar para conciliar la
sostenibilidad del sistema sanitario con las preferencias de la sociedad, teniendo en
cuenta otros posibles criterios, tales como su efectividad relativa, su grado de
innovacion, su necesidad médica o su viabilidad econémica de una manera
individualizada, ademas de otros posibles aspectos como la igualdad, la equidad y la
solidaridad.

Se han publicado distintas propuestas de articulacion del proceso de financiacion/
reembolso de los medicamentos huérfanos, muchas de ellas combinando un enfoque
deliberativo con uno algoritmico que pondere los distintos criterios a considerar.
También se han puesto en marcha otro tipo de iniciativas, como por ejemplo la
publicacion de una guia metodologica de evaluaciéon econémica aplicada a los
medicamentos huérfanos en Espana, que plantea la utilizacion de criterios adicionales
al de eficiencia’®. En cualquier caso, seria deseable profundizar en la investigacion
sobre las preferencias sociales existentes en el ambito de los medicamentos huérfanos
en Espafa, en linea con algunos ejercicios empiricos realizados en otros paises.

Confiamos en que este estudio sirva de ayuda a los decisores sanitarios,
facilitandoles la identificacion y contextualizacion de los diferentes criterios que es
posible aplicar a la decision de financiacion de los huérfanos. Se trata de un area de
creciente interés, dado el auge esperado en la comercializacion de este tipo de
medicamentos. Las terapias dirigidas y la medicina personalizada supondran nuevos
retos que sera necesario abordar, ya que los mayores beneficios clinicos vendran de
la mano de una mayor exigencia de recursos. Otros paises ya se han puesto manos a
la obra.
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