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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades poco frecuentes o enfermedades raras constituyen un problema de salud
publica desde hace mas de 40 anos. La dificultad de los pacientes para acceder a diagnésticos y/o
tratamientos esta dado principalmente por falta de disponibilidad y el alto costo de estos. Es por esto por lo
que pacientes y sus cuidadores han luchado para que se establezcan leyes y politicas que aseguren el
acceso a estas prestaciones. Desde este esfuerzo nace en 1983 la primera Ley de Medicamentos
Huérfanos en Estados Unidos, la cual abrié una ventana para la creacion de regulaciones sobre las
enfermedades raras y sus tratamientos en otros paises. Objetivo: Esta revision sistematica tiene como
objetivo describir y comparar las leyes, politicas y las principales estrategias adoptadas en diez paises con
distintos grados de desarrollo, con el fin de evaluar sus beneficios. Metodologia: Se realizé una revision
sistematica de la literatura. La informaciéon se obtuvo desde tres bases de datos: Pubmed, Embase y
ScienceDirect, en lo que se recolectaron estudios publicados entre 2011 y 2021 sobre politicas de
enfermedades raras y acceso a medicamentos huérfanos en diez paises: Francia, Alemania, Suecia, Japén,
Canada, México, Colombia, Argentina y Chile. Para cada pais se evaluaron seis temas diferentes:
legislacion, acceso y disponibilidad de tratamiento, programas de diagndstico, atencion al paciente,
investigacion y desarrollo; y organizaciones defensoras de pacientes. Resultados: En el estudio se observo
que la mayoria de los paises estudiados contaban con politicas especificas sobre enfermedades raras, pero
en diferente grado de implementacion. También que en aquellos paises de menor desarrollo las estrategias
que favorecen la disponibilidad a MMHH no han logrado garantizar el acceso. Todos los paises del estudio
contaban con programas que permitian el diagnéstico de al menos dos enfermedades raras. Los programas
que favorecen la atencién al paciente estaban presentes sélo en aquellos paises con regulaciones
especificas y han mejorado la calidad de atencion. Los programas oficiales destinados a promover la
investigacion y desarrollo han favorecido la innovacion de medicamentos huérfanos y han aportado al
conocimiento de algunas enfermedades raras. Las organizaciones de pacientes se encargan de llenar los
vacios de las regulaciones y trabajan activamente en el desarrollo de programas y politicas. Conclusiones:
Aquellos paises con politicas mejor implementadas también cuentan con mayor desarrollo econémico,
siendo Alemania y Francia los mas exitosos y Chile con México los menos exitosos al momento de
garantizar acceso a tratamiento. Estos hallazgos ayudan a comprender las diferencias en el acceso entre
los diez paises y presenta una oportunidad de mejora para aquellos sin leyes o regulaciones especificas o

mal implementadas.



SUMMARY

Introduction: Uncommon diseases or rare diseases have been a public health problem more than 40 years.
The access to diagnoses and/or treatments' difficulties are mainly due to lack of availability and their high
cost. patients and their caregivers have fought for laws and policies to ensure access to these benefits. From
this effort, the first Orphan Drug Law was born in the United States in 1983, which opened a window for the
creation of regulations on rare diseases and their treatments in other countries. Objective: This research
describe and compare the laws, policies and main strategies adopted in ten countries with different levels of
development, in order to assess their benefits. Methodology: A systematic review was carried out. The
information was obtained from three databases: Pubmed, Embase and ScienceDirect, collecting studies that
were published between 2011 and 2021 regarding rare disease policies and access to orphan drugs in ten
countries: France, Germany, Sweden, Japan, Canada , Mexico, Colombia, Argentina and Chile. For each
country, six topics were evaluated: legislation, access and availability of treatment, diagnostic programs,
patient care, research and development; and patient advocacy organizations. Results: The study found that
most of the countries studied had specific policies on rare diseases, but to a different degree of
implementation. Also, in less developed countries, the strategies seeking an improvement on availability to
orphan drugs have failed to guarantee access. All the countries in the study had programs that allowed the
diagnosis of at least two rare diseases. Programs about patient care were present only in those countries
with specific regulations and these have improved the quality of care. Official programs on research and
development have favored the innovation of orphan drugs and have contributed to the knowledge of some
rare diseases. Patient organizations are charged with filling regulatory gaps and play an active role in
developing programs and policies. Conclusions: Those countries with better implemented policies also
have greater economic development, with Germany and France being the most successful and Chile with
Mexico the least successful when it comes to guaranteeing access to treatment. These findings help to
understand the differences in access among the ten countries and present an opportunity for improvement

for those without specific or poorly implemented laws or regulations.



INTRODUCCION

Las enfermedades de baja prevalencia son conocidas bajo el nombre de “enfermedades raras” o
“‘enfermedades huérfanas”. A pesar de ser llamadas de esta manera, se cree que la prevalencia total
combinada real en las poblaciones es entre un 6 y 8%, debido al elevado numero de enfermedades raras
(EERR) identificadas (5000-8000)(1). Dentro de las EERR se encuentran malformaciones congénitas,
enfermedes de orden genético, neoplasico, autoinmune, infeccioso, degenerativo, entre otros (2).
Actualmente, no existe una definicion universal para el concepto de enfermedad rara (ER), pero hay paises
que han definido el concepto; por ejemplo, E.E.U.U., en el “Orphan Drug Act’ (Ley de Medicamentos
Huérfanos) de 1983 definié una enfermedad rara por el numero de personas afectadas. De acuerdo con
esta definicién, la actual prevalencia de las enfermedades raras varia con el nimero de poblacién. Una
enfermedad es considerada rara si afecta a menos de 200.000 individuos, mientras otros paises definen
una enfermedad rara en base a tasas de prevalencia. Por ejemplo, en Europa, la “Orphan Medicinal Product
Regulation N°141/200” ha definido que las enfermedades se deben considerar raras cuando afectan a
menos de cinco individuos en 10.000 habitantes en la U.E. (3). Muchos paises latinoamericanos han
adoptado la definicion europea de EERR, tales como Argentina, Chile y México. Brasil por su parte, definié
como enfermedad rara, a aquella que afecte a menos de 65 personas en 100.000 habitantes(4). Japodn, al
igual que Estados Unidos define a las EERR en base al numero de individuos afectados, los cuales deben
ser menor a 50.000 (5) y Canada las ha definido como aquellas que afectan a menos de 5 personas en
10.000 habitantes.

La Organizacion Europea de Enfermedades Raras (EURORDIS) define a los productos medicinales
destinados al diagnéstico, prevencion y tratamiento de enfermedades raras bajo el nombre de
medicamentos huérfanos(6).

Los MMHH van dirigidos a tratar afecciones tan infrecuentes que los fabricantes no estan dispuestos a
comercializar bajo las condiciones habituales del mercado (7). El proceso que va desde el descubrimiento
de una nueva molécula a su comercializacién es largo (en promedio 10 afios), conlleva un alto costo (varias
decenas de millones de euros) y muy poco seguro (de 10 moléculas ensayadas, solo una suele tener un
efecto terapéutico). Desarrollar un medicamento dirigido a tratar una enfermedad rara no permite, en
general, recuperar el capital invertido para su investigacién. Tenemos tres casos en los cuales se habla de
medicamento huérfano. El primer caso ocurre cuando los productos estan destinados a tratar enfermedades
raras; el segundo caso es para referirse a productos retirados del mercado por razones econdémicas o
terapéuticas, como lo es el caso de la talidomida, medicamento ampliamente usado como hipnético que fue
retirado por su alto riesgo teratogénico. Sin embargo, este medicamento mostré propiedades analgésicas

interesantes para enfermedades como la lepra o el lupus eritematoso, que son afecciones que no cuentan
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con un tratamiento disponible. El ultimo caso, es para referirse a medicamentos que no han sido
desarrollados(7).

Debido al complicado acceso a medicamentos huérfanos, varios paises han modificado sus leyes o
promulgado otras nuevas, presentando incentivos a la industria farmacéutica. Segun Bouwman et. al. la
fuerza motriz detras de la implementacion de las leyes y programas de medicamentos huérfanos tanto en
EE. UU. y mas tarde en Europa, fueron las organizaciones de pacientes (8).

El primer pais que legislo sobre este tema fue Estados Unidos que en 1983 aprueba el “Orphan Drug Act”;
esta ley esta enfocada en estimular la produccién de medicamentos para enfermedades raras ofreciendo
incentivos como becas de investigacion, créditos fiscales, exencion de aranceles y siete afios de
exclusividad de venta a las compafias farmacéuticas (9).

En Latinoamérica, los desafios son similares a otras partes del mundo en que los pacientes siguen luchando
para el acceso temprano a diagnéstico y a las ultimas tecnologias en el manejo y tratamiento de sus
condiciones. Mientras tanto, los marcos regulatorios y protecciones legales son relativamente nuevos y por
esto, quienes toman las decisiones generalmente carecen de informacion confiable y no fue hasta hace
poco que tomaron mas conciencia de los desafios particulares que suponen las enfermedades raras (10).
En Chile, se desconoce la prevalencia de las enfermedades raras, debido a que la informacién
epidemiolégica que se lleva a cabo mediante la Encuesta Nacional de Salud no recolecta informacion sobre
estas. Existen datos que muestran que las anomalias congénitas son la segunda causa de mortalidad
infantil, presentandose muchas de ellas en el contexto de las EERR(4).

A la fecha no se conocen trabajos que hayan comparado las principales politicas publicas sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos y sus resultados en el acceso y disponibilidad del
tratamiento en los diez paises estudiados pertenecientes a las siguientes cuatro areas geograficas: Asia,
Norteamérica, Europa y Latinoamérica.

Es por esto por lo que este trabajo resulta novedoso y responde a la necesidad de contar con mas articulos
que integren a paises de referencia -como lo son Francia y Alemania- con aquellos paises en etapas
tempranas de implementacion de las estrategias, como Latinoamérica y Canada.

Nueve de los diez paises seleccionados para la busqueda son parte de la OCDE, con excepcion de
Argentina, que ha sido seleccionada por su cercania a Chile y porque, al tener una ley especifica en la

materia, supone ser uno de los paises avanzados en el acceso a medicamentos huérfanos en la zona.
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Los nueve paises restantes se seleccionaron por tener distintos valores de gasto en salud'(GS) y de
producto interno bruto? (PIB)(véase Tabla 1 y Tabla 2). Por consiguiente, se obtiene un amplio y variado
panorama de la situaciéon de los medicamentos huérfanos y enfermedades raras en distintas zonas
geograficas y en paises con distintos indicadores econdmicos.

Los valores del PIB y gasto en salud total -obtenido desde la OCDE(11,12)- de cada pais estudiado se

presentan en orden decreciente en la tabla 1 y tabla 2, respectivamente.

Tabla 1: PIB nominal per capita en USD de los paises pertenecientes a la OCDE incluidos en el trabajo. Elaboracién propia

Pais PIB (USD/ capita)
Alemania | 58553
Suecia 55038
Francia 46691
Canada 46611

Japoén 42433
Chile 24689
México 18963
Brasil 15417

Colombia 15371

' Gasto en Salud: mide el consumo final de bienes y servicios sanitarios (es decir, el gasto corriente en salud), que
incluye la salud personal (curacién, rehabilitacion, cuidados de largo plazo, servicios y equipos médicos auxiliares) y
los servicios colectivos (servicios de prevencion y salud publica, asi como la administracion del sistema sanitario),
pero se excluye el gasto en inversiéon(11).

2 Producto Interno Bruto: medida estandar del valor agregado creado mediante la produccion de bienes y servicios en
un pais durante un periodo determinado. Este indicador también mide los ingresos obtenidos de dicha produccién, o
la cantidad total gastada en bienes y servicios (menos importaciones)(12).
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Tabla 2: Gasto total en Salud per capita en USD de los paises pertenecientes a la OCDE incluidos en el trabajo. Elaboracion

propia

Pais Gasto en Salud
(USD/capita)
Alemania | 6731

Suecia 5754

Francia 5564

Canada 5414

Japoén 4691
Chile 2232
Brasil 1514

Colombia 1276
México 1198

Este trabajo consta de tres partes, primero se describiran cuales son las principales politicas y estrategias
identificadas en los paises seleccionados para abordar el acceso a tratamiento. Luego, se elaborara una
tabla resumen comparandolas y en la Ultima parte, se evaluara cémo han modificado esas estrategias el
acceso a medicamentos huérfanos.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Describir, evaluar y comparar las estrategias, planes, programas y legislaciones sobre enfermedades raras
y medicamentos huérfanos adoptadas en nueve paises de la OCDE de ingresos y zonas geograficas

diferentes y Argentina.

Objetivos especificos

Objetivo 1: Describir las estrategias adoptadas en Chile y otros nueve paises para facilitar el acceso a
medicamentos huérfanos (MMHH).

Objetivo 2: Comparar las estrategias utilizadas en los 10 paises en cuanto a legislacién, acceso y
disponibilidad de tratamiento, programas de diagndstico, atencion al paciente, investigacion y desarrollo; y
organizaciones defensoras de pacientes.

Objetivo 3: Exponer los resultados de las estrategias en el acceso a medicamentos mediante datos

cuantitativos.

METODOLOGIA

Diseno de estudio:

Corresponde a una revision sistematica, que es un resumen estructurado de la informaciéon disponible
destinado a responder una pregunta clinica especifica. Se considera que, al estar compuesto de multiples
articulos y fuentes de informacién, entrega el mas alto nivel de evidencia.

Ademas, se caracterizan por tener un proceso de elaboracion transparente y comprensible al recolectar,
seleccionar, evaluar criticamente y resumir toda la evidencia disponible con respecto a la efectividad de
un tratamiento, diagndstico y pronédstico; que permite disminuir al maximo el riesgo de sesgo para luego

tomar decisiones clinicas informadas basadas en evidencia(13).

Universo:

Articulos y/o documentos encontrados en la busqueda sistematica y manual que tengan relacion con

enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Fuente de informacion:

Para el primer objetivo se utiliz6 Pubmed, Embase y ScienceDirect. Se realizdé una bisqueda en cada base
de datos para cada objetivo. Para el primer objetivo se utilizé la férmula de busqueda: "orphan drugs" AND
“rare diseases" AND "access".

Para el tercer se utilizé ScienceDirect y Pubmed. En ambas bases de datos se utilizé la misma formula de
busqueda: “reimbursement” AND “patient access” AND “orphan drugs”.

Ademas de la busqueda sistematizada, se revisaron en la plataforma Pubmed los articulos similares o “cited
by” de las publicaciones seleccionadas en cada busqueda, con el fin de encontrar documentos que
respondan a los objetivos uno y dos que no se obtuvieron como resultados en las dos busquedas
sistematicas.

Ademas de lo anterior, se revisaron paginas gubernamentales con el fin de complementar informacion.

Criterios de exclusion e inclusion.

Tabla 3: Metodologia. Criterios de inclusién

Ano de publicacion 2011-2021

Tipo de publicacién Revision, revision sistematica, capitulo de libro.

Paises estudiados Francia, Alemania, Suecia, Canada, Colombia, Argentina, Chile, Japdn,

Brasil, México

Tipos de medicinas | Medicamentos huérfanos, medicamentos destinados al tratamiento,

estudiadas diagnostico de enfermedades raras.

Definiciones y temas | Medicamentos huérfanos, enfermedades raras, acceso (de pacientes),

para incluir reembolso, disponibilidad, regulacion.

Resultados esperados | Leyes, politicas, planes, resoluciones, decretos relacionados al acceso
en la busqueda a medicamentos huérfanos para el tratamiento de enfermedades raras
en los paises seleccionados. Evaluacion de las estrategias utilizadas

por ellos.
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Tabla 4: Metodologia. Criterios de exclusion

1.-

Documentos que no estén en idioma espafiol o inglés.

2.-

Estudios clinicos, metaanalisis, articulos periodisticos.

Analisis

Se revis6 la literatura de forma sistematica para asegurar que este documento incluya la mayor

informacion posible sobre el tema en cuestion.

Para la estructura de este trabajo se definieron temas y subtemas en cada objetivo -acorde a los

encontrados en los documentos estudiados- haciendo una sintesis completa de la informacion.

Para efectos del presente trabajo, disponibilidad a medicamentos huérfanos y acceso a medicamentos

huérfanos seran definidos como:

e Disponibilidad: es la posibilidad de que un medicamento huérfano pueda ser prescrito en una

receta en el sistema nacional de salud y dispensado en farmacias u hospitales. Es decir, se

considera disponible si el MH ha sido registrado en los registros nacionales de medicamentos, si

puede optar a una pre-autorizacion de uso o bien si cuenta con una ETESA publicada.

e Acceso: reembolso total o parcial de un medicamento huérfano por el sistema publico de salud(14).
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RESULTADOS

NuUmero de registros o citas
identificadas en las
busquedas (n=1456)

Numero total de registros o citas duplicadas
} o que no cumplian con criterios de inclusion
eliminadas (n=1161)

Ndmero total de articulos
reservados para un analisis
mas detallado (n=295)

Articulos descartados por no tratar acerca de
} politicas en enfermedades raras y/o

reembolso de medicamentos huérfanos en
los paises seleccionados en el titulo, abstract
v/o palabras claves. (n=256)

h 4

Numero total de articulo a

texto completo analizados

para decidir su elegibilidad
{n=39)

Numero de registros o citas
eliminados luego de leer el texto
completo porque no describian las
} politicas sanitarias o resultados en
acceso y reembolso 3 MMHH
{n=23)

Numero de registros o citas
‘ adicionzles identificados en otras
fuentes (n=63)

b 4

NuUmero total de articulos
incluidos en el desarrollo
de la revision {n=24)
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Para el desarrollo del objetivo 1 y 3, se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos Pubmed,
Embase y Science Direct, ademas de busquedas manuales para complementar la informacién,

acumulando un total de 84 documentos, tal como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Numero de documentos por tipo de busqueda.

Tipo de busqueda N° de documentos
Busqueda objetivo 1 10

Busqueda objetivo 3 6

Busqueda manual 68

Total, de documentos 84

Del total de documentos recolectados en la busqueda sistematica, tres de ellos incluian a Japén, tres a
Canada, cuatro a los paises latinoamericanos incluidos en el estudio y diez a Suecia, Alemania y/o

Francia. Véase Tabla 6.

Tabla 6: Numero de documentos por area geografica estudiada. Creacién propia

Pais o area geografica N° de documentos
Japoén 3

Canada 3

Latinoamérica: Mexico, Argentina, Colombia, Chile, Brasil 4

Europa: Suecia, Alemania, Francia 10

Estrategias que favorecen el acceso a medicamentos huérfanos.

Se introdujo la férmula de busqueda en las tres bases de datos y luego -aplicados los filtros- se obtuvieron
21 resultados en Science Direct, de los cuales por lectura de abstract y titulo se seleccionaron seis para
lectura completa; en Embase se obtuvieron 82 resultados, de los cuales se seleccionaron ocho para lectura
completa y en Pubmed se obtuvieron 52, siendo diez los seleccionados para lectura completa. Finalmente,
solo diez documentos de esta busqueda se seleccionaron para el desarrollo del primer objetivo.

Para cada pais estudiado, se desarrollaran los siguientes temas que en conjunto describen las estrategias

utilizadas:
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Legislacion, regulacion y politicas sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos:

Japon:

Diez afos después de la promulgacién del “Orphan Drug Act” de EE. UU. en 1983, Japdn hizo una revision
y modificé la ley N° 145/1960 (2) (de asuntos farmacéuticos, del fondo para reacciones adversas y de
promocién de investigacion). Los incentivos dispuestos en ésta incluyen subsidios financieros, reduccion
en impuestos (estas compafias farmacéuticas estan obligadas a pagar un impuesto sobre las ventas de
1% para compensar los subsidios que recibieron del gobierno cuando las ganancias anuales de sus
medicamentos huérfanos superen los 100 millones de yenes), entrega de créditos fiscales, y también

prioridad en las revisiones y aprobacion acelerada(b).

Francia, Alemania y Suecia

En 1999, el “Reglamento (EC) N° 141/2000” del Parlamento y el Consejo Europeo sobre medicamentos
huérfanos, establecié los criterios para la designacion de un medicamento huérfano (MH) en la Unién
Europea y describidé los incentivos propuestos para fomentar el desarrollo de la investigacion y la
comercializacion de medicamentos para tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades raras (3). Sumado a
lo ultimo, también se desarrollé el Proyecto Europeo de Planes Nacionales para Enfermedades Raras
(EUROPLAN) en cual se establecen recomendaciones con el fin de facilitar la creacion de planes nacionales
en los paises miembros, compartir experiencias relevantes y unificar los esfuerzos de cada pais con una
estrategia comun a nivel europeo. Sumado a lo anterior, incluye formalmente a pacientes organizados y ha
jugado un rol clave dentro de la UE al guiar el asentamiento e implementacion de los planes nacionales o
estrategias en EERR(9)(15)(16).

En cuanto a la definicion de MH, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) establecid que un
medicamento se designa como huérfano si:

a. esta destinado al diagnéstico, prevencion o tratamiento de una condicion crénicamente debilitante
o peligrosa para la vida, que afecte a no mas de cinco entre 10.000 personas en la Unién Europea,
al tiempo de presentar la postulacién a la designacién (criterio de prevalencia),

b. esta destinado al diagndstico, prevencién o tratamiento de una condicion seria y cronica, seriamente
debilitante y peligrosa para la vida y que, sin incentivos, es improbable que las ventas esperadas
del producto medicinal recuperen la inversion de su desarrollo (criterio de seriedad)

c. la enfermedad no cuenta con métodos autorizados de diagndéstico, prevencién o tratamiento, o que,
si tal método existe, el medicamento signifique un gran beneficio a aquellos afectados por la

condicion. (8).
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Un medicamento no huérfano que ya cuenta con autorizacion de venta puede obtener la designacion
huérfana para una nueva indicacién, sin embargo, debe aplicar nuevamente para la autorizacién de venta.
El requisito basico para que un medicamento sea candidato a los incentivos propuestos en la regulacion es
que, antes de postular, debe contar con designaciéon huérfana entregada por el COMP (Comité para
Medicamentos Huérfanos), la cual suele solicitarse y otorgarse durante el desarrollo del medicamento.
Uno de los incentivos comerciales mas importantes ofrecidos a los desarrolladores es la exclusividad de
venta, dandole derecho a diez afnos de exclusividad; tiempo en el cual medicamentos similares de la
competencia no pueden comercializarse, a no ser que demuestren un beneficio agregado para los
pacientes, como ventaja clinica en cuanto a su eficacia y seguridad o bien, que contribuya a una mejor
atencién del paciente. Esta exclusividad se puede extender hasta 12 afios y puede disminuir a seis afos si
las ventas del medicamento son suficientemente altas al final del quinto afio, dejando asi de justificarse la
designacion huérfana.

Otro incentivo es la “asistencia de protocolo” que corresponde al consejo cientifico entregado por la EMA
para optimizar el desarrollo clinico del medicamento y para entregar asistencia en cémo juntar los requisitos
regulatorios. Ademas de este ultimo, se ofrece a las empresas una reduccion en los aranceles regulatorios
relacionados a medicamentos huérfanos, que son de un 100% para la asistencia de protocolo y pre-
autorizacién en las inspecciones de GMP (buenas practicas de manufactura) y GCP (buenas practicas
clinicas) de productos pediatricos.

Las micro y medianas empresas pueden optar a un 100% de reduccion en el arancel de postulaciéon a
exclusividad de venta (10% para compafias mas grandes), la misma reduccién para aranceles en el primer
afio de actividades post autorizacién y un 100% en el arancel de asistencia de protocolo en MMHH no

pediatricos (75% en compafias mas grandes) (1).

Canada

Un estudio que compild los planes nacionales, politicas y acciones gubernamentales para EERR en 23
paises, concluy6 que Canada no cuenta con un plan nacional o legislacion especifica en EERR(9). Ademas,
en el pais no existe la “designacion huérfana” de medicamentos, el proceso de aprobacion del uso de éstos
no es independiente del que autoriza a medicamentos no huérfanos y, por ultimo, no se les ofrece a las
industrias farmacéuticas la exclusividad de venta(17).

Es por esto por lo que el Ministerio de Salud presenté un borrador de un marco regulatorio de medicamentos
huérfanos en 2012, el que se basaria en las leyes canadienses existentes que regulan los productos y
alimentos para la salud. Sin embargo, para el 2018 este marco aun no se habia implementado (9).

En mayo de 2015, la CORD- Organizacion Canadiense para Enfermedades Raras-, desarroll6 y solicité la

implementacion de la “Estrategia de Enfermedades Raras de Canadd”, que se centra en lograr los
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siguientes cinco objetivos clave(18): mejorar la deteccion temprana y la prevencién; brindar atencién
oportuna, equitativa y basada en evidencia; mejorar el apoyo de la comunidad; brindar acceso sostenible a
terapias prometedoras y fomentar la investigacion innovadora.

Dentro de los incentivos propuestos a las companias farmacéuticas se encuentran aquellos relacionados
con impuestos, reduccion de aranceles en la postulacion de autorizacion de venta y también aquellos que
se escapan de lo financiero, como las revisiones aceleradas — que disminuyen los tiempos casi a la mitad,
acceso a licencia previa, consejo cientifico, ayuda en protocolos y/o ayuda en el desarrollo, asi como

también, asistencia en lo regulatorio(17).

Colombia

En cuanto a los paises estudiados de Latinoamérica, Colombia fue el primer pais que legislé sobre EERR
y MMHH con la ley N° 1392, promulgada en Julio de 2010, la que obliga a una proteccion social para todos
aquellos con enfermedades raras y busca cumplir integralmente con las necesidades de estos pacientes
en todas las dimensiones y en todas las etapas relevantes del diagndstico, prevencion, tratamiento,
sensibilizacion publica y manejo de la enfermedad. Esta ley garantiza el acceso a medicamentos y
diagnéstico, busca capacitar al personal de salud sobre enfermedades raras, cuenta con un sistema de
recoleccion de datos e informacion, centros expertos y redes de investigacion en el campo de enfermedades
raras. Ademas de ésta, existen cuatro resoluciones y un decreto sobre este tema. El Decreto N° 1954 del
19 de septiembre de 2012, describe el mecanismo de recopilacion de datos respecto al numero de
enfermedades raras en Colombia. La resolucion N° 430 de febrero de 2013, enumera 1940 diferentes
enfermedades raras en el pais; la Resolucion N° 3681, de septiembre de 2013 especifica como el gobierno
recopilaria informacion sobre los pacientes con enfermedades raras a través del fondo colombiano para
enfermedades de alto costo; la Resolucion N° 2048 de junio de 2015, actualiza y codifica el nUmero de
enfermedades raras en Colombia a 2.149. Por ultimo, la Resoluciéon N° 651 de marzo de 2018 esboza los
procesos, estandares y criterios para que los centros de salud se conviertan oficialmente en centros de
referencia para el diagndstico, tratamiento y manejo de enfermedades raras. También define como los

centros de referencia se enlazarian entre ellos en redes y subredes para cubrir todo el pais (10).

Argentina

Fue el segundo pais de Latinoamérica en legislar sobre este tema promulgando su primera ley nacional
para la salud de personas con EERR en junio de 2011, la ley N° 26.689. Esta ley es el resultado de una
lucha liderada por la Fundacién Geiser, un grupo defensor de pacientes que junta recursos para EERR.
En esta ley se define a las enfermedades raras adoptando la definicion europea, asimismo, involucra al

sistema de salud y a los esquemas de seguridad social tanto publicos como privados para entregar apoyo
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al paciente. También ordena el establecimiento de un registro nacional de pacientes para los programas de
screening neonatal® y la creacion de un comité de coordinacion central. A pesar de que la ley fue
promulgada en 2011, para 2015 aun no estaba regulada; por lo que unicamente entrega un marco general
de progresion en el area de las EERR, pero tiene poco poder de ejecucién en la practica.

En 2012 la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) cred una
comision para la evaluacion y autorizacion de medicamentos “bajo condiciones especiales” -disposiciones
descritas en el Decreto N° 4622/2012- utilizando la misma definicion presente en la ley antes mencionada.
Ademas, éste exige vigilancia intensiva en la etapa de postventa para la aprobacién del medicamento.

En 2014, la agencia reguladora encargada de otorgar las tecnologias sanitarias sus reembolsos en el pais,
creo un sistema para reembolso condicional, que instaura como requisito para el reembolso el presentar
los resultados obtenidos por los pacientes.(19). Ese mismo afio, la Resolucién N° 2329 crea un programa
nacional para enfermedades que dispone desarrollar una lista de ellas y un registro nacional de pacientes.
Un afio mas tarde, el Decreto N° 794/2015 complementa a la ley nacional de EERR ordenando la
conformacion de una junta asesora, estudios para definir la infraestructura de atencién existente y
estandares minimos de cobertura.

En 2019, la Resoluciéon N° 271 establece la Junta Asesora para Enfermedades Raras y Anomalias
Congénitas, liderada por el Ministerio de Salud y conformada por representantes de varios hospitales, una
sociedad médica y cinco organizaciones de pacientes. La resolucién ordena a la junta elaborar una lista de

enfermedades raras para la aprobacion por parte del Ministerio (10).

México

No cuenta con una ley de medicamentos huérfanos (16), sin embargo, en 2012 se modifico la Ley General
de Salud para incorporar el articulo 224 bis y el 224 bis 1. El primero definié a los medicamentos huérfanos
como aquellos que estén destinados a la prevencion, diagnéstico o tratamiento de enfermedades raras, las
cuales tienen una prevalencia de no mas de 5 personas por cada 10000 habitantes (20). El segundo ordeno
a la Secretaria de Salud implementar las medidas y acciones necesarias a efecto de impulsar y fomentar
la disponibilidad de los medicamentos huérfanos, haciéndolos asequibles para la poblacién. Asimismo, se
determiné que la Secretaria de Salud podra emitir recomendaciones a los Institutos Nacionales de Salud
para la investigacion y el desarrollo de medicamentos prometedores(16). A pesar de la modificacion, no se
logré conformar una ley robusta de medicamentos huérfanos y no existen otros reglamentos como decretos

o resoluciones exclusivas.

3 El screening neonatal consiste en una serie de pruebas genéticas o en un examen fisico rutinario cuyo fin es comprobar que no
haya malformaciones invisibles. Estas pruebas permiten saber si los bebés tienen riesgo de sufrir alguna de las muchas
enfermedades raras de caracter grave que existen, incluso antes de que se manifiesten sintomas (80).
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En 2003 se inicia el Seguro Popular -politica publica que instaura un seguro de salud- el cual mejoro6 la
accesibilidad de la atencion integral en salud a millones de personas previamente no aseguradas. A partir
de 2011, cuatro EERR se incorporaron al esquema de cobertura de este seguro y siete medicamentos
huérfanos se incorporaron al Formulario Basico de la COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios). Ademas, siete medicamentos nuevos recibieron la “Licencia de
Comercializacion de Medicamentos Huérfanos” en 2013 y un total de ocho enfermedades raras estan

actualmente incorporadas al esquema (14).

Brasil

A comienzos de 2014 se establecié la Politica Nacional de Atencién de Enfermedades Raras en la
Ordenanza 199 (19), que llama a aumentar la conciencia publica, a mejorar el diagndstico, aumentar la
educacién y entrenamiento de profesionales de salud, a expandir los centros de referencia y a desarrollar
protocolos clinicos para enfermedades raras priorizadas(9). La innovadora politica acoge varios aspectos
relacionados a las EERR, tomando en consideracion el establecimiento de la Politica Nacional Brasilefia
de Humanizacién y con ella define las siguientes necesidades:

e Atencidn integral y multidisciplinaria para personas con EERR.

e Estandares de calificacion de los servicios de atencion especializados y de referencias de
enfermedades raras en el sistema publico de salud.

e Definir el funcionamiento de los servicios de atencién especializada y de referencia de
enfermedades raras del sistema sanitario, asi como el establecimiento de estandares técnicos de
calidad para el correcto desempeno de sus funciones en el contexto de la red asistencial. También
toma en cuenta la ayuda requerida por quienes gestionan la atencion en salud regulando el acceso,
el control y la evaluacion de la asistencia a personas con EERR en el Sistema Unificado de Salud
(SUS).

Chile

Actualmente, Chile no cuenta con una ley especifica sobre MMHH o EERR; sin embargo, los esfuerzos por
mejorar el acceso a medicamentos huérfanos comenzaron con la Reforma de Salud de 2005, en el que se
introduce un Sistema Universal de Garantias Explicitas de Salud (GES). Este aseguré el acceso oportuno
a atencidon de calidad y proteccién financiera para un conjunto de 80 programas, enfermedades o
condiciones de salud basadas en prevalencia, severidad, costo y el impacto a la calidad de vida. Dentro de
este programa se encuentran dos enfermedades raras; la hemofilia y la fibrosis quistica (4,22). En 2015 se
aprobd la Ley N.° 20.850 o Ley Ricarte Soto (LRS), que originalmente tenia un enfoque exclusivo en

enfermedades raras, pero que fue modificada resultando en proteccién financiera para una categoria mayor
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de enfermedades de alto costo. Finalmente, esta ley cre6 un programa para el diagnéstico y cobertura del
tratamiento de ciertas enfermedades, entregando cobertura a sélo 16 patologias poco frecuentes (10,22).
Ese mismo afio se promulga la Resolucién Exenta 411 de recomendaciones para registro sanitario de
medicamentos huérfanos, en la cual se definen a las EERR de acuerdo con la definicion europea y a las
drogas huérfanas como le medicamento destinado al diagndstico, prevencion o tratamiento de éstas;
ademas de los requisitos y condiciones del registro de MMHH en el pais(23).

En 2020 se publica en el Diario Oficial la Ley N° 21292 que declara el ultimo dia de febrero como el "dia
nacional de la educacién y concientizacion de las enfermedades raras, poco frecuentes o huérfanas", la
cual permite que en ese dia cualquier institucion u organizacion puede promover y coordinar acciones
educativas, de difusidon, comunicacionales, culturales, artisticas y cientificas para el cumplimiento del
objetivo senalado(24).

Durante el 2021, un grupo de académicos e investigadores presentaron al Ministerio de Salud una
propuesta de Plan Nacional de Enfermedades Raras, Huérfanas o Poco Frecuentes, en el que se ofrecen
recomendaciones como la creacién de un registro de pacientes, una mejora del acceso a servicios,
formacion de los profesionales de salud, promocién de la investigacion en enfermedades raras y el
establecimiento de una red de cooperacion latinoamericana. Esta propuesta se inlcuyé en la Estrategia
Nacional para los Objetivos Sanitarios al 2030. (22,25).

Véase en la llustraciéon 1 una linea de tiempo que resume las principales leyes y/o reglamentos adoptados

en cada pais estudiado en cuanto a enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Primeras leyes y programas sobre
ER y MH

“"Reglamento sobre

Articulo 224 bis y
Articulo 224 bis 1

medicamentos huérfanos

Orphan Drug Act. (EC) N” 141/2000". i : Ordenanza 199. Brasil
Estados Unidos Union Europea Ley 26689. Argentina Mexico
L ]
®
Ley 1392. Colombia “Cinco Metas Estratégicas Ley Ricarte Soto.
Revised Orphan Drug para la Estrategia Canadiense Chile
Regulation. Japdn de Enfermedades Raras" y

"Special Access Program”
Canada

llustracion 1: Linea de tiempo de las primeras leyes y programas sobre enfermedades raras y medicamentos

huérfanos en los paises estudiados (creacion propia).

Acceso al tratamiento: precio y reembolso

Las iniciativas relacionadas al acceso a tratamiento de EERR tienen que ver con el establecimiento de
politicas de regulacion de precios. Este mecanismo es adoptado en muchos paises de la UE y otros paises
como Japon y Canada; a menudo involucra dos métodos: el primero, el precio de referencia, donde un pais
compara el precio solicitado por el productor con los de otros paises. El segundo método de fijacion de
precios es que se fijan a criterio de cada entidad regulatoria y gubernamental implementando medidas como
“el costo extra”, correspondiente al precio de costo de I+D mas un porcentaje de ganancia.

Por otra parte, el “precio libre” fija el valor de los medicamentos a criterio del productor(17).

El reembolso es considerado como el determinante mas importante en el acceso a MMHH y, segin Gammie
et. al. (17)consta de cuatro subtemas:

(a) La evaluacién de tecnologias sanitarias: utilizada a menudo para evaluar el valor de los
medicamentos, incluyendo los medicamentos huérfanos. El criterio mas importante que
se considera al momento de evaluar es el de costo-efectividad basado en indices como
el de afio de vida ajustado por calidad o QALY* y el de la relacion de coste-efectividad

incremental o ICERs. A pesar de que los medicamentos huérfanos a menudo no reunen

4 Ao de vida ajustado por calidad (QALY): medida de resultado de salud que combina duracion y calidad de vida.
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los criterios tradicionales de costo efectividad, en algunos paises aun se reembolsan
porque se consideran otros parametros en las decisiones; tales como valor terapéutico,
impacto al presupuesto, impacto en la practica clinica, practicas globales en precio y
reembolso, organizaciones de pacientes, importancia econdémica, argumentos éticos y
clima politico. Ademas de esto, otros paises pueden considerar la “regla del rescate” -el
valor de salvar una vida a pesar el costo- y la equidad en el acceso(17).

En el 2006 se crea la Red Europea para las Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(EUnetHTA), la cual esta compuesta por 78 organizaciones de ETESA de 29 paises(1).

(b) Copago: el acceso a medicamentos huérfanos puede verse afectado por los altos
copagos, los cuales corresponden al gasto de bolsillo de los pacientes.

(c) Vigilancia posterior a la autorizacién de venta: este mecanismo se utiliza con frecuencia
para disponer de una aprobacion y acceso temprano de medicamentos destinados a
tratar enfermedades serias 0 que amenacen la vida. Estos programas existen para
asegurar que, si los requisitos de eficacia clinica no se alcanzan, el medicamento no
seguira siendo comercializado.

(d) Acuerdo de entrada gestionada: requiere que el productor entre en acuerdo con los
pagadores de salud involucrados en la negociacién sobre objetivos de desempefio del
medicamento basado en mejoras esperables en la salud. Estos esquemas se utilizan
como una alternativa que apunta a entregar cobertura sujeta a restricciones para
medicamentos que de otra manera no serian cubiertos, y se presentan usualmente en
dos formatos: esquemas basados en desempefio y acuerdos financieros. El primero
apunta a entregar seguridad de la relacion costo efectividad y de enlazar el reembolso
con el desempefo de los medicamentos huérfanos. El segundo busca abordar las
preocupaciones de los pagadores de salud acerca del costo y del impacto al presupuesto
de medicamentos huérfanos, mediante distintos mecanismos; como la “limitacion de
costos”, donde superado un limite de gasto, el medicamento sera entregado con
descuento o a costo cero; también la “limitacion de utilidades”, donde pasado un nimero
determinado de dosis 0 ciclos -previamente discutidos- ocurren consecuencias
financieras como el “acuerdo precio volumen”, en la que el fabricante del medicamento
paga un reembolso al pagador sobre una parte de las ventas que superan un umbral
especifico (26). También existe un mecanismo donde el medicamento es gratuito hasta
alcanzar un numero determinado de dosis(17).

Para los paises de la UE; la designacion huérfana y la autorizacion de venta de medicamentos huérfanos

son decisiones tomadas a nivel europeo de acuerdo con la Regulacion (EC) N° 141/2000; pero las
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decisiones respecto a los precios y reembolso dependen de cada pais (5). De acuerdo con lo ultimo, Francia
y Alemania tienen sistemas de salud basados en seguros con programas de evaluacion de tecnologias

sanitarias y tanto el precio como el reembolso son procesos ejecutados a nivel nacional.

Francia

Una vez emitida la recomendacion sobre ETESA por la Haute Autorité de Santé o Autoridad Francesa de
Salud (HAS), el precio del medicamento es objeto de negociacion entre la compafia farmacéutica y el
Ministerio de Salud. La HAS puede emitir dos calificaciones en cuanto al valor terapéutico del medicamento.
Puede determinarse como absoluto o con valor terapéutico agregado -comparado al estandar entregado
por el Sistema de Salud francés al momento de la evaluacidn-. El valor terapéutico absoluto define cuanto
sera el reembolso: 0,15,35,65 0 100%. Para medicamentos huérfanos que tienen un impacto al presupuesto
menor a 30 millones de euros, se consideran con valor terapéutico agregado, lo que garantiza el reembolso

total del medicamento.

Alemania

El proceso de ETESA se introduce en Alemania con la promulgacién de la "Ley de Reorganizacion del
Mercado de Productos Farmacéuticos" (AMNOG) del 2010, que afecta las negociaciones de precios para
medicamentos huérfanos. Antes del comienzo de AMNOG en 2011, todos los medicamentos huérfanos
eran automaticamente reembolsados en Alemania, sin requerir evidencia de su valor terapéutico agregado.
La AMNOG introduce la ETESA y otros requisitos relacionados a evidencia para que los medicamentos
huérfanos prueben su beneficio adicional, basado en un sistema de calificacién. La excepcion a esta ley -
que permite que ciertos medicamentos sean reembolsados automaticamente- requiere que los
medicamentos incluyan como maximo impacto presupuestario anual 50 millones de euros y que los
principios activos sean los que estaban ya disponibles antes de la AMNOG. Aquellos medicamentos con
un impacto mayor a los 50 millones de euros estan afectos a un analisis costo beneficio por el Instituto
independiente de Calidad y Eficacia en Salud (IQWiG), seguido de una decisién tomada por el Comité
Federal Unido (G-BA) sobre el beneficio adicional del medicamento. Durante el proceso de evaluacion de
la G-BA, los medicamentos huérfanos son reembolsados de forma completa al precio fijado por el productor.
Una vez publicados los resultados de la evaluacion, la decision de la G-BA sobre el beneficio adicional

afecta la negociacién de precios entre el productor y las Cajas de Seguros de Salud Obligatorias (14).

Suecia

El precio de los medicamentos huérfanos es fijado libremente por el productor y el reembolso es a través

del seguro social. Si el costo total excede de 4300 SEK, el paciente recibira los medicamentos de forma
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gratuita. Para determinar si existira reembolso, al igual que en otros paises se considera la relacion costo-
efectividad del medicamento, pero también toma en cuenta otros factores como el valor de la vida humana

y la solidaridad, aceptando evidencia mas limitada que la exigida a medicamentos no huérfanos. (17).

Japoén

Los precios se definen a través de dos maneras: por precios de referencia(27) y por el método de costo
extra, en el cual el Sistema de Seguro Nacional de Salud Japonés negocia los precios de los medicamentos
huérfanos con las empresas farmacéuticas una vez que el medicamento es aprobado para su uso,
permitiendo un precio de venta equivalente al precio costo mas un 10% (28). En cuanto al reembolso,
considera la medida de costo efectividad y es de un 100% (30% desde las compafiias de seguro y 70%
gobierno nacional o regional) para medicamentos huérfanos aprobados(17). Los subsidios en gastos
meédicos son aplicables cuando el paciente es diagnosticado con una "enfermedad con designacion
huérfana”(29).

Canada

Los precios se determinan en base a precios de referencia y a través de negociaciones a nivel regional. El
Plan del Servicio de Salud Publica reembolsa del 80% al 100% del costo del medicamento huérfano -ya
aprobado- y un 100% luego que el gasto del paciente haya alcanzado un umbral de copago de $Can3000
en un afo calendario. Para el reembolso se considera el costo efectividad, la seguridad y la ventaja

terapéutica del medicamento(17).

Chile

El Sistema de Salud Chileno estd compuesto por el sector publico y el privado. En el sector publico se
encuentra el Fondo Nacional de Salud (FONASA), financiado con el 7% de los salarios e impuestos. Este
sistema asegura a cerca del 80% de la poblacion, ésta ultima conformada en su mayoria por habitantes de
sectores rurales, personas de bajos recursos, aquellas pertenecientes a la clase media baja y retirados.

El sector privado, estd compuesto por 12 aseguradoras llamadas ISAPRES, es financiado -en promedio-
con el 10% del sueldo del trabajador. Las ISAPRES cubren cerca del 14% de la poblacién perteneciente a
grupos sociales de mayores ingresos y la entrega de atencién es principalmente a través de instituciones
privadas. El resto de la poblacién esta acogida a otros planes de salud, como las Fuerzas Armadas o bien,
no cuenta con seguro de salud(4).

Segun el Centro Nacional de Farmacoeconomia (CENAFAR) en el informe de regulacion y fijacion de

7

precios de los medicamentos en Brasil y Chile de la Biblioteca del Congreso Nacional, “en términos de
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precios de medicamentos, Chile no posee una politica de regulacion de precios del sector privado o
retail’(30).

Los medicamentos huérfanos acogidos a la LRS, por ley son 100% gestionados a través de la Central
Nacional de Abastecimiento (CENABAST) (31). Segun el informe de la Biblioteca del Congreso Nacional,
la forma en que el Estado puede influir en los precios de los medicamentos es a través de la CENABAST,
que, por medio de la compra de grandes volumenes y la mayor capacidad de negociacién, puede conseguir
precios de compra menores que si cada una de las instituciones publicas lo hiciera de forma independiente
(30).

En cuanto al reembolso, la LRS cubre el 100% del valor de los medicamentos, dispositivos médicos o
alimentos de alto costo, que se encuentran expresamente garantizados para cada problema de salud
definido segun el decreto correspondiente. Para algunas de estas condiciones, también garantiza la

cobertura del examen de confirmacion diagnostica(32).

Disponibilidad de tratamiento

Autorizacion de venta

En paises de la UE, la decision es tomada por Comité de Medicamentos de Uso Humano® (CHMP) de forma
inespecifica para MMHH y no huérfanos (17). En Argentina, el proceso general de autorizacion de venta de
medicamentos esta regulado por la ANMAT (16), sin embargo, en el Decreto 4622/2012, se establece que
aquellos medicamentos destinados a tratar enfermedades poco frecuentes o bien, enfermedades serias
con riesgo de muerte y/o invalidez grave, pueden optar a un registro “bajo condiciones especiales”. Las
solicitudes se evallan caso a caso siendo requisito anexar datos de las fases tempranas de desarrollo de
éste, demostrando asi, que el medicamento a registrar bajo esta condicion es considerado “medicamento
huérfano”. Ademas, ésta debe ir acompafiada de un plan de monitoreo de la efectividad, seguridad y
eficacia; como también de un plan de farmacovigilancia intensiva en el que cada solicitante esta obligado a
realizar informes peridédicos del monitoreo antes mencionado(33).

No se obtuvo informacion relacionada a la autorizacién de venta de medicamentos huérfanos en Colombia.
En Mexico, para obtener el registro sanitario de medicamentos huérfanos, el solicitante debera cumplir con
los requisitos y pruebas de conformidad al articulo 376 de la Ley General de Salud Mexicana, sus
reglamentos y demas disposiciones juridicas. Una vez comercializado el MH se debera realizar la

farmacovigilancia de este conforme la normatividad correspondiente (34).

5 Committee for Medicinal Products for Human Use o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
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En Chile, para que un medicamento sea aprobado para su comercializacion, debe contar previamente con
un registro sanitario otorgado por el ISP (35); en esta linea, se promulgd en 2015 la Resolucién 411 que
aprueba las recomendaciones para el registro sanitario de MMHH con el fin de hacer mas expedito el
proceso de registro de éstos, comprendiendo la necesidad de disponer de tratamiento para pacientes con
EERR y de establecer situaciones en las que se requiere priorizacion en las evaluaciones de una solicitud
de esta indole(23).

Revision Acelerada

Francia, Alemania y Suecia

Todos los medicamentos pueden postular al proceso de revision acelerada que ofrece la EMA. Se estima
que el plazo se reduce desde 210 a 150 dias y para calificar a este beneficio, el medicamento debe
considerarse una innovacién terapéutica y de gran interés para la salud publica. A pesar de lo anterior, los
medicamentos con designacion huérfana no califican automaticamente para revisién acelerada.
Ademas de este proceso, existen otros dos programas destinados a mejorar la disponibilidad(1):

e Autorizacion condicional: permite otorgar la autorizacidon de venta con menos evidencia que los
procesos convencionales en aquellos casos donde la disponibilidad inmediata del medicamento
signifique mayor beneficio que el riesgo que supone la falta de evidencia. Como requisito, la
proporcion de beneficio/riesgo debe ser positiva; es decir, el medicamento debe responder a una
necesidad médica y es fundamental que sea probable obtener evidencia a futuro. También se
acompana de obligaciones en el periodo de post venta como la recoleccion de datos en
farmacovigilancia. La autorizacién por esta via tiene una vigencia de un afo y debe renovarse
anualmente hasta que se obtenga aprobacion completa o hasta perderla por no reunir alguno de los
requisitos. Entre 2006 y 2016 se otorgaron 30 autorizaciones condicionales(1).

¢ Iniciativa para medicamentos prioritarios (PRIME): Este programa esta destinado a optimizar los
planes de desarrollo, los ensayos clinicos y disefio de protocolos, estrategias regulatorias y a
acelerar la evaluacion de una posible futura autorizacion de venta. Esta dirigido a los desarrolladores
para comprometerse al desarrollo de medicamentos que respondan necesidades de salud, a
mejorar la obtencion de evidencia robusta de los beneficios y riesgos en fases tempranas del

desarrollo(1).

Brasil

En Brasil, La Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), promulgé la resolucion RDC28 en el 2007,

que establece que, los medicamentos huérfanos deberian recibir revisiones prioritarias y que el plazo para

30



ky
\

la toma de decisiones en cuanto a la autorizacion de venta debe ser menor a 75 dias. En la practica el
proceso toma mucho mas tiempo y los avances en materia regulatoria estan lejos de resultar en una mejora

de los plazos(16).

México y Argentina

A pesar de que ambos paises no cuentan con una regulacion especifica para revisiones aceleradas, los
MMHH que han sido aprobados por otras agencias, como la FDA o la EMA, pueden tener procesos
expeditos gracias a las cartas de reconocimiento. Este mecanismo ha disminuido los tiempos de

autorizacién en aproximadamente seis meses en el caso de México(16).

Chile

En la resolucidon exenta N°144 del ISP, se establece que la resolucion de la solicitud de registro y sus
modificaciones deben ser prioritarias y evaluadas en un plazo no mayor a 4 meses. También, se describen
los requisitos para optar al registro abreviado especifico para medicamentos huérfanos, como por ejemplo,
(a) acreditar la condicion huérfana del medicamento con certificados emitidos por la EMA o FDA; (b)
presentar estudios de eficacia y seguridad, perfiles de riesgo/beneficio, con la salvedad de que se podran
presentar estudios realizados en un nimero reducido de pacientes; (c) indicar si el medicamento tiene como
objetivo el cumplimiento de los planes ministeriales, entre otros requerimientos. Ademas de los requisitos,
se establece que aquellos medicamentos que son aprobados, deberan ser objeto de medidas especiales

de farmacovigilancia, debiendo presentar informes periédicos de seguridad y un plan de manejo de riesgos.

Canada

Todos los medicamentos que responden a necesidades insatisfechas o situaciones de urgencias son

candidatos para revision acelerada(16).

Programas de acceso temprano y uso compasivo (CUP)

Consisten en hacer disponible un medicamento por motivos compasivos de forma nominativa o a un grupo
de pacientes que sufren una enfermedad crénica; o una que conlleve una incapacidad grave o bien, una
enfermedad que pone en peligro la vida, y no puede ser tratada satisfactoriamente con un medicamento
autorizado. Las autoridades nacionales deben autorizar el uso compasivo, luego que el médico tratante
solicite el medicamento a la compafiia farmacéutica que esta desarrollando el medicamento. No se requiere
que el medicamento este previamente autorizado en alguna parte del mundo, sin embargo, se establece
en la legislacion europea que el medicamento debe estar tramitando una autorizacién de venta o bien,
cursando un ensayo clinico (36). Segun Balasubramanian et. al. en Czech et. al. (2019), 20 de los 28 paises

miembros de la UE han establecido programas de uso compasivo (CUP). Es posible solicitarlo de forma
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centralizada al Comité de Productos Medicinales de Uso Humano de la EMA cuando existe evidencia clinica
adecuada respecto a la eficacia y seguridad, pero la mayoria de los CUP se gestionan a nivel pais por la

autoridad sanitaria local(37).

CUP en Suecia

La Agencia Sueca de Productos Médicos introdujo en 2012 el uso compasivo en una actualizacion a ley de
Medicina N°859/1992 como complemento a la prescripcion autorizada. Un medicamento no autorizado
puede estar disponible para uso compasivo, con el fin de aumentar el acceso a los medicamentos que se

estan desarrollando en la UE(38).

CUP en Alemania y Francia

Se establece en la legislacion alemana® que los medicamentos de uso humano pueden utilizarse, en grupos
especificos de pacientes, sin autorizacién de comercializacién o aprobacion previa. Con el mismo fin, en
los Articulos L5121-12 y R5121-68 de la legislacion francesa, se establecen aquellas condiciones para
obtener acceso temprano por uso compasivo cuando: el medicamento sea destinado al tratamiento,
diagnéstico o prevencion de EERR o enfermedades graves que no cuenten con un tratamiento adecuado

y, cuando la eficacia y seguridad del tratamiento se presume segun el conocimiento(38).

CUP en Canada

Disponible bajo el Special Access Programme (SAP), que permite a los médicos solicitar acceso a aquellos
medicamentos no disponibles para la venta. El acceso a estos medicamentos sélo se considera cuando las
terapias convencionales han fallado, no son adecuadas o no estan disponibles. Una autorizacion de SAP

permite que un fabricante venda un medicamento que no ha sido autorizado en Canada (39).

Uso off-label

Definido en la legislacion chilena como “Indicacion no incluida en la rotulacion (Off-Label): Cualquier uso no
aprobado por la agencia regulatoria, pero reconocido en la opinién autorizada de ciertos grupos de alto
prestigio profesional, que se da a un producto medicamentoso y que, por tanto, no se ha incluido en la
rotulacion aprobada. Son recomendaciones fundamentadas en los patrones y normas de prescripcion que
se consideran razonables y modernas, y que se basan en el conocimiento del medicamento, en la
bibliografia pertinente y en practicas actualizadas de prescripcion y utilizacion a las cuales los médicos

deben estar en posicion de responder’(40).

6 Articulo 21 (2) N° 6 de la Ley alemana de medicamentos (AMG), junto al Articulo 83 del Reglamento (CE) N°
726/2004 y la ordenanza sobre Medicamentos para Uso Compasivo segun la Seccién 80 de la Ley Alemana de
Medicamentos.
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Las EERR son propensas a ser tratadas con prescripciones off-label, debido a la severidad de la
enfermedad, al limitado niumero de tratamientos aprobados y al alto porcentaje de pacientes pediatricos.
Debido a lo anterior, en Francia se ha creado un marco legal unico para habilitar las prescripciones de
medicamentos ya registrados para uso off-label, llamado Recommendation for Temporary Use o
Autorizacion para Uso Temporal (RTU). Es posible optar al RTU si se reunen ciertas condiciones como, por
ejemplo, que no exista alternativa terapéutica con el mismo principio activo, dosis o forma farmacéutica.

El proceso es aprobado por la agencia regulatoria luego que se identifique el uso off-label en la practica
clinica; la autorizacion puede durar hasta tres afnos -renovable- y viene con la obligacion para el productor
de recolectar datos reales sobre la nueva indicacion, descrito en un protocolo de monitorizacion al paciente.

Los médicos y farmacéuticos estan obligados a participar en el proceso de recoleccion de datos(1).

Diagnéstico

Una encuesta llevada a cabo en Canada encontré que cerca del 20% de los pacientes esperaron entre 6 y
14 anos para obtener un diagndstico y que el 60% consulté desde tres a mas de 20 especialistas hasta
llegar al acertado. Se considera que existe acceso a un diagndéstico preciso y oportuno cuando hay
disponibilidad de programas y servicios universales -o altamente accesibles- de deteccion y diagndstico(16).
El screening neonatal tiene el potencial de contribuir a un diagndstico temprano y al manejo de una fraccion
de enfermedades raras, comprendiéndose como una intervencion efectiva que evita o mitiga las
consecuencias severas de la enfermedad, o incluso, la muerte. El panel de enfermedades que puede
reconocer el screening neonatal varia segun el pais, algunos utilizan criterios de inclusién disponibles en
guias clinicas de sociedades cientificas, pero es mas comun utilizar los “Principios y practicas de tamizaje
en masa para enfermedades”’, que establecen criterios para decidir si una condicion particular es candidata
para screening(16).

En 2016, se anuncio que el Ministerio de Salud canadiense acepté implementar una lista de 22 condiciones
bases para screening neonatal a nivel pais. Estas cifras estan muy por debajo del nimero de EERR que
pueden ser testeadas a través de este método y refleja la situacion general de los paises en el mundo. En
los distintos paises del mundo existen distintos niveles de deficiencia en los programas formales de
screening neonatal y falta de recursos para infraestructura; debido a que los esfuerzos se han puesto en
otras iniciativas para EERR. Por ejemplo, a pesar de que Brasil tiene una avanzada implementacion clinica
de la investigacion genética y que en 2001 se hicieron esfuerzos por el Ministerio de Salud para instaurar

un programa nacional de screening neonatal, sélo seis enfermedades han sido incluidas en el programa;

7 “Principles and practices of mass screening for diseases” de JMG Wilson y F. Jungner de 1968(81)
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panel aun modesto si se compara con Alemania, que cuenta con 15(16). En Chile, en 1992, se implementé
el screening neonatal para fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito(41).
En cuanto a los otros examenes genéticos necesarios para el diagnéstico, el panorama en Chile es

desalentador. Actualmente, hay 33 genetistas clinicos en ejercicio en nuestro pais y también faltan

Name Disease(s) or tests larget Population Coverage
Laboratory diagnostic - Congenital anomalies Individuals with suspected chromosomal lesting price,
confirmation (FONASA): « Cognitive disabilities abnormalities according to public
Karyotype and single probe « Recurrent miscarriage and others or private insurance.
FISH [29]

Laboratory diagnostic « 22q11 microdeletion syndrome Individuals with suspected sub microscopic  Testing price,
confirmation (FONASA): MLPA - Williams syndrome chromosomal abnormalities according to public
[29] - Charcot-Marie-Tooth type 1A or private insurance.

- Simpson-Golabi-Behmel syndrome

- Coffin- Siris syndrome

« X-linked ichthyosis

« Other recurrent microdeletion and
microduplication syndromes

Laboratory diagnostic - Prader-Willi syndrome Individuals with suspected chromosomal [esting price,

confirmation (FONASA): MS - Angelman syndrome methylation abnormalities according to public

MLPA [29] - Silver-Russell syndrome or private insurance.
« Beckwith-Wiedemann syndrome

Laboratory diagnostic - Up to 5 amplicons for molecular Individuals with suspected monogenic lesting price,

confirmation (FONASA): Sanger  confirmation of pathogenic/likely pathogenic  conditions due to pathogenic or likely according to public

sequencing [29] single nucleotide variants in known genes pathogenic variants in known genes or private insurance.

llustracion 2: Examenes genéticos cubiertos por FONASA en Chile(4)

genetistas de laboratorio capacitados y certificados. Ni la asesoria genética, ni la genética de laboratorio
estan reconocidas como especialidades en el sistema de salud y educacion chileno. El diagnéstico
molecular también es escaso y solo existe un panel de secuenciacién de nueva generacion para rasopatias,
pero no para otras enfermedades raras. Muchos estudios genéticos tienen que ser enviados a laboratorios
extranjeros y pagados por los pacientes. FONASA cubre de forma parcial los examenes para algunas EERR
de origen genético, como se muestra en la llustracion 2, pero aun asi algunas de las enfermedades raras
cubiertas por GES y LRS carecen de un adecuado diagndstico molecular y asesoramiento genético (4,22).
En Argentina, todos los recién nacidos tienen derecho a realizarse el screening neonatal, es gratuito y
obligatorio de acuerdo con la ley 26.279. Este analisis permite detectar de manera precoz las siguientes
enfermedades congénitas: hipotiroidismo congénito primario, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal
congénita, fibrosis quistica, galactosemia y deficiencia de biotinidasa (42).

En México, se realiza screening neonatal a todos los recién nacidos, hayan o no nacido bajo el Instituto
Mexicano del Seguro Social, pues permite la deteccibn de enfermedades congénitas en nifios
aparentemente sanos, antes de que presenten los primeros signos y sintomas del padecimiento; lo que

permite actuar de manera inmediata para evitar complicaciones. El Instituto incluye la deteccion de siete
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enfermedades: hipotiroidismo congénito de forma primaria e hipotiroidismo congénito central, hiperplasia
suprarrenal congénita, fenilcetonuria, deficiencia de biotinidasa, galactosemia y fibrosis quistica(43).

El retraso en el diagnéstico y tratamiento también es una realidad para los pacientes en Japén. Una
encuesta a 18.000 individuos encontré que el 25% de los pacientes esperaron entre cinco y 30 afos antes
de ser correctamente diagnosticados; y que el 40% de ellos habia sido diagnosticado de forma incorrecta(5).
Para contribuir en la materia, la Organizacion de Investigacion y Desarrollo Médico de Japén lanzé un
proyecto para diagnosticar sistematicamente a los pacientes no diagnosticados; la “iniciativa para
enfermedades raras y no diagnosticadas”. Debido a ésta, estan promoviendo examinar una amplia gama
de genes en hospitales y centros de analisis en todo el pais para posteriormente comparar los resultados
con los sintomas, logrando diagnosticar enfermedades raras intratables que no se podian diagnosticar
hasta ahora y también descubrir nuevas enfermedades(44).

En Colombia la Resolucién 2048, actualizada en 2018, registra 2149 enfermedades raras y cada una de
ellas cuenta con posibilidad de realizar diagnostico(45).

En Francia, la Estrategia Nacional de 2018-2022 y el plan prioritario de prevencion, apuntaron a reforzar el
screening neonatal y evaluar las posibilidades de aumentar el numero de enfermedades raras evaluadas,
asegurando una via coordinada de alta calidad de atencion en cada regién. Y a garantizar el acceso al
diagnéstico prenatal. El objetivo del programa de Screening Neonatal en Francia es asegurar la prevencion
secundaria para enfermedades de alta morbimortalidad que tengan manifestaciones que puedan ser
prevenidas o minimizadas por el tratamiento iniciado luego del nacimiento. Actualmente, permite el
diagnéstico de cinco EERR: Fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal, fibrosis quistica
y la enfermedad de células falciformes(46).

En Suecia, la Fundacion Agrenska cuenta con un Centro de Diagndsticos Raros (CSD) en los hospitales
universitarios. También en los centros de referencia existen equipos de expertos para diversos diagnésticos

y grupos de diagnéstico(47).
Atencion al paciente

Situacién en Latinoamérica

Las barreras en la coordinacién de la atencion a pacientes en Latinoamérica se deben a la gran cantidad
de personas distribuidas en amplios espacios, dejando a muchos pacientes ubicados lejos de los centros
urbanos donde tiende a estar la atencion de expertos. A modo de estrategia, Argentina lanzé el programa
“Ciber salud” que funciona como herramienta para favorecer la red de especialistas en el pais y facilitar el

diagndstico y monitorizaciéon. Este programa busca promover la consulta entre profesionales de salud de
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distintos establecimientos del pais, también, para asistir en actividades educativas a través de la entrega
de equipo tecnoldgico y aplicaciones que permitan videoconferencias entre establecimientos.

En paises sin centros de referencia, los grupos organizados de pacientes juegan un rol activo en apoyar la
atencion coordinada. Por ejemplo, en México la Red de Pacientes de Enfermedades Lisosomales ha
ayudado a crear un modelo de atencion integral, comenzando con el diagndstico y la inclusion de
tratamientos, junto con el apoyo que ha cosechado atencién politica y aprobacién de alto nivel. Sin embargo,

estas organizaciones también tienen una ubicacién central y recursos limitados de divulgacion(16).

Centros expertos

Unién Europea

El concepto de centros dedicados e integrales para EERR fue originalmente desarrollado en Francia en su
primer plan nacional para enfermedades raras y cuenta con mas de 600 centros que coordinan la
investigacion, el entrenamiento del personal de salud y el diagndstico(16).

Debido a la gran cantidad de enfermedades raras existentes, los pacientes no saben dénde acudir a
consultar, es por esto, por lo que algunos paises de la UE han establecido centros especializados en
algunas EERR o en algunos grupos de ellas. Con el fin de orientar a los paises miembros que quisieran
elaborar procesos similares dentro sus planes nacionales, el 2011 el Comité de Expertos en Enfermedades
Raras de la UE (EUCERD) establecié un conjunto de recomendaciones de los criterios de calidad para
centros expertos en EERR. Estas recomendaciones esbozan la mision y el enfoque de éstos, como también
el criterio general de calidad que debe ser considerado en el proceso, orientacién sobre procedimientos de
evaluacion y la implicancia de estos centros en la futura Red Europea de Referencia (ERN), que pretenden
ser redes a nivel europeo. Es por esto por lo que, si cada pais se ajusta a los lineamientos establecidos,

facilitara la formacioén de la red de centros expertos adoptando criterios homogéneos de pais a pais(3).

Colombia

En la Resolucion 651 del 2018 (48) se establecen las condiciones para la habilitacién de:

e Los centros de referencia de diagndstico: aquellas instituciones habilitadas para realizar pruebas
diagnésticas de laboratorio, incluidas pruebas genéticas para el diagnéstico de enfermedades
huérfanas, garantizando la calidad en la atencién realizada con accesibilidad, oportunidad,
pertinencia, continuidad e integralidad.

¢ Los centros de referencia de tratamiento: habilitados para evaluar la situacion de salud del paciente

con diagndstico presuntivo de una enfermedad huérfana, definir su manejo y realizar el tratamiento,
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garantizando la calidad en la atencidon con accesibilidad, oportunidad, pertinencia, continuidad e
integralidad.

o Los centros de referencia de farmacia: deben dispensar y realizar el seguimiento al tratamiento
farmacoldgico (atencion farmacéutica) de pacientes con enfermedades huérfanas, garantizando la
calidad en la atencidon en salud con accesibilidad, oportunidad, pertinencia, continuidad e

integralidad.

Japoén

Desde el 2018 la atencién para las nuevas enfermedades intratables dependera de cada prefectura (Japén
cuenta con 47 prefecturas). Actualmente, las prefecturas estan designando gradualmente "hospitales base
de cooperacion para la atencion médica de enfermedades intratables, hospitales base especificos para la
atencion médica de pacientes con enfermedades intratables y hospitales de cooperacién médica para
enfermedades intratables" ademas de estar construyendo un " nuevo sistema de provision de atencion

médica para enfermedades intratables "(44).
Redes de Centros de Referencia

Redes Europeas de Referencia para EERR

En diciembre de 2016 se aprueba la primera ola de 23 Redes Europeas de Referencia(16). Tienen como
objetivo el mejorar el conocimiento en EERR, facilitar la movilidad de la experiencia y permitir a los Estados
Miembros entregar servicios altamente especializados y de alta calidad a los pacientes.

Debido a la complejidad de las EERR, estas redes deben unir centros de experiencia como también otros
involucrados en el manejo de la atencién a pacientes como proveedores especializados en salud y
asistencia social, grupos de pacientes, grupos de investigacién y laboratorios de diagnésticos. Algunas de
estas que han recibido financiamiento a nivel Europeo, son mayoritariamente aquellas que trabajan en

colaboracién con expertos, cuyas actividades son extremadamente heterogéneas(3).

Colombia

En Colombia, la resolucién 651 establece las disposiciones para habilitar la red y subred de centros de
referencia. La primera corresponde al conjunto de instituciones prestadoras de servicios de salud que
cuentan con un Centro de Referencia de Diagndstico, Tratamiento o Farmacias que, al ser habilitados,
quedan registrados en el médulo de Centros de Referencia para la atenciéon de enfermedades huérfanas
del Registro Especial de Prestadores de Servicios de Salud, para la gestidn integral de la atencion de las
enfermedades huérfanas en el Sistema General de Seguridad Social en Salud. La subred de centros de

referencia es el componente de la Red de Centros de Referencia conformada, que agrupa por tipo de Centro
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de Referencia las instituciones prestadoras de servicios de salud habilitadas como tales. En consecuencia,
las subredes seran de: (i) Diagndstico, (ii) Tratamiento vy (iii) Farmacias para el suministro y seguimiento a

tratamientos farmacol6gicos(48).

Codificacion de enfermedades.

A nivel mundial se utiliza la Clasificacién Internacional de Enfermedades (ICD) para identificar las
enfermedades. La mayoria de las EERR estaban ausentes en la ICD 10 (penultima versién) y es por eso
por lo que la Comision ha apoyado un proceso de revision con el fin de asegurar que la mayoria de las
enfermedades raras cuenten con un codigo en la ICD11 (vigente desde enero de 2022).

La base de datos Orphanet -revisada mas adelante- ofrece libre acceso a la nomenclatura de EERR. La
cual esta completamente alineada con la version actual de ICD y con otras nomenclaturas como SNOMED-
CT, MeSH, HPO, MeDRA y OMIM. Por su parte, el Grupo Experto en EERR de la UE (EGRD) propone en
sus recomendaciones -para mejorar la codificacion de EERR- que los paises consideren utilizar los
“orphacodigos” para complementar los sistemas existentes de codificacion, cuando no exista una especifica

para una ER(3).
Registros de pacientes y enfermedades

Francia

Implemento el Banco Nacional de Datos que, junto a otros 12 registros, recolecta datos de todas las EERR
como aquellos epidemiolégicos para optimizar la practica clinica y las politicas sanitarias. También ofrece
a los pacientes programas terapéuticos y ensayos clinicos. Los datos epidemiolégicos se ingresan en la
aplicacién BaMaRa -aplicacién web — la cual hasta 2019 ha identificado mas de 380 mil pacientes y 4200

enfermedades raras. Hasta mayo de 2019 existian 143 registros de EERR en Francia(37,49).

Alemania

El proyecto OSSE (Open-Source-Registersystem flr Seltene Erkrankungen / Open Source Registry System
for Rare Diseases), financiado por el Ministerio Federal de Salud de Alemania, proporciona un software
reutilizable para los registros de EERR(50). En 2019, existian 149 registros disponibles de EERR -

considerando aquellos de nivel regional, nacional, europeo € internacionales- y un portal central(37).

México
En México, el Consejo de Salubridad General (CSG) publica a través de su pagina web, los listados
actualizados de las enfermedades que se han determinado como raras. En el ultimo listado, publicado en

el 2018, se incluyeron en total 20 enfermedades raras, cada una con su respectiva codificacién segun

38



%

ICD10(34). La organizacion defensora FEMEXER (revisada posteriormente) cuenta con dos registros de
pacientes destinados a apoyar las investigaciones sobre EERR en México, uno de ellos es para pacientes

mexicanos/nacionalizados y el otro, para pacientes internacionales (51,52).

Colombia

Como se indica en el Decreto 1954 del 2012, “el Gobierno Nacional debe implementar un sistema de
informaciéon de pacientes que padezcan enfermedades raras con el fin de generar un sistema de
informacion basico que proporcione un mayor conocimiento sobre la incidencia de los casos, la prevalencia,
la mortalidad o en su defecto, el nimero de casos detectados en cada area geografica, permitiendo
identificar los recursos sanitarios, sociales y cientificos que se requieren, neutralizar la intermediacion en
servicios y medicamentos, evitar el fraude y garantizar que cada paciente y su cuidador o familia en algunos
casos, recibe efectivamente el paquete de servicios disefiado para su atencion con enfoque de proteccion
social”. En el decreto también se establece que la notificacién deben hacerla los prestadores de salud
publicos y privados y que, es obligacion llevar a cabo las acciones que fuesen necesarias para que los
pacientes, familiares o cuidadores exijan el registro.

El correcto registro de los pacientes y sus enfermedades y su continuo reporte es obligatorio y constituye
en un requisito para acceder a ciertos programas de financiamiento especificos de prestaciones para EERR
que no estan en los planes de base.

Dentro de la informacién en el registro, se encuentran datos como la identificacién de los pacientes, la
respectiva patologia y su estado de discapacidad -en caso de existir-; las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud donde esta siendo tratado; los servicios y medicamentos que recibe; los costos de la
atencion mensual, y el médico tratante principal(53).

El listado de EERR en Colombia lo define la Resoluciéon 430 y es actualizado cada dos afios. En la

actualizacién de 2018 se encontraban registradas 2198(54).

Japoén

Un proyecto para establecer una base nacional de datos de EERR para recolectar informacion de pacientes,
se lanz6 con apoyo del gobierno en 2013. Para asegurar la calidad de los datos ingresados, médicos
designados especializados en EERR son los responsables de enviar de forma directa la informacion a la

base de datos desde su comienzo en 2015(5).
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Suecia

La Junta Nacional de Salud y Bienestar cuenta con una base de datos que redne datos de mas de 300
enfermedades y condiciones raras. La informacién se actualiza cada ano y a partir de 2022 los datos seran

recolectados por la “Agrenska”, una organizacion defensora de pacientes.(55).

Argentina

Para 2020, el gobierno se encontraba pilotando un registro de EERR para incluirlo en el Sistema Argentino
de Informacién Nacional en Salud(10). Finalmente, la Resolucion 2329 de 2014 obliga ,por un lado, a
impulsar la creacion de un Registro Nacional de Personas con una Enfermedad Poco Frecuente,
confeccionado a partir de registros de instituciones de todo el Territorio Nacional y/o elaborados dentro del
Ministerio de Salud y, por otro lado, a extender el Registro Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC) a
las maternidades provinciales de los subsectores publicos y privados de salud, que concentren el mayor
numero de partos, tendiendo a que el Registro se acerque al 100% de los nacimientos en el Territorio
Nacional.(56).

Chile

Chile no cuenta actualmente con un registro oficial de pacientes que sufren EERR(4), sin embargo, la
Federacion Chilena de Enfermedades Raras (FECHER) se encomendo la tarea de crear un instrumento
que permitiera reunir informacién importante de las familias y pacientes; como su nivel de escolaridad,
situacion laboral o emociones respecto al diagnéstico. Es asi como se publica en 2020 el libro llamado

“Primer Catastro de Enfermedades Raras”, el cual esta disponible para la venta en el pais(57).

Investigacion y Desarrollo.

Chile:

La investigacion biomédica en Chile ocurre casi de forma exclusiva en las universidades y es financiada
principalmente por becas competitivas otorgadas por la Comision Nacional de Investigacion Cientifica y
Tecnoldgica (CONICYT), de acuerdo con el mérito cientifico de cada propuesta.

Hasta el momento no ha surgido un apoyo especial o iniciativas de privados para promover la investigacion
0 ensayos clinicos de enfermedades raras especificas. S6lo unos pocos grupos de investigacion estan
trabajando en alguna ER en Chile y existen dos grupos, llamados Chile Gendmico y 1000 Genomas Chile
que estan enfocados en la variacion genomica y ancestral.

De acuerdo con los ensayos clinicos, el estado actual de la LRS contiene puntos especificos destinados a
proteger al paciente de cualquier efecto no deseado o accidente fortuito. La ley establece que se debe

contar con un seguro de responsabilidad civil y la presuncion de que cualquier alteracion de la salud del
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paciente -que se encuentra participando de un estudio clinico- ocurre debido a la investigacién; lo que ha

aumentado significativamente los costos y barreras para conducir un ensayo clinico en Chile (4).

Francia, Alemania y Suecia:
La UE ha implementado varios proyectos y programas relacionados a la investigacion y desarrollo de
medicamentos, con el fin de obtener procesos investigativos mas optimizados y por consecuencia, un

acceso mas temprano.

MAPPs: Medicines adaptive pathways to patients

Las “vias adaptativas” son un concepto cientifico reciente y amplio, que utiliza la legislacion europea vigente
con el objetivo de mejorar el desarrollo de medicamentos y de generar evidencia que habilitaria de manera
progresiva y temprana, el acceso a medicinas innovadoras para grupos de pacientes bien definidos, que
tengan necesidades insatisfechas en salud(1). Las vias adaptativas estan centradas en:

e El desarrollo iterativo, es decir, aprobacién por etapas, comenzar con un numero restringido de
poblacién de pacientes y luego extenderlo, confirmar el balance de beneficio/riesgo de un producto,
seguido de una aprobacién condicional basada en evidencia incipiente, considerada predictiva de
los resultados clinicos relevantes.

e Reunir evidencia a través de “datos de la vida real” 8, para suplementar aquellos obtenidos en
ensayos clinicos.

¢ Involucrar de forma temprana a pacientes y a las agencias de ETESA en las discusiones sobre el
desarrollo de medicamentos(58).

El MAPPs puede utilizarse para manejar los riesgos en situaciones de evidencia limitada. Para ser
candidato a MAPPs, los tratamientos deben clasificarse como de “gran necesidad médica” donde la
generacion de evidencia tradicional esta dificultada, y ensayos clinicos mas grandes no son factibles o

justificados desde el punto de vista del riesgo/beneficio(1).

Mecanismo de Acceso Coordinado a Medicamentos Huérfanos (MoCA)
Este proyecto buscé avanzar hacia la armonizacion internacional y mejora del acceso a medicamentos
huérfanos en la UE. Esta plataforma creada en 2010 tuvo como objetivo facilitar el dialogo temprano entre

la industria farmacéutica y las autoridades competentes, respecto al precio y reembolso durante la fase de

8 Real World Data o “Datos de la Vida Real”: practica que se deriva de datos recopilados en la practica clinica habitual
o recogidos de la experiencia del paciente. Es un andlisis y se utiliza para generar ideas, para informar sobre
decisiones de distintos perfiles interesados en salud. Por lo tanto, no sélo depende de la recogida de un gran volumen
de datos (Big Data) sino también del hecho de integrar diversidad de fuentes de datos para obtener informacion(82).
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desarrollo de MMHH(1). También, promovié y apoyo el intercambio de datos y la experiencia sobre ETESA
entre los estados miembros de la UE(15).

Actualmente, MoCA proporciona un mecanismo para que los paises europeos colaboren, en la mejora del
acceso coordinado a medicamentos huérfanos, en un enfoque voluntario basado en el dialogo y destinado
a crear un conjunto fluido de interacciones entre las partes interesadas clave en todos los aspectos de un
producto. Es importante subrayar que, hasta la fecha, en ningun otro lugar de Europa existe una plataforma
de este tipo, en la que los problemas de las empresas en torno a los planes de reembolso o financiacidon

puedan debatirse con una variedad de jurisdicciones y perspectivas sociales variadas(59).

Grupo experto en Acceso Seguro y Oportuno a Medicamentos (STAMP)

Ademas de los incentivos propuestos a la industria en la regulacion de la UE, cada pais miembro entrega
beneficios dentro de los limites de sus legislaciones nacionales, para mejorar el desarrollo y acceso a
MMHH. Los beneficios constan de becas de investigacion, programas de acceso temprano, exenciones o
reducciones de aranceles y beneficios relacionados al reembolso.

La Comision Europea ha decidido -dada la gran cantidad de iniciativas nacionales existentes- que éstas
deben ser revisadas por la UE. Para eso formé el grupo STAMP, compuesto por representantes de la EMA,
de agencias regulatorias, ministerios de salud y agencias nacionales de evaluacion y autorizacion; que
tienen como objetivo principal el intercambiar informacion sobre programas nacionales y explorar como
utilizar la legislacion vigente de la UE de forma mas efectiva, ademas de encontrar métodos para acelerar

el acceso a medicamentos innovadores(1).

Iniciativa de Medicamentos Inovadores (IMI e IMI2)

Asociacion publico-privada entre companias farmacéuticas, universidades, pequefas y medianas
empresas y organizaciones de pacientes, con la EMA como lider cientifico.

El objetivo de IMI era mejorar significativamente la eficiencia y efectividad del proceso de desarrollo de
medicamento a largo plazo, para que el sector farmacéutico produzca medicamentos mas efectivos y
seguros. Debido al éxito de IMI, se implementé IMI2 para funcionar desde 2014 hasta 2024. Este busca
mejorar el proceso actual de desarrollo de medicamentos, promoviendo nuevos biomarcadores y
herramientas cientificas, reduciendo el tiempo para llegar a la prueba clinica, aumentando la tasa de éxito

en ensayos clinicos de medicamentos prioritarios y desarrollando tratamientos de alta necesidad(1).

Programa marco (FP) N°7 de la UE: Nuevas metodologias para pequenos grupos de pacientes.

Los programas marco para investigacion y desarrollo tecnolégico (FP1 a FP7), son programas de

financiamiento para estimular y apoyar la investigacion hecha en la UE(1). Ya para el FP6 se registré un
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incremento en el financiamiento de proyectos sobre enfermedades raras: cerca de 230 millones de euros
para un total de 59 proyectos, incluido también el “Proyecto ERA-Net o E-Rare”, cuyo objetivo es promover
la cooperacién y coordinacién de las actividades de investigacion realizadas a nivel nacional o regional en
los Estados Miembros y Estados asociados, a través de la creacién de redes y la apertura mutua de
programas de investigacion(15).

Entre el 2007 y 2013 funcioné el FP7 con un presupuesto total de 55 billones de euros y condujo al patrocinio
de 25.000 proyectos relacionados a investigacion. Uno de los programas dentro de la seccién “salud” del
FP7, se baso en la comprensién de que existe una necesidad cientifica en el area del disefio de ensayos
clinicos y la metodologia estadistica en el campo de las EERR; por lo que se enfocd en “nuevas
metodologias para ensayos clinicos con pequefios grupos de personas (SPG)”. El promedio del nimero de
participantes en ensayos relacionados a EERR es de 761, mucho menor a los 3549 en aquellos
relacionados a enfermedades no raras. A pesar de estas cifras, la heterogeneidad de las EERR y el gran
porcentaje de pacientes pediatricos, hacen que la configuracion estandar de los ensayos clinicos se dificulte
y, por consiguiente, al aplicar estos modelos pensados para grandes numeros de pacientes, es dificil
generar resultados validos para obtener la autorizacién de venta.

Se iniciaron tres proyectos publico-privados— con un presupuesto total de 10,7 millones de euros- durante
el FP7, para buscar especificamente formas de mejorar o desarrollar nuevas metodologias para el disefo

y analisis de ensayos clinicos en pequenos grupos de personas:

IDEAL: Disefio integrado y analisis de ensayos de poblaciones pequenas.

Busca oportunidades de mejora en el disefio estadistico y métodos de analisis para ensayos SPG, para
disponer de una evaluacion eficiente de la seguridad y/o eficacia de un tratamiento. Esta compuesta por
investigadores de universidades europeas, institutos de investigacion y representantes de la industria.

Se prestd especial atencion a los disefios “intra paciente”. Estos disefios “n=1" son ensayos aleatorizados
donde pacientes individuales son asignados en ciclos repetidos a ambos tratamientos o control. Las
ventajas de estos ensayos son que los pacientes son sus propios controles y se genera mas de una
medicién del efecto, lo que lleva a aumentar la eficiencia. A pesar de las limitaciones obvias -como que los
ensayos n=1 son adecuados sélo para enfermedades cronicas- donde un “periodo de wash out™ no
conduciria a inquietudes inaceptables de seguridad, son por definicion aplicables a investigaciones en

poblaciones pequefias(1).

% Periodo de wash out o wash out period en inglés, hace referencia al periodo dentro de un ensayo clinico en el cual
los sujetos no reciben tratamiento alguno para la indicacion en estudio y tras este periodo los efectos de un tratamiento
previo son eliminados (o se asumen como eliminados)(83).
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InSPIRE: Metodologia Innovativa para Investigacion en Poblaciones Pequeias
La meta principal era definir nuevos métodos para las investigaciones en SPG, donde las evaluaciones de
las intervenciones en salud a menudo no son factibles o incluso imposibles. INSPIRE estaba compuesto por
expertos en disefio de ensayos clinicos innovadores de la industria, la academia y las agencias reguladoras;
e investigdb métodos de analisis de datos y ensayos clinicos. El enfoque se centrdé en optimizar los disefios
de los ensayos, para permitir ,por una parte, la recopilacion eficiente y estadisticamente rigurosa de datos
de un numero limitado de pacientes y, por otra parte, cémo identificar subpoblaciones de pacientes en las
que se espera la maxima efectividad del tratamiento. Se seleccionaron cuatro temas especificos:
e Busqueda de dosis en fases tempranas en ensayos para SPG y como incorporar mejor los datos de
PK/PD al limitar los tamafios de muestra requeridos.
o Disefio de ensayos teoricos de decision, que evaluan el nivel requerido de evidencia necesaria para
la practica clinica.
¢ Ensayos confirmatorios y medicamentos personalizados, tomando en cuenta factores genéticos y
biomarcadores.
e Utilizar la sintesis de evidencia en los planes e implementacion de ensayos clinicos para compensar

la escasez de datos(1).

ASTERIX: Avances en el Disefio de Ensayos Pequeios para la Innovacién y Excelencia Reguladora
Fue un proyecto en conjunto con la academia, los profesionales clinicos, organizaciones de pacientes y
estadisticos de la industria; colaborando para un desarrollo mas seguro, costo efectivo y para
investigaciones eficientes en el campo de las EERR, con un alto nivel de enfoque en el paciente. Los
objetivos principales fueron:
e Desarrollar métodos de disefio y analisis para ensayos individuales y series de ensayos en SPG
¢ Incluir informacion/perspectiva a nivel del paciente en el disefio del estudio y la toma de decisiones.
¢ Validar nuevos métodos y proponer mejoras con fines regulatorios.
Un objetivo general era mejorar el poder estadistico de los ensayos en SGP, combinando datos desde
diferentes fuentes. Una meta secundaria era encontrar formas para involucrar a los pacientes en el disefo
del estudio y como informarse mejor, antes y durante los ensayos, con el fin de obtener mejores procesos

de reclutamiento de pacientes y disminuir los abandonos en los ensayos clinicos(1).

Desarrollo acelerado de terapias apropiadas para pacientes: un enfoque sostenible de multiples partes

interesadas desde la investigacion hasta los resultados del tratamiento (ADAPT-SMART)
Lanzado en 2015 para funcionar por 30 meses. Las metas incluian identificar obstaculos en las “vias

adaptativas” y obtener aportes de todos los interesados para resolverlos, creando definiciones comunes y
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mejores practicas. Ademas de encontrar formas de incorporar nuevas iniciativas -que vienen desde otros
programas de la UE como FP7- al MAPPs(1).

Estudio prospectivo RARE30

Rare30 es un estudio prospectivo'® que recopila las contribuciones de un gran grupo de pacientes, médicos
y lideres de opinién clave, para proponer recomendaciones politicas que llevaran a un futuro mejor a las
personas que viven con una enfermedad rara en Europa. Ademas, esta liderado por EURORDIS y consta
de las siguientes etapas(60):
1. Base de conocimientos:
o Establecida mediante la revision critica de los conocimientos existentes y los problemas
emergentes, a través de una revision de la literatura.
2. Exploracion del horizonte y construccion de escenarios:
o lIdentificar las principales tendencias e impulsores que pueden dar forma al futuro de la
politica de enfermedades raras.
o lIdentificar una serie de escenarios futuros exploratorios, en los que ciertas tendencias se
prioricen mas o menos, por ejemplo: " Qué pasaria si...?"
3. Back-casting’ y escenarios de refinacion:
o Votar sobre cuéles son las preferidas e identificar las opciones de politica normativa para
llegar alli, se plantea la pregunta: “; Como llegamos alli para 20307?".
4. Recomendaciones de politica:
o Traducir los escenarios en recomendaciones de politicas que reflejen las necesidades de

todas las partes interesadas a través de reuniones nacionales.

Japoén

De acuerdo con la legislacion de medicamentos huérfanos japonesa, el gobierno esta obligado a asignar
fondos destinados a promover la investigacién y desarrollo en EERR. En 2011 comenzé un proyecto
llamado “Bases para Ensayos Clinicos Tempranos y Exploratorios en Areas Especificas de Investigacion”
que busca promover el desarrollo de medicamentos huérfanos innovadores y dispositivos médicos. Este

proyecto tiene el apoyo econdmico y garantias institucionales del gobierno japonés. Mas adelante, otro

10 Estudio prospectivo: frecuentemente también denominados de cohortes. Una cohorte es un grupo de individuos que
comparten una experiencia. En el actual contexto se refiere a un grupo que se sigue hacia adelante en el tiempo desde
el inicio del trabajo hasta el resultado(84).

" Back-casting: método de planificacion en el que se visualizan las condiciones futuras deseadas y luego se definen
los pasos para alcanzar esas condiciones, en lugar de tomar pasos que son simplemente una continuacion de los
métodos actuales extrapolados al futuro(85).
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proyecto llamado “Intercambio internacional de informacion mejorado” se lanz6 en 2013 bajo una
“subvencién para la publicacidén de resultados de investigaciones cientificas”; el proyecto cuenta con el
apoyo de la Sociedad Japonesa para la Promocién de la Ciencia, que esta auspiciada por el Ministerio de
Educacion, Cultura, Deporte, Ciencia y Tecnologia. Uno de los pilares del proyecto es apoyar la revista
“‘investigacion de enfermedades raras e intratables” para presentar resultados de investigaciones sobre

EERR y MMHH a una audiencia internacional(5).

Canada

El gobierno a través de los “Institutos Canadienses para la Investigacién en Salud” ha comprometido fondos
destinados a equipos emergentes y consorcios de investigadores, asi como también, para mantener
modelos de EERR y para la investigacion traslacional como la identificacién de genes, registros de

enfermedades y clinicas piloto(16).

México, Brasil y Argentina
Mexico ni Brasil presentan iniciativas destinadas a promover la investigacion y/o innovacién en tratamientos
de EER. Por otra parte, en Argentina los proyectos de investigacion son, a menudo, financiados por

privados, por becas de investigacion y otros son apoyados por las agrupaciones de pacientes.

Organizaciones

Japoén
Se establecio la organizacion llamada “Centro de Informacion Japonés para Enfermedades Intratables”,
que en su pagina web ofrece informacion de contacto de todas las organizaciones de enfermedades raras

del pais, en general, hay un grupo que aboga por cada enfermedad rara(61).

Brasil

Estas organizaciones estan involucradas en los esfuerzos politicos brasilefios direccionando las propuestas
legislativas pendientes. Los defensores también participan de forma voluntaria en el proceso de
incorporacion al SUS, cuando se consideran medicamentos que son de interés para sus respectivas
comunidades. Aun asi, se espera que el gobierno reconozca oficialmente la experiencia de las
organizaciones y se comprometa formalmente con ellas, ya que no estan consideradas en la legislacion(10).
En Brasil se encuentra la organizacion llamada “Instituto Vidas Raras”, la que nace en 2001, sin fines de
lucro, y tiene como objetivo promover los derechos constitucionales de las personas que sufren de EERR
y se encuentran en estado de vulnerabilidad. Ademas, cuentan con un libro de acceso comunitario con
informacion sobre EERR(62).
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Argentina

La ley de EERR establece que se debe contar con una junta multidisciplinaria para consejeria con el fin de
ayudar al desarrollo del gobierno y proponer iniciativas. Recién en Febrero de 2019 la junta se constituyd
oficialmente con defensores de EERR, representados por la Federaciéon Argentina de Enfermedades Poco
Frecuentes (FADEPOF), entre otros. FADEPOF ha articulado varias iniciativas a lo largo de los afios para
ser implementadas por el Gobierno, incluyendo las bases para un registro oficial de pacientes y un plan
nacional detallado para EERR(10).

México

Las organizaciones de pacientes en México fueron instrumento para establecer el programa en EERR del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado, pero no fueron considerados
para la Comision Nacional de EERR en 2017. Varias organizaciones han tenido resultados trabajando en
las grandes ciudades y algunas también con miembros del Congreso Nacional, para aumentar la
sensibilizacion en EERR con el fin de lograr soluciones politicas. Algunas de sus organizaciones son la
Organizacién Mexicana de Enfermedades Raras (OMER) y la Federacion Mexicana de Enfermedades
Raras (FEMEXER)(10).

Colombia

Los grupos defensores de pacientes fueron relevantes para la adopcién de la Ley 1392. Un grupo voluntario
de trabajo sobre EERR del Ministerio de Salud, se ha reunido regularmente desde 2012 e incluye a
representantes de los grupos defensores. A nivel municipal, en 2014 el alcalde de Bogota implementé la
Resolucion 1147 estableciendo un comité de coordinacién técnico que se reune, regularmente, para disefar
e implementar las estrategias que acogen las necesidades de los pacientes con EERR. Esta Resolucion
obliga a incluir en el Comité a representantes de la Federacion Colombiana de Enfermedades Raras
(FECOER), lo que fija un importante precedente ya que los defensores de pacientes trabajan desde cerca
con el oficial de gobierno y médicos en politicas para EERR. El Observatorio Interinstitucional de
Enfermedades Huérfanas (ENHU) también se constituye como un grupo defensor de pacientes en
Colombia(10).

Chile

La Federacién para Enfermedades Raras (FECHER) y la Federacién de Enfermedades Poco Frecuentes
(FENPOF) son las principales organizaciones defensoras de pacientes del pais, compuestas por pacientes
y sus cuidadores; también de profesionales de salud y otros ciudadanos con conocimientos en el tema.

FECHER contribuy6 de forma activa en el desarrollo de la LRS y actualmente apunta a ser el canal oficial
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para todos los pacientes, apoyando y defendiendo sus derechos en los comités sanitarios, donde se
discuten las regulaciones y presupuestos para EERR. FENPOF es una organizacion emergente que vela
por el trabajo colaborativo entre lideres de grupos de EERR vy legisladores, que buscan accesibilidad de
tratamiento. Ambas organizaciones buscan incrementar la sensibilizacion y la conversacion sobre EERR
en los creadores de politicas del Ministerio de Salud y el Congreso para el desarrollo de regulaciones en la
materia. También, se establecen alianzas con proveedores de salud, grupos de investigacion y

universidades para promover la investigacion(4).

Francia

La Alliance Maladies Rares o Alianza de Enfermedades Raras es la federacién francesa de organizaciones
de enfermedades raras, que actualmente reune a 202 organizaciones de pacientes y representan
aproximadamente a 2.000 enfermedades raras. También, acoge a pacientes aislados y familiares(63). La
misma alianza declara que, en el pais, los planes nacionales de enfermedades raras son un resultado de
la fuerte movilizacién de las asociaciones de pacientes y de la Plataforma de Enfermedades Raras; y que

han permitido que las enfermedades raras sean reconocidas como un problema de salud publica(64).

Alemania

La Alianza de Enfermedades Raras Cronicas fundada en 2004 es una red de organizaciones de autoayuda.
Actua como vocera, multiplicadora y mediadora. Crea conciencia sobre las necesidades de las personas
con enfermedades raras y sus problemas especificos. Promueve el conocimiento sobre estas
enfermedades en la poblacion. Los objetivos son(65): conectar a los pacientes con las organizaciones,
representar los intereses politicos de pacientes, concientizar a la poblacion, ofrecer informacién a los
profesionales de salud sobre el diagnostico, el curso y el tratamiento de las EERR, promover la cooperacion
entre meédicos, la industria y la autoayuda de los pacientes, promover la investigacion de EERR, MMHH y

apoyar el desarrollo de organizaciones de autoayuda para los pacientes.

Suecia

La Asociacion Sueca para Enfermedades Raras se fundd en 1998 y cuenta con unos 7000 miembros, que
representan aproximadamente 50 trastornos raros. Su mision principal es ayudar a las personas con
enfermedades raras a hacer oir su voz y mejorar su situacion mediante la cooperacion con los demas. La
asociacion esta involucrada en la defensa, la promocion de centros de referencia para el tratamiento y la
elevacion del nivel de conciencia de los problemas especificos que se encuentran en la vida diaria de las

personas y familias afectadas por enfermedades raras(66).
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Canada

Existen mas de 160 organizaciones nacionales y regionales defensoras de enfermedades raras en Canada.
Dentro de las mas importantes se encuentra la CORD, la cual funciona como una red nacional de
organizaciones que representan a todas las personas con enfermedades raras. Trabaja en conjunto con el
gobierno, investigadores, médicos y la industria; para promover la investigacion, el diagndstico, el
tratamiento y los servicios para todos los trastornos raros. Entre sus objetivos se encuentran(67): educary
concientizar al personal sanitario, a medios de comunicacion, la poblacién en general y a aquellas personas
encargadas de formular politicas para EERR; también facilitar la implementacién de la Estrategia para

EERR de Canada; aumentar la capacidad de la comunidad de pacientes y promover la 1+D en EERR.

Organizaciones de la Unién Europea

EURORDIS

Es una alianza no gubernamental de organizaciones de pacientes, dirigida por pacientes, que representa a
988 organizaciones en 74 paises, convirtiéndose en la voz de 30 millones de personas afectadas en toda

Europa.

Comité de expertos en EERR de la UE (EUCERD)

Nace en 2009 y se encarga de apoyar la politica europea en enfermedades raras, y en concreto, de ayudar
a la Comisién Europea en la preparacion e implementaciéon de actividades comunitarias, en conjunto con
organismos especializados, autoridades europeas relevantes en los campos de investigacion y accion de
salud publica y las organizaciones de pacientes.
EUCERD elaboré y adopt6 cinco conjuntos distintos de recomendaciones durante su mandato:
1. Criterios de calidad para los centros especializados en enfermedades raras de los Estados

miembros.

Redes Europeas de Referencia para Enfermedades Raras.

Registro de pacientes con enfermedades raras y recopilacion de datos.

Mejorar las decisiones informadas basadas en el valor clinico agregado de los medicamentos

huérfanos.

5. Indicadores basicos para planes y estrategias nacionales de enfermedades raras(68)
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Organizaciones Internacionales

Consorcio Internacional para la investigacion en enfermedades raras (IRDiRC)

Lanzada en 2011 por la Comision Europea en conjunto con el Instituto Nacional de Salud Estadounidense,
para fomentar la colaboracion internacional en la investigacion sobre EERR. Relne a investigadores y
organizaciones que invierten en investigacién para alcanzar dos obijetivos principales: desarrollar 200
nuevas terapias y los medios para diagnosticar la mayoria de las enfermedades raras para el afio 2020(19).
Hasta la fecha se ha realizado un progreso considerable ya que la meta de 200 nuevas terapias fue
alcanzada en 2017 y la meta relacionada al diagnéstico esta al alcance. Para la siguiente década (2017-
2027) se han establecido tres metas:

a. Que todos los pacientes que consultan por sospecha de EERR sean diagnosticados dentro de un
afio si sus condiciones son conocidas por la literatura, y todos aquellos individuos actualmente no
diagnosticables entraran en una campafa de investigacion y diagnéstico coordinada globalmente.

b. Se aprobaran 1000 nuevas terapias para enfermedades raras, en la que, la mayoria, se centraran
en enfermedades sin alternativas de tratamiento aprobadas.

c. Se desarrollaran metodologias para evaluar el impacto de diagndsticos y terapias en pacientes con

enfermedades raras(69).

Colaboracion Internacional en EERR y MMHH (ICORD)

ICORD es una Sociedad Internacional para todas las personas involucradas activamente en enfermedades
raras y/o medicamentos huérfanos -profesionales de la salud, cientificos de investigacion, la industria, las
organizaciones de pacientes, las autoridades reguladoras, las autoridades sanitarias y las politicas publicas-
. La mision de ICORD es mejorar el bienestar de los pacientes con enfermedades raras en todo el mundo
a través de un mejor conocimiento, investigacion, atencion, informacién, educacion y sensibilizacién. La
junta actual de ICORD cuenta con participantes de varios paises, como Espafa, Italia, E.E.U.U., Reino
Unido, Serbia y dos representantes de Latinoamérica, Argentina y Colombia(70).

Los miembros individuales de ICORD continlian apoyando los objetivos y la misiéon del Consorcio
Internacional de Investigacion de Enfermedades Raras (IRDIiRC) y otras organizaciones, que apoyan la
investigacion de enfermedades raras y el desarrollo de productos huérfanos. Es por esto por lo que se
planteé comenzar con una iniciativa llamada “Cerrando las Brechas en Enfermedades Raras y Productos
Huérfanos en las Naciones y Territorios de América Latina y el Caribe (ERCAL)”. Sin embargo, tras varias
reuniones se decidié abandonar el proyecto ERCAL y crear una nueva colaboracién con los paises de

América Latina bajo los criterios de ICORD, que seran decididos por la Junta préximamente. (71,72)
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Orphanet

Nace en Francia en 1997 con el fin de reunir conocimientos sobre enfermedades raras para mejorar el
diagnostico, la atencion y el tratamiento de los pacientes. Esta iniciativa se convirtio en un empefio europeo
en 2000, apoyado por subvenciones de la Comisién Europea. Orphanet ha crecido gradualmente hasta
constituir un consorcio de 41 paises dentro de Europa y el mundo. Sus tres objetivos principales son(73):

e Mejorar la visibilidad de las enfermedades raras en los campos de la salud y la investigacion
proporcionando un lenguaje comun para entenderse mutuamente en el ambito de las enfermedades
raras (orphacdédigos).

e Proporcionar informacién de alta calidad sobre enfermedades raras y conocimientos especializados,
garantizando un acceso equitativo al conocimiento a todas las partes interesadas, orientando a los
usuarios y agentes en este campo en relaciéon con la masiva informacién disponible en linea.

e Contribuir a la generacion de conocimiento sobre enfermedades raras para la mejor comprensiéon de

éstas.

Tabla Comparativa de las principales estrategias utilizadas en diez paises

La siguiente tabla muestra la presencia o ausencia de cada estrategia en los programas oficiales de
gobierno de cada pais.
Legislacién: informacion respecto a si el pais cuenta o no con una Ley o Regulacion especifica para EERR.
Acceso: se observan los mecanismos de precio y reembolso.

e En “precio” se describe el modelo que sigue el pais en cuanto a la regulacion de ellos: negociacion,

libre, precio de referencia.

¢ En “reembolso”, se observan porcentajes de reembolso y sus condiciones.
Disponibilidad: indica si existen mecanismos especiales de autorizacién de venta a MMHH, si en el pais
se puede optar a revision acelerada y finalmente, si cuenta con programas de acceso temprano como uso
compasivo o autorizacién de uso temporal.
Diagnéstico: indica si existe o0 no un programa oficial de gobierno relacionado al diagndstico de
enfermedades raras.
Atencion al paciente: Identifica si el pais estudiado cuenta de forma oficial con centros de referencia y
redes. También indica si existen registros oficiales de pacientes o de enfermedades.
Investigacion y Desarrollo: Indica si el pais cuenta con programas oficiales que incentiven y favorezcan
la investigacion y desarrollo de medicamentos huérfanos.

Organizaciones: Sefiala si en el pais existen organizaciones defensoras de pacientes con EERR.
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“Si” se refiere a que el pais cuenta con la estrategia descrita.
“No” se refiere a que el pais no cuenta con la estrategia descrita
“S/I” se refiere a que, en los documentos encontrados en la revision sistematica de la literatura y en la

busqueda manual no se encontré informacién al respecto.
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Tabla 7: Tabla comparativa de las principales estrategias utilizadas en los diez paises. Elaboracién propia




Exponer los resultados de las estrategias en el acceso a medicamentos
mediante datos cuantitativos.

Para la busqueda se utilizaron ScienceDirect y Pubmed. Luego de aplicar los filtros correspondientes, en
ScienceDirect se obtuvo 128 resultados y tras realizar una lectura rapida de los abstract, se seleccionaron
11 para lectura a profundidad. En la base de datos Pubmed, se encontraron 12 resultados con los filtros
aplicados, se seleccionaron cuatro documentos para lectura completa para finalmente incluir entre ambas

bases de datos seis documentos para el desarrollo del tercer objetivo.

Legislacion, regulacién y politicas sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos:

Un estudio que evalla el impacto de las politicas de medicamentos huérfanos en el acceso al tratamiento
de enfermedades raras sefala que las legislaciones y politicas han resultado exitosas en la promocién del
desarrollo de nuevos tratamientos, debido a que se presentan incentivos a la industria farmacéutica.
Ademas, las politicas han permitido establecer criterios y procesos regulatorios que facilitan la clasificacion
de enfermedades y los tramites de postulacion a autorizaciones de venta (74).

Las regulaciones para MMHH han ido en aumento entre 2013 y 2019 y en su mayoria abarcan 6 temas
principales: designacién huérfana, autorizacion de venta, requerimientos de seguridad y eficacia, regulacion
de precio e incentivos para investigacion y desarrollo(75). Alemania y Francia cuentan con una estructura
fuerte y bien coordinada para el manejo de EERR; han establecido organizaciones defensoras de pacientes
que conducen a actividades educacionales e informativas y organizan programas relacionados a estas

enfermedades(76).

Acceso al tratamiento: precio y reembolso

Francia

La pre-autorizacion otorgadas por los programas de Autorizacion Temporal de Uso, explican que existen
mas medicamentos reembolsados -116- que aquellos 108 con autorizacién de venta (14).

Un estudio del 2019 sobre el acceso a medicamentos huérfanos en Francia identificé a 91 MH registrados
en Europa, formando 115 pares “medicamento huérfano (MH)-indicacién”. En el pais, los pacientes
intrahospitalarios no deben hacer copago de los tratamientos con medicamentos huérfanos. En cambio, si
deben hacerlo aquellos pacientes ambulatorios, siendo el 72% de los pares de MH-indicacién utilizados de
forma ambulatoria 100% reembolsados. De aquellos que no cuentan con reembolso completo, el 22,1% fue

reembolsado con un tope del 65% y el 5,9% obtuvo un reembolso maximo de 30%(77).
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Alemania, Suecia, Brasil, Canada

En Alemania, de los 134 MMHH comercializados, sélo uno no cuenta con el 100% de reembolso. Desde
que comenzo6 el AMNOG ha habido 45 evaluaciones y 37 de ellas han sido catalogadas con “beneficio
adicional” lo que ha afectado las negociaciones y reembolsos (14). Suecia y otros paises escandinavos, se
encuentran dentro de los mas exitosos en términos de disponibilidad de MMHH. También, sus precios son
mucho mas bajos que en otros paises de la UE y la mayoria de los medicamentos son 100%
reembolsados(78). En Canada se observa que las recomendaciones sobre reembolso de medicamentos
afectan a la negociacion de precio y con ello, la inclusiéon de aquellos medicamentos en programas publicos;
siendo aquellos medicamentos con recomendaciones positivas los que conducen a una negociacion exitosa
de precios en la mayoria de los casos (81,8% de los MMHH estudiados por un estudio canadiense de
2019)(79). En cuanto a Brasil, para el afio 2015 existian 35 tratamientos para EERR cubiertos por el SUS
(19).

Disponibilidad de tratamiento

Autorizacion de Venta

Desde el comienzo de la regulacion europea para enfermedades raras en el afio 2000 hasta el afio 2016,
la Comision Europea ha otorgado 143 autorizaciones de venta a medicamentos huérfanos de los 1360
medicamentos con designacion huérfana(14).

Un estudio sobre el acceso a medicamentos huérfanos en Francia de 2019 que evalué las autorizaciones
de comercializacion demostrd que el 78,3% de los pares “MH-indicacion” aprobados en Europa, estaban
disponibles a los pacientes. De los otros 21,7%, el 68% no habian emitido resultado de una evaluacion en
la pagina oficial de la autoridad sanitaria (HAS), el 16% no estaba incluido en las listas de medicamentos
reembolsados -a pesar de que se publicaron evaluaciones positivas por parte de la HAS- y el otro 16% fue
evaluado negativamente.

Lo anterior permite formular la hipotesis de que la falta de disponibilidad de MH en Francia puede deberse
a (1) factores relacionados a retrasos en la ETESA o evaluaciones negativas en los resultados,
representando el 72% de los casos y a (2) factores probablemente relacionados a estrategias industriales
representando al 28% de los casos(77).

En Brasil, el tiempo establecido para obtener respuesta de las solicitudes de autorizacién de venta es de

75 dias, pero en la practica el periodo comprende entre 13 y 30 meses(16).
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Revision Acelerada

Durante el 2012-2016, se hicieron 83 postulaciones para revision acelerada a la EMA, de las cuales 51
fueron aceptadas. Respecto a la aprobacion condicional, entre 2006 y 2016, 30 medicamentos se les
garantizé la aprobacion condicional por la EMA y 29 productos fueron aprobados hasta octubre de 2017

bajo el programa PRIME (1).

Programa de acceso temprano
Sélo cinco CUP se han autorizado de forma central a través de la EMA. Francia, por su parte, cuenta con
un marco legal unico para el acceso temprano — Recommendations for temporary use o RTU- y ha otorgado

esta salvedad a 16 productos(37).

Investigacion y Desarrollo.

Chile
Desde 1999 a 2017, los fondos de CONICYT han otorgado financiamiento a 11.588 estudios de los

que solo 37 estaban enfocados en diferentes aspectos de las EERR(4).

Estrategias Generales de la UE

MAPPs: Medicines adaptive pathways to patients

Desde 2014 a 2016, la EMA ejecut6 un programa piloto de MAPPs que llevé a una propuesta (en
borrador) de aumentar el numero de reuniones previas a la presentacién con la EMA durante el
periodo de desarrollo de posibles medicamentos. En ese periodo, la EMA recibié 62 postulaciones
y selecciond 18 propuestas de reuniones cara a cara. Para el final del programa piloto, seis de los
aplicantes recibieron consejo paralelo de la EMA y de las agencias de ETESA, y uno se beneficio
del servicio de consejo cientifico que ofrece la esta autoridad(1).

Desde sus inicios, el grupo STAMP ha entregado una plataforma de comunicacion interactiva para
los interesados y ha discutido sobre temas relacionados al acceso. También, ha sido participe del
desarrollo del esquema PRIME y sus proximas discusiones sobre el uso off-label, las herramientas

de acceso temprano, entre otras(1).

Iniciativa de Medicamentos Inovadores (IMl e IMI2)
IMI funcioné desde 2008 a 2013 y resulté en 59 proyectos relevantes y 1134 publicaciones(1).
Debido al éxito de IMI, se lanzé IMI2 donde uno de los resultados ya visibles, es la creacion y

financiamiento del consorcio ADAPT-SMART, que esta compuesta por todos los interesados en el
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sistema de salud -pacientes, universidades, industria, agencia regulatoria, agencias de ETESA-, con
el fin de establecer una plataforma de dialogo en mejorar la implementacién de MAPP por la EMA y

la industria. También, esta incluida la EURORDIS, representantes de pacientes con EERR.

Programa marco (FP) N°7 de la UE: Nuevas metodologias para pequefios grupos de pacientes.

El programa IDEAL del FP7 resulté en 63 publicaciones cientificas, 33 recomendaciones, paquetes
nuevos de softwares estadisticos y codigo de programa. Ademas, se publicaron varias
recomendaciones acerca del disefio y analisis de los ensayos n=1.

El programa InSPIiRE condujo a 21 publicaciones en revistas que tratan de salud publica, de
medicina y aquellas metodoldgicas, donde las publicaciones en estas ultimas son, a menudo, un
prerrequisito para la utilizacion de nuevos métodos en el desarrollo clinico y la aceptacion por las
agencias reguladoras.

Uno de los resultados del programa ASTERIX fue el agrupamiento de las enfermedades en seis
grupos, basados en las caracteristicas de la enfermedad y elecciones 6ptimas de disefio, lo que
puede ayudar a una mejora en la metodologia y la evaluacion regulatoria. Se desarrollé un método
para incluir las preferencias del paciente en la ponderacion de los resultados de la enfermedad.

Se investigd el método de escala de medicion de logros (GAS) para medir los resultados de la
enfermedad cuando las mediciones genéricas no son adecuadas y cuando la medicion de los
resultados del desarrollo y validacion son problematicos, por ejemplo, cuando hay heterogeneidad
en la enfermedad.

Basado en las preferencias individuales, el resultado clinico objetivo es definido por cada paciente
y la ponderacion es asignada a cada objetivo particular. Luego del tratamiento, se hace una
evaluacion sobre el nivel de alcance del objetivo. Esto hace que la GAS se convierta en un potencial
instrumento para medir los resultados de enfermedades raras -heterogéneas y crénicas- como

también en un método para comparar la efectividad(1).

Francia y Alemania

Francia es visto como un lider en matreria de investigacién en la zona. Para 2017 se encontraba
financiando mas de 300 proyectos de investigacion clinica en conjunto a instituciones nacionales e
internacionales(16). En Alemania, entre los afios 2012 y 2017, el ministerio de educacion e
investigacion financio 12 asociaciones investigativas y ha otorgado financiamiento adicional, a través

de iniciativas como la Red Nacional de Investigacién Gendmica(16).
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DISCUSION

El presente trabajo corresponde a una revision sistematica de la literatura de las principales estrategias
relacionadas a las enfermedades raras y los medicamentos huérfanos en diez paises —Francia, Alemania,
Suecia, Japon, Canada, Colombia, México, Argentina, Brasil y Chile- seleccionados de acuerdo con tres
parametros: su participacion en la OCDE [a excepcion de Argentina] y por dos indicadores econémicos: el
producto interno bruto y el gasto en salud.

En los documentos ya existentes respecto a esta materia, en general se incluye informacién de paises no
latinoamericanos o bien, estudian las estrategias de un solo pais o area. Con el objetivo, entonces, de
disminuir la falta de estudios que involucran a Latinoamérica relacionados a politicas de enfermedades
raras y medicamentos huérfanos, es que en esta revision se estudian las estrategias de paises
pertenecientes a cuatro grandes regiones del mundo: América del Norte, Latinoamérica, Europa y Asia;
permitiendo asi la amplia visualizaciéon y comparacion de estas politicas.

Dentro de las principales estrategias identificadas se definieron siete temas a estudiar de cada pais, y cada
uno de ellos representa un tépico relevante para el acceso a medicamentos huérfanos. Los temas son:
legislacion, regulacion y politicas; acceso a tratamiento; disponibilidad de tratamiento; diagndstico; atencion

al paciente; 1+D y organizaciones.

La mayoria de los paises incluidos en este estudio cuentan con leyes especificas sobre EERR y MMHH
(siete de diez). Aquellos paises que no cuentan con regulaciones especificas han intentado abordar la
problematica disefiando y solicitando la implementacion de programas, complementando leyes nacionales
existentes o incluyendo dentro de las nuevas politicas de gobierno a ciertas enfermedades raras y/o
medicamentos huérfanos (4,10,18,20,21,41). Los paises del estudio que no cuentan con leyes especificas
en la materia son Canada, Chile y México.

Resulta interesante observar que el desarrollo de leyes especificas sobre esta materia no se correlaciona
con el valor de producto interno bruto del pais; ya que, aquellos con mayor y menor PIB -Alemania y Brasil,
respectivamente- cuentan con una Ley o Regulacion especifica para EERR y MMHH. Sin embargo,
conforme a lo que se establece en una revision de 11 politicas nacionales de EERR en el contexto de las
necesidades claves del paciente(16), se ve que, en aquellos paises con menores valores de PIB y GS,
dichas leyes o planes nacionales no se encuentran implementadas. Por ejemplo, Canada, con un PIB/GS
de USD 46.611/5414 y México con uno de USD 18.963/1198, no cuentan con leyes especificas, pero a
diferencia de este ultimo, Canada presenta programas “compensatorios“ mucho mas eficientes en facilitar

el acceso a atencion experta y en promover la investigacion y desarrollo de MMHH.
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Colombia fue el primer pais latinoamericano en legislar sobre EERR(2010); siendo uno de los que mas
avances tiene en cuanto a registros e identificacién de pacientes y enfermedades, centros expertos y redes;
no obstante, segun lo investigado y en concordancia con lo mencionado en una revisiéon de 2020 de la
opinidon de las organizaciones defensoras sobre las politicas publicas en seis paises latinoamericanos,
todos los esfuerzos de la politica sanitaria de EERR en Colombia, parecen estar en lo anteriormente

mencionado (10), dejando de lado temas como acceso a tratamiento e investigacion y desarrollo.

El acceso a medicamentos huérfanos se compone por el precio del medicamento y el reembolso de éste; y
en so6lo dos de diez paises estudiados, los precios son libremente fijados por el proveedor; de los ocho
restantes, tres negocian sus precios con la industria farmacéutica -considerando precios de referencia, valor
agregado del medicamento, impacto al presupuesto y analisis costo efectividad- uno cuenta con un sistema
mixto, primero libre y luego, de acuerdo con los resultados de una ETESA, negocia el precio del
medicamento (14,17,27,28,30); y de los 4 restantes no se obtuvo informacion al respecto.

Dentro de los paises con precio libre se encuentran Chile y Suecia, muy distintos en cuanto a indices
economicos, véase Tabla 1 y 2. Sin embargo, en ambos varia la posibilidad de acceder a MMHH ya que,
de acuerdo con lo investigado, todos los MMHH aprobados por la EMA son potenciales candidatos a
reembolso, e incluso Deticek et. al.(78) , sefiala que la mayoria son completamente reembolsados.
Contrario a lo anterior, se observa que en Chile sélo los pacientes que sufren enfermedades raras
contempladas en los programas oficiales de gobierno tales como GES y LRS tienen derecho reembolso
completo o parcial del tratamiento, dependiendo del programa; confirmando lo planteado por Encina et.
al.(4) en cuanto a que aquellos pacientes que sufren otras enfermedades raras no tienen garantizado el
acceso a este grupo de medicamentos. Probablemente se deba a que Suecia, a diferencia de Chile, es
parte de la Unién Europea y al tomar en cuenta a las EERR en planes especificos para estas, tiene un plan
de acciéon protocolizado para todo medicamento designado como huérfano y no sélo para algunos
seccionados. De manera similar a lo que describe Gammie et. al.(17), se observa que el reembolso resulta
una de las estrategias que mas determinan el acceso a medicamentos huérfanos en el mundo, debido a
que disminuye el gasto de bolsillo por parte del paciente; y con ello, las brechas de acceso ocasionadas
por factores econdmicos. Desde los documentos revisados, fue posible obtener informacién en cuanto al
reembolso de medicamentos de sélo seis paises; Francia, Suecia, Alemania, Japoén, Chile y Canada. Tal
como se establece en las investigaciones revisadas, se observé que a pesar de que los primeros tres paises
estan acogidos a la regulacion central de UE, la N°141/2000 y sus programas, las decisiones respecto al
reembolso de MMHH son tomadas por cada uno de ellos de manera independiente, resultando en
diferencias en el acceso y en porcentajes de reembolso. En todos los paises estudiados, se observé que

las decisiones sobre reembolso de nuevos medicamentos se toman después de la ETESA, excepto en

60



ky
\

Alemania, que se reembolsan mientras se realiza ésta, con el fin de garantizar acceso temprano al
tratamiento. En Chile, los medicamentos incluidos en GES y LRS son sometidos -previamente a su
seleccidon- a estudios de impacto al presupuesto, costo efectividad y la calidad de la evidencia,
respectivamente(4).

En cuanto a la autorizacion de venta de medicamentos huérfanos, tres de los paises estudiados -Chile,
Mexico y Argentina-cuentan con procesos especiales de registro. En los demas paises -a excepcion de
Colombia que no se encontré informacion- los procesos de autorizacion son los mismos para MMHH y no
huérfanos. También, en ocho de diez paises investigados, es posible optar a procesos de revision
acelerada, lo que permite acortar los plazos del proceso; por ejemplo, en la UE se disminuyen de 210 a 150
dias. En algunos paises de Latinoamérica, como México, Chile y Argentina; si los medicamentos tienen
designacion huérfana y autorizacién de venta por agencias internacionales de referencia como la FDA o
EMA, los procesos de autorizacion son mas expeditos. En Brasil, si bien tiene legislacion respecto a este
tema, su implementacion no ha sido efectiva en disminuir los plazos(16,35,38); lo que probablemente se
deba al disminuido gasto en salud(Véase tabla 2).

Durante el desarrollo de este trabajo, se observo que, de los paises latinoamericanos estudiados, sélo
Argentina cuenta con un programa destinado a permitir el acceso a MMHH antes de ser aprobado por la
agencia reguladora(10). A partir de lo expuesto por Czech et. al.(37), con respecto a que la mayoria de los
paises miembros de la UE cuentan con programas de uso compasivo, se comprueba que efectivamente
los tres paises incluidos en este estudio pertenecientes a la UE no sélo permitian el uso de medicamentos
no autorizados para la venta, sino que, ademas, cuentan con programas oficiales en sus leyes que lo
regulan. Canada y Japon, también cuentan con este tipo de programas. No se encontré informacion
respecto al uso compasivo en paises latinoamericanos (38).

El uso off-label es ampliamente utilizado en salud y de todos los paises estudiados, Francia es el Unico que
ha legislado al respecto bajo el nombre de Aprobacion de Uso Temporal. Este programa ha permitido que
el paciente pueda optar a reembolso para estas indicaciones (que dificiimente son reembolsadas) y puede
considerarse exitoso ya que ademas de esto ultimo, también obliga a implementar la farmacovigilancia de
estas indicaciones cuando -y acorde con lo que establece Baran-Kooiker et. al.(1) sobre el uso off-label-

éste lleva consigo una pobre monitorizacion del paciente y contribuye a la falta de informacion.

Considerando que en mas de un documento se evidencia la travesia que deben sufrir los pacientes con
EERR para llegar al diagndstico correcto (16), resulta importante mencionar que todos los paises
estudiados cuentan con programas de screening neonatal que ayudan a diagnosticar algunas
enfermedades raras al momento del nacimiento. Sin embargo, la mayoria de ellos cuentan con un nimero

insuficiente de enfermedades que pueden ser testeadas a través este examen -desde dos (Chile) hasta
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22(Canadda)- .Dharssi S. et. al.(16) ademas anade que ésta es la situacion general de los paises en el
mundo. El screening neonatal se muestra como el programa basico en cuanto al diagnédstico de
enfermedades, pero por si solo no logra solucionar el problema en el acceso a diagnéstico. Un ejemplo
claro de esta situacién se da en Chile, donde el diagnéstico de enfermedades genéticas resulta costoso y
muchas veces no factible debido a la falta de especialistas y/o laboratorios (4). A pesar de que dentro de la
LRS se contemplan los diagnésticos, existen algunas enfermedades raras dentro de éste que carecen de

adecuado diagndstico y asesoramiento genético.

Dentro de las politicas de EERR se encuentran presente los centros de referencia y las redes que los
conectan. De acuerdo con lo estudiado, estos centros figuran como punto clave en las estrategias para
mejorar el acceso a las prestaciones relacionadas al manejo de enfermedades raras; también, han
contribuido al intercambio de informacion y orientacion al paciente. Incluso, un estudio de Rodwell C. et. al.
(3), establece que los centros de referencia han demostrado ser muy eficientes en mejorar la calidad de
atencion a los pacientes con EERR y que, ademas, el establecimiento de ellos fue recomendado por el
Consejo Europeo. El unico pais latinoamericano que considera en su legislacion a los centros de referencia
y sus redes segun la investigacion es Colombia, que cuenta con centros y redes expertas en diagnéstico,

tratamiento y farmacia para la atencién de pacientes con EERR(48).

Los registros oficiales de enfermedades y pacientes estan presentes en siete de los diez paises estudiados
-Francia, Alemania, México, Colombia, Japon, Suecia, Argentina-. Alemania, Francia y Suecia cuentan con
programas de registros centralizados tanto para enfermedades como para pacientes. En Latinoamérica,
Colombia es el pais que tiene los registros mejor implementados de la region, esta legislado por un decreto
que establece la obligatoriedad de realizar el registro por parte de los prestadores de salud(34,37,53,55).
Supone un beneficio el tener un registro de pacientes y enfermedades, ya que favorece la recoleccion de
datos sobre la patologia, sobre los centros de salud y los medicamentos, para posteriormente ser utilizados
en la toma de decisiones. Czech et. al., ademas menciona que, como resultado del aumento en la
recoleccion de datos, se espera un mejor entendimiento del diagnostico y tratamiento de EERR(37) y Song
et. al., aflade que los datos sobre calidad conduciran a nuevas oportunidades en investigacion y alentara el
descubrimiento de nuevos medicamentos huérfanos en un futuro(5).

Todas las enfermedades en los registros se codifican bajo un sistema internacional -ICD- que hace mas
facil identificarlas. Para las EERR ha sido ampliamente utilizada la codificacion de Orphanet, y segun lo
observado en la investigacién, la ICD10 es la primera versidon que logra reunir en su sistema ambas
codificaciones, estableciendo un lenguaje unificado que podria facilitar la entrega de informacion a nivel

mundial. Mayrides et. al.(10) afade que la codificacién es importante porque contribuye a configurar el
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sistema de salud para finalmente mejorar la vigilancia de EERR en el tiempo, refiriéndose a los registros de
enfermedades en Colombia.

Solo los paises con mayor PIB y GS del estudio registran iniciativas relacionadas con la investigacion y
desarrollo: Francia, Alemania, Suecia, Canada y Japén. La UE ha lanzado al menos seis iniciativas que
buscan promover la investigacion y desarrollo de MMHH, y con ello, mejorar el acceso a tratamiento de
EERR(1,59). En la legislacion de MMHH de Japdn, se le obliga al gobierno asignar fondos para I+D y las
autoridades canadienses también han comprometido fondos para este fin(5,16). Los paises del estudio con
peores indices econdmicos como México, Argentina y Chile; practicamente no cuentan con proyectos
gubernamentales que promuevan la [+D(16); de hecho, en este ultimo, las investigaciones son casi
exclusivamente financiadas por becas competitivas y, ademas, segun Encina et. al.(4), son otras

enfermedades mas prevalentes las que despiertan mayor interés en la comunidad.

Las organizaciones defensoras de pacientes existen en todos los paises estudiados. Es relevante
considerar que, Encina et. al., menciona que son los grandes impulsores de politicas de EERR(4), también,
se observa que muchas veces llenan los vacios de las regulaciones-o ausencia de ellas- de cada pais. A
pesar de ser las principales responsables de la creacién de las politicas sanitarias alrededor del mundo,
muchas de ellas no son consideradas por el gobierno al momento de la toma de decisiones(10). A pesar
de que cada pais cuenta con varias organizaciones -algunas representando una enfermedad especifica y
otras a un grupo de enfermedades-, en este estudio también se evidencian organizaciones que funcionan
a nivel de la UE y a nivel mundial. En la mayoria de los paises sus objetivos son, entre otros, llevar registros
propios de pacientes y enfermedades, concientizar y sensibilizar a la poblacién respecto a la importancia
de las EERR, promover un mejor entrenamiento al profesional de salud y promover Ila
investigacion(10,63,66—68).

En cuanto a los resultados de la implementacion de estas estrategias a mas de 38 afios desde la primera
ley de medicamentos huérfanos del mundo, se observé que la regulacién de precios es una de las
estrategias menos utilizadas en los paises estudiados (cuatro de diez), resultado similar al obtenido por
Chan A. et. al.(75). Respecto al precio y reembolso de MMHH, en los paises europeos queda en evidencia
que la mayoria de los medicamentos huérfanos son reembolsados y en altos porcentaje(77,78). Esto debido
a que sus politicas en EERR y MMHH se encuentran mejor implementadas. En Canada, las decisiones de
reembolso afectan la negociacion de precio con las compafias farmacéuticas y, por ende, la inclusién de
los medicamentos en los programas oficiales del gobierno(79). En los paises latinoamericanos, las politicas
han permitido que en Brasil 35 medicamentos sean cubiertos por el programa de salud en 2015(19),

mostrando asi un mejor panorama que en Chile, que en 2019 cubria -con sus dos programas vigentes GES
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y LRS- s6lo 18 EERR(4), siendo este un resultado esperado, ya que, a diferencia de Chile, Brasil si cuenta

con una politica especifica para EERR y MMHH.

La autorizacion de venta ofrece la posibilidad de adquirir el medicamento por parte del paciente o los
pagadores de salud. En el estudio se observo que sélo el 10,5% de los medicamentos con designacion
huérfana en Europa han obtenido autorizacién de venta(14). Segun lo mencionado por Gammie et. al. (17)
estos resultados pueden deberse a que los criterios para otorgar la designacion huérfana y la autorizacion
de venta son diferentes o también, puede deberse a que los incentivos en I+D resultan en un alto nimero
de postulaciones para designacién huérfana, donde sélo una pequena fraccion de esos medicamentos llega
a ser aprobado para venta. En Francia, la mayoria de los pares “medicamento-indicacion” autorizados para
comercializacion, estan disponibles a la venta; sin embargo, los motivos por el cual el resto no esta
disponible se deben a que muchos no han obtenido resultados desde la autoridad sanitaria francesa vy el
resto, a que no fueron seleccionados para reembolso(78).

La mayor parte de las postulaciones de medicamentos huérfanos al proceso de revision acelerada de la
EMA (51 de 83) fueron aceptadas entre 2012-2016(37), concordando con lo sefalado por Gammie et. al.
(17), quien indica que, si bien el proceso acelerado estd disponible para medicamento huérfanos y no
huérfanos, estd mas aceptado para los primeros. También queda en evidencia que el programa de uso

compasivo y de uso temporal en Europa tiene mejores resultados a nivel pais que a nivel de UE. (37).

Puesto que en Chile no existen fondos especificos para la 1+D en EERR, es que se pueden esperar bajas
cifras en las investigaciones financiadas por el fondo de CONICYT, las que alcanzan a sélo 37 para 2019,
segun la investigacion(4). Las estrategias generales disefiadas por la UE para incentivar la 1+D, resultaron
en mas de 1000 publicaciones cientificas en diversos temas de relevancia para la mejora en el acceso a
EERR(1). Para 2017, Francia era considerado un lider en cuanto a la I+D sobre EERR y MMHH, debido a
la gran cantidad de proyectos financiados.

Una de las principales limitaciones del estudio es que no fue posible obtener -desde los documentos
recolectados ni de las paginas gubernamentales consultadas- la informacion necesaria para desarrollar
completamente cada tema definido, siendo los paises latinoamericanos, en su mayoria, aquellos que no
estan bien representados en la literatura. La falta de esta informacion puede subestimar la cantidad de
politicas sobre enfermedades raras, lo que puede afectar la evaluacién del pais en cuanto a la calidad de

sus estrategias y su implementacion.

64



CONCLUSION

El adecuado acceso a la prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades raras ha sido motivo
de lucha para los pacientes en todo el mundo. Se ha observado que, en paises europeos de referencia, el
acceso a estas prestaciones es mejor que en otras regiones del mundo con menor grado de desarrollo
como Latinoamérica.

Con el fin de identificar, evaluar y comparar las estrategias utilizadas en paises de mayor y menor desarrollo;
se realizé entonces este trabajo, demostrandose que aun cuando la mayoria de los paises del estudio
cuentan con politicas especificas para EERR y MMHH, la disponibilidad de éstos y el acceso a tratamiento
varia entre un pais y otro; siendo aquellos con mejores indicadores econdmicos los que aseguran a los
pacientes una mayor proteccion financiera y disponibilidad.

La promocién de la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos huérfanos constituye una estrategia
importante para mejorar el acceso ya que aquellos paises que han destinado fondos para ello han
favorecido la generacion de evidencia; lo que ha conducido al desarrollo de nuevos medicamentos y a la
optimizacion de procesos como la aprobacion de venta y disefio de ensayos clinicos.

Se descubrié que la creacion de centros expertos en enfermedades raras y sus redes, han favorecido la
recoleccion de datos y, a partir de esto, se ha optimizado la atencién al paciente. Por otro lado, los registros
oficiales de pacientes y enfermedades constituyen un gran beneficio, en el contexto de que contribuyen a
formar un panorama epidemiolégico mas acercado a la realidad, que a su vez visibiliza que, si bien estas
enfermedades son menos prevalentes que otras, aun existen muchos pacientes en el mundo sin poder
acceder a tratamiento.

Como muchos autores relatan, las organizaciones defensoras de pacientes fueron los grandes impulsores
en la creacién e implementacién de las politicas para enfermedades raras y son los principales actores al
momento de concientizar a la poblacion respecto a esta problematica.

La informacién reunida en este trabajo no logra exponer un panorama completo respecto a las politicas
sanitarias o estrategias sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos en los diez paises
estudiados, debido a que no fue posible reunir informacién de la totalidad de ellos en las fuentes obtenidas.
A pesar de esto y de acuerdo con lo investigado, se concluye que Alemania y Francia son aquellos paises
del estudio que cuentan con las politicas mas eficientes al momento de garantizar el acceso a MMHH y
que, México y Chile, son aquellos que cuentan con la mayor oportunidad de mejora, estableciendo leyes

especificas en la materia.
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