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CFT HUVR 2010

Clase GINF N 
 Fármaco Decisión  

B-1  1 Mifamurtide Rechazar 

C-1 1 Rivaroxaban Rechazar 

C-2 9 

Certolizumab 
Doripenem 
Eltrombopag 
Golimumab 
Insulina Glulisina  
Isohes® 
Paricalcitol 
Romiplostim 
Xeomin® 

Aceptar 

D-1 15 

Acido Tranexámico 
Azacitidina 
Clofarabina 
Dabigatran 
Defibrotide 
HES hipertónico 
Hierro Carboximaltosa 
Mezcla Helio-Oxígenio 
Miglustat (Niemann Pick) 
Nelarabina 
Pamidronato (Osteogénesis imperfecta) 
Prasugrel 
Tocilizumab 
Tocilizumab (AR juvenil) 
Tolvaptan 

Aceptar 

D-2 2 Adalimumab (Crohn pediátrico) 
Rapamicina (Prifilaxis EICH /TAMO) 

Aceptar 

 TOTAL 28   

 

8 huérfanos/28 total





Datos 2009 Cataluña

35 medicamentos huérfanos dispensados

Gasto:              

0,28 %  receta  médica

8,80 % farmacia hospitalaria

Importante tasa de crecimiento en el gasto   : 

40% aumento 2009 vs 2008

Gerencia Atenció farmacèutica i Prestacions Complementàries

M. Alba Prat Casanovas

Datos España 2007:
•2% Gasto farmac España 2007 (1.7% media)

•330-337.000 euros/paciente/año

Global spending on orphan drugs in France, Germany, the UK, Italy
and Spain during 2007.

Appl Health Econ Health Policy 2010; 8(5):301-15



40% presupuesto Servicio 
de Pediatría

�Pocas decenas de niños

PEDIATRIA Acumulado %
SOMATOTROPINA 585.088 20,1
BH4 416.689 14,3
IDURSULFASA 195.385 6,7
PALIVIZUMAB 155.360 5,3
COLISTINA 143.296 4,9
ETANERCEPT 138.943 4,8
BOSENTAN 137.461 4,7
LARONIDASA 133.115 4,6
ADALIMUMAB 93.249 3,2
MIGLUSTAT 54.795 1,9
TEMOZOLOMIDA 54.154 1,9
LINEZOLID 45.786 1,6
ANAKINRA 41.822 1,4
G-CSF 34.638 1,2
LOPINAVIR + RITONAVIR 33.929 1,2
S.FISIOLOGICO 33.773 1,2
GAMMAGLOBULINA INESPECIFICA 31.632 1,1
NTBC(NITISINONA) 29.937 1,0
FENILBUTIRATO 28.913 1,0
RALTEGRAVIR 28.428 1,0
GANCICLOVIR 25.926 0,9
TOCILIZUMAB 25.068 0,9
AMILASA, LIPASA Y PROTEASA 23.627 0,8
VORICONAZOL 23.191 0,8
NUTRICION PARENERALT 18.093 0,6
DARUNAVIR 16.128 0,6
ATAZANAVIR 15.916 0,5
LAMIVUDINA Y ABACAVIR 15.310 0,5
INFLIXIMAB 15.109 0,5
RITUXIMAB 10.720 0,4
ANFOTERICINA B LIPOSOMAL 10.318 0,4
EMTRICITABINA+TENOFOVIR+EFAVIRENZ 9.388 0,3
MEROPENEM 9.311 0,3
ERITROPOYETINA 9.216 0,3
FACTOR VII ACTIVADO 8.140 0,3
ACTINOMICINA-D 7.705 0,3
MESNA 7.584 0,3
IFOSFAMIDA 6.914 0,2
SILDENAFILO 5.749 0,2
CEFTAZIDIMA 5.566 0,2
DORNASA ALFA 5.563 0,2
SEVOFLURANO 5.544 0,2
BASILIXIMAB 5.183 0,2
MERCAPTAMINA 4.883 0,2



66

Ministerio de Sanidad

3. Financiación(Reembolso) y precio

EMA

1.Designación

2.Autorización de comercialización( EPAR)

Hospital/ Comunidad Autónoma

4.Evaluación local

�Eficacia, seguridad, económica 

�Posicionamiento 

�Seguimiento

Concepto medicamento huérfano en UE
Importancia sanitaria, social y económica
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Tratamiento,prevención o diagnóstico de aquellas enfermedades catalogadas 
como raras o poco frecuentes

Reglamento (CE) nº 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 
de diciembre de 1999 (DOCE L 18 de 22 de enero del 2000):

– Aquel que se destine a establecer un diagnóstico, prevenir o tratar una 
enfermedad que afecte a no más de cinco personas por cada diez mil en 
la Comunidad.

– Aquel que se destine al tratamiento de una enfermedad grave, o que 
produzca incapacidad, y cuya comercialización resulte poco probable 
sin medidas de estímulo, aunque sus beneficios sean significativos para 
los afectados por la enfermedad que se trate.

Medicamentos huérfanos

USA(1983) incluye además de fármacos, preparados dietéticos y otros productos 
sanitarios. <200.000 afectados

Singapur(1995), Australia(1997) y Japón (1998)

<5/10.000
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Ministerio de Sanidad

3. Financiación(Reembolso) y precio

EMA

1.Designación

2.Autorización de comercialización( EPAR)

Hospital/ Comunidad Autónoma

4.Evaluación local

�Eficacia, seguridad, económica 

�Posicionamiento 

�Seguimiento
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1.Designación



1111
V Gallego Lago. Medicamentos Huérfanos       EMA

más de 190 solicitudes en  
2010

1.Designación
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DATOS SEGURIDAD CONCHA

1.Designación
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RV=3,4

•the seriousness of the condition;
•the existence or not of alternative methods of diagnosis, prevention
or treatment and
•either the rarity of the condition (affecting not more than 5 in 
10,000 people in the Community) or insufficient returns on
investment.

Designated orphan medicinal products are products that are still under
investigation and are considered for orphan designation on the basis of
potential activity.

An orphan designation is not a marketing authorisation. As a 
consequence, demonstration of quality, safety and efficacy is necessary
before a product can be granted a marketing authorisation.

1.Designación
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Incentivos medicamento huérfano

V Gallego Lago. Medicamentos Huérfanos

1.Designación
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<20% designaciones-�EPAR

2. Autorización comercialización
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½ aprobados medicamentos huerfanos.
30% oncología

61med huerf( 50 Esp); 

2. Autorización comercialización
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2. Autorización comercialización
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2. Autorización comercialización
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2. Autorización comercialización
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“Conditional Approval”
Aprobación condicional. 

� Los datos (incompletos) indican que los 
beneficios del medicamento superan los 
riesgos.

� Obligación de cumplir estudios 
adicionales. 

� Renovación de la autorización con 
carácter anual hasta que todas las 
obligaciones se han cumplido(
aprobación normal). 

� Medicamento destinado a ser utilizado 
para una enfermedad o afección para la 
cual no hay tratamiento disponible

“Exceptional Circumstances”
Aprobación del fármaco en 

condiciones excepcionales: 

no es posible aportar datos 
completos de eficacia y 
seguridad

� la rareza de la indicación 
estudiada

� el conocimiento limitado 
enfermedad

� problemos éticos recogida 
datos
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2. Autorización comercialización

Ejemplo: Obligaciones titular Laronidasa
tras aprobación “exceptional circumstances”
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43 huérfanos

•Francia, Alemania, Italia, España 
(Valor clínico, social)

vs

•Holanda, Suecia, Inglaterra-Gales, Escocia

(Evaluación HTA formal, datos 

farmacoeconómicos)

3. Financiación y fijación de precios
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3. Financiación y fijación de precios
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3. Financiacion y fijación de precios
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• Modelo Escocés vs Holandés

38 medic huérfanos

•Holanda:38 solic (1 est fcoeconomico)
� 36 inf+(95%)

•Escocia:37 solic (24 inf fcoeconomico)
� 19 inf +(51%)
� >30.000 Lib/ QALY: inf- 73%

•Clin Ther 2010; 32:1651-61articulo

3. Financiación y fijación de precios
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3. Financiación y fijación de precios
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NICE- ultrahuérfanos

� No cambios en la evaluación necesarios si prevalencia
>1/50.000 ( =“ultrahuérfanos”)

� Comité evaluación especial ultrahuérfanos

� ICERs rango 200-300.000/QALY

� Negociación precio de huérfanos con la compañía

3. Financiación y fijación de precios
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Hospital/ Comunidad autónoma

�Fuentes de información
�Evaluación de la Eficacia
�Evaluación de la Seguridad
�Evaluación económica
�Posicionamiento
�Seguimiento

4. Evaluación local



3131

•Scottish Medicines Consortium
(NHS-Scotland). 
•All Wales Medicines Strategy Group
(NHS-Wales).
•EMA, FDA 
•Orphanet.org
•IER DEL ISCIII 
•CIBERER
•rarediseases.org
•Genesis

4. Evaluación local. Fuentes
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4. Evaluación local. Fuentes
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Evaluación de la eficacia

� Ensayos bajo nº de pacientes

� No controlados 

� Pacientes de características basales no homogéneos

� Variables subrogadas 

� Trtos crónicos: seguimientos cortos. Ausencia de 
datos eficacia a largo plazo.

� Con frecuencia procesos excepcionales y temporales 
de autorización de las agencias reguladoras( menos 
exigencias, poca calidad)

4. Evaluación local eficacia
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4. Evaluación local eficacia

Bajo nº de pacientes.

No controlado
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ENSAYO 2.- Wraith 2004 (estudio pivotal) (45 
pacientes)  
Diseño Nº pacientes  = 45 

Mayores de 5 años con enfermedad confirmada histológicamente, ser 
capaces de realizar espirometría y con capacidad vital forzada < 80% y un 
"walking test (6 min)" > 5 metros 
• 82%  Hurler-Scheie 
• 18% Scheie 
•   0% Hurler 
Seguimiento  = 26 semanas  
(extensión abierta hasta 18 meses; no publicada) 
Randomizado, doble ciego 
Tratamiento :  
• 100 UI/Kg /semanal. 
• Placebo 

Resultados 
Variables Resultado 

Fármaco 
Resultado 

Control 
p  

% FVC sobre normal 
(dif. Vs basal (mediana)) 

3.0 0.0 0.009  

Walk test  6 min 
(dif. Vs basal en m.(mediana)) 

27.5 -11.0 NS  

CHAQ/HAQ Disability Index No varió No varió   
Problemas de diseño y/o comentarios:  
1. Las diferencias no salen estadísticamente significativas en la comparación directa. 

Los autores realizan posteriormente un análisis multivariante (ANCOVA) que sí es 
significativo en el que incluyen centro, sexo, situación basal, altura y volumen 
hepático. 

2. Como los mismos autores dicen en la discusión, la American Thoracic Society 
considera clínicamente significativo un cambio del 11% en el FVC. El cambio 
medio y la mediana fueron de 4.9 (+-8.7) y 3, es decir no se alcanzó ni la mitad de 
lo que esta sociedad considera como clínicamente significativo. Sin embargo, los 
autores midieron el número de pacientes que sobrepasaron este dintel del 11% y 
fueron más en el grupo de tratamiento, (41% vs 9% p=0.016) 

3. CHAQ/HAQ Disability Index. Este índice es una suma de puntuación de 8 
procesos  relacionados con la vida diaria: comer, vestirse, etc., lo que podría ser 
un índice aproximado de la calidad de vida. Es precisamente el parámetro que no 
se modifica. 

 

ENSAYO 1.- Kakkis 2001 (10 pacientes)  
Diseño Nº pacientes  = 10 (edad = 5-22 años - Media 12.3) 

Seguimiento : 52 semanas (un año) Se realizó una extensión hasta los 2 años 
que ha sido comunicada en congresos y que nos e tiene en cuenta aquí 
8/10 Hurler-Scheie 
1/10 Scheie 
 1/10 Hurler 
Estudio abierto. No controlado 
Tratamiento: 100 UI/Kg /semanal.  
Debido a la falta de producto el cumplimiento fue del 90% 

Resultados  
Variables Valor 

Cambio de clase funcional NYHA 
Un nivel 
Dos niveles 

 
10/10 
2/10 

GAG urinaria  (%reducción vs población normal) 
Semana 52 

 
63% 

Hepatomegalia  
Semana 52 (media de reducción vs basal) 

 
25% 

Esplenomegalia  
Semana 52 (media de reducción vs basal) 

 
20% 

Incremento en el peso y talla 
Crecimiento medio 
Aumento de peso medio 

 
5% 
9% 

Otras: mejoría en grado de flexión de articulaciones, número de episodios y duración de 
apnea, número y duración de episodios de hipoxemia. 
En todas ellas la respuesta es variable según los casos. 
Problemas de diseño y/o comentarios:  
Estudio no controlado. Muy pocos pacientes.  
Las variables evaluadas son subrogadas. La excreción urinaria de GAG se ha postulado 
como un indicador de la gravedad de la enfermedad. 
 

4. Evaluación local eficacia
Variables subrogadas

Ejemplo:Ensayo pivotal Laronidasa( del informe para CFT H. Virgen del Rocío)
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Patterson MC, et al. ENSAYO CLINICO  
-Diseño: EC randomizado, abierto para evaluar la seguridad y eficacia de Miglustat en 
pacientes mayores de 12 años con enfermedad de Niemann-Pick tipo C. 
-Población: 29 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir miglustat o tratamiento estándar 
sintomático durante 12 meses. 
-Tratamiento: 

• Miglustat 200mg/8h 
• Tratamiento sintomático: farmacoterapia, terapia física, ocupacional, y demás 

aceptadas para estos pacientes y prescitas por su médico. 
Resultados  eficacia 
Variable  evaluada en el 
estudio 

Miglustat 
N= 20 

Trat control  
N= 9 

Diferencia media (SD)   

Cambio en la velocidad de 
los movimientos sacádicos 
horizontales de los ojos 
(MSHO).  
En el mes 12 

– 0� E431 
(0� E221) 
ms/deg 

+0� E074 
(0� E291) 
ms/deg 

– 0� E518 
95% CI( – 1� E125 to 0� E089)  
p=0� E091. NO SIGNIFICATIVO 

  

Un análisis a posteriori excluyendo los pacientes que tomaban benzodiazepinas, 5 en el caso 
de miglustat y 1 en el control sí da diferencias significativas. 
LOS PACIENTES PEDIATRICOS mostraron un descenso medio de la MSHO de: 
– 0,465 (SD 0 - 127) ms/deg 
OTRAS VARIABLES 
1. Dificultad en la deglución. Hubo 

mejoría en la capacidad para 
deglución en el grupo de 
miglustat. En el grupo control o 
se mantuvo estable o empeoró. 
Las diferencias fueron 
significativas sólo en 1 de las 4 
situaciones previstas, la de 
mayor dificultad (deglución 
galleta) 

2. La mejora en la capacidad de 
deambulación fue casi 
significativa para miglustat, al 
igual que en el caso de la escala 
de funcionamiento mini-mental. 

 
SEGURIDAD 
Los efectos adversos más 
frecuentes fueron diarrea (85%), 
flatulencia (70%), pérdida de peso 
(65%), dolor abdominal (50%), dolor 
de cabeza (45%). En el grupo 
control la diarrea sucedió en el 44%, 
sin ningún caso de flatulencia, 
pérdida de peso o dolor abdominal. 
Validez y utilidad prácticas 
- La dosis es DOBLE de la empleada en otros trabajos y en la enfermedad de Gaucher. 
- Las variables empleadas no dan idea clara sobre la mejoría global de los pacientes, 

respecto a su calidad de vida y supervivencia.  
- El ensayo comparativo se realiza en niños muy mayores. Aunque el criterio de inclusión fue 

mayores de 12 años, la edad media de los 29 pacientes fue de 25.4 años (+- 9.8 años) 
- La parte del estudio en niños menores de 12 años no fue randomizada, sino que se trata de 

una serie de casos con análisis pre- post. 

Las variables empleadas no dan idea 
clara sobre  la mejoría global de los 
pacientes, respecto  a su calidad de 
vida y supervivencia

4. Evaluación local eficacia

Ejemplo:Ensayo Miglustat en  
Niemann-Pick tipo C

( del informe para CFT HV Rocío)
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Características basales no homogéneas.

Perdidas seguimiento

La FDA no aprueba Mifamurtide en osteosarcoma no metastásico:
Falta de validez interna del EECC

4. Evaluación local eficacia
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� Para comparar la eficacia de la QT con MTP vs QT sin MTP, se realizó por un parte una 

comparación del Régimen A+ vs Régimen A, y por otra parte una comparación del Régimen B+ 

vs Régimen B, y posteriormente se llevó a cabo un análisis integrado de los resultados. Al 

comparar la eficacia de B+ vs B, se está realizando una comparación frente a un brazo que no es 

el control (A), y que además presenta peores resultados que éste. 

 

� La randomización de los pacientes para recibir MTP o no se realizaba al entrar en el estudio, sin 

embargo la administración de ésta no tenía lugar hasta la fase de mantenimiento. Como 

consecuencia de esto, aproximadamente el 10% de los pacientes  asignados a regímenes con 

MTP no entraron en la fase de mantenimiento y, por lo tanto, no recibieron MTP. El número de 

eventos de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global previos a la fase de 

mantenimiento no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP. 

 

� Existe una censura informativa que afecta a la fiabilidad de los datos de supervivencia global 

(única variable de eficacia para la que se presentan resultados estadísticamente significativos). El 

32 % de los pacientes del estudio tiene un seguimiento inadecuado de la supervivencia. Por otra 

parte, el número de pacientes con enfermedad oncológica activa en el último momento de 

contacto no estaba balanceado entre los grupos con y sin MTP. Dada la elevada probabilidad de 

muerte de estos pacientes, el seguimiento inadecuado de la supervivencia representa una forma 

de censura, que afecta a la fiabilidad de los resultados. 

 

Dado que los resultados para la variable principal (supervivencia libre de eventos) no fueron ni 
robustos, ni estadísticamente significativos, y teniendo en cuenta que el análisis de 
supervivencia global se realizó sobre datos incompletos debido a un inadecuado seguimiento 
de la misma, la FDA decidió no autorizar la utilización de Mifamurtida en el tratamiento del 
osteosarcoma. 

La FDA no aprueba Mifamurtide en osteosarcoma no metastásico:
Falta de validez interna del EECC

� Que existen ciertas limitaciones metodológicas que arrojan incertidumbre acerca de la 
fiabilidad de los resultados de supervivencia libre de eventos y de supervivencia global. 
Entre estas limitaciones se incluyen: 

- Administración retardada de MTP (posterior a la randomización). 
- Desequilibrio entre grupos en cuanto a respuesta histológica  a QT 

neoadyuvante. 
 

� Que el efecto atribuible a Mifamurtida sola es incierto, ya que aunque el test de 
interacción entre Ifosfamida y Mifamurtida realizado para supervivencia libre de 
enfermedad no fue significativo, sin embargo, se situaba muy cerca del umbral 
establecido para interacción.  
 

� Que en el diseño inicial del ensayo no se contemplaba el análisis del Régimen A+ vs 
Régimen A y del Régimen B+ vs Régimen B, y que no se ha demostrado potencia para 
este análisis. 

NICE

4. Evaluación local eficacia
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Evaluación de la seguridad

•Efectos secundarios desconocidos en precomercialización
RAM más dificiles de descubrir en grupos reducidos de pacientes

Convulsión 1/ 1000
Dificil que aparezca en ensayo clínico 200-300
Aprobacion de MH , apareceran RAMs postcomercialización

•Trtos crónicos: seguimientos cortos. 

Ausencia de datos a largo plazo.(Saproterina)

•Programa de farmacovigilancia intensivo

4. Evaluación local seguridad

EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD: 
 
ENSAYO 1.- Kallis 2001 (10 pacientes) : Resultados 

Reacción adversa Resultado Fármaco 
Urticaria 5/10 
Angioedema 3/10 
Hipoxemia 3/10 
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4. Evaluación local seguridad
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4. Evaluación local fcoeconómica

•Precios muy altos.               Elevado coste x tratamiento

•Tratamientos crónicos

•Ratios coste/ efectividad y coste / utilidad 
habitualmente por encima de los umbrales  considerados 
(30.000 L/QALY )
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6500eu

7. AREA ECONÓMICA 
 
7.1-Coste del tratamiento completo.  Coste incremental .  
Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.  
 
Actualmente no existen otras alternativas para la adición a la quim ioterapia adyuvante 
convencional en el tratamiento del osteosarcoma, por lo tanto no es posible realizar la 
comparación de costes del tratamiento con Mifamurtida frente a otras alternativas, tan sólo es 
posible calcular el coste incremental que supondría su adición al tratamiento estándar.  
 
Tabla 3. Costes del tratamiento. Coste incremental.    
 Medicamento 
 Mifamurtida (MEPACT, vial de 4 mg) 
Precio unitario (PVL+IVA)  3442,06 € 
Posología  2  mg/m 2 2 veces en semana durante 12 semanas, 

posteriormente 1 vez en semana durante 24 semanas. 
Coste tratamiento completo    
(calculado para una superficie corporal = 1.5 m 2) 

165.218 € 

Coste incremental respecto a la terapia de referenc ia 165.218 € 

 
 
7.2.-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propio s.  

 

 
Tabla 4. Coste Eficacia Incremental (CEI) 

Ref: Meyers PA, Schwartz CL, Krailo MK et al. Osteosarcoma: the addition of muramyl tripeptide to chemotherapy 
improves overall survival. A report from the Children’s Oncology Group. J Clin Oncol 2008; 26:633-638. 

Variable evaluada Medicamento con que 
se compara 

NNT (IC 
95%)* 

Coste incremental  CEI (IC95%) 

Supervivencia global a 
los 6 años 

QT adyuvante 
convencional 

12  (7 a 67) 165.218 € 1.982.616 € 
(1.156.526 € a 
11.069.606 €) 

* El NNT se ha calculado a partir del número de pacientes que continuarían con vida a los 6 años. Este dato se obtiene 
a partir de la probabilidad de supervivencia global a los 6 años, y del número total de pacientes de cada brazo. 

 

Según los datos de eficacia del ensayo pivotal y el coste del tratamiento, por 
cada paciente adicional  que continúe viviendo tras un punto de corte 
establecido a los 6 años desde el inicio del tratamiento, el coste adicional 
estimado es de 1.982.616 €, aunque también es compatible con un CEI de 
1.156.526 € y 11.069.606 €. 

 
 
7.3.-Estimación del número de pacientes/año candida tos al tratamiento en el hospital y 
coste estimado anual.  
 
Tabla 5. Estimación del número de pacientes/año can didatos al tratamiento en el hospital, coste estima do 
anual. 

Nº anual de pacientes Coste incremental por paciente Impacto económico anual 

15 a 20 165.218 € 2.478.270 € a 3.304.360 € 

 

4. Evaluación local fcoeconómica

Ejemplo:Mifamurtide. 
Evaluación económica

Informe de la CFT H.U.VRocío
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Situación de monopolio excepto :
• Formula magistral alternativa:

Acetato zinc 50 mg e/250 
2.5 vs 340 e

Betaína anhidra e/180 g 
7 vs 456 e

Sildenafilo 20 mg e/90 
12 vs 492 e

Talidomida 50 mg e/28 
1.7 vs 338 e

Busulfan 60 mg iV
0.5 vs 263 e
Sacarasa

HUVR: 400.000 euros 
ahorro 2010

4. Evaluación local fcoeconómica
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Bosentan/ Ambrisentan
ImiglucerAsa/ Velaglucerasa

Eltrombopag/Romiplostin

Ejemplo
Se acuerda:
•Incluir Eltrombopag y Romiplostim en la guía como categoría 

C-2, es decir, como equivalentes terapéuticos. 

Ambos fármacos se autorizarían con las siguientes 
recomendaciones específicas:

Tratamiento de 3ª línea de pacientes con PTI 
esplenectomizados o con contraindicación a esplenectomía.
Se consideran líneas necesarias anteriores las siguientes: 1º

línea:  corticoides, IgG inespecíficas, inmunosupresores o 
ciclofosfamida; 2º línea: Rituximab. 

•Equivalentes terapéuticos

4. Evaluación local fcoeconómica
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Criterios primarios y secundarios Criterios primarios y secundarios 
para el posicionamiento terappara el posicionamiento terapééuticoutico

4. Evaluación local. Posicionamiento

ALTOS ratios coste/efectividad
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POSICIPOSICIÓÓN DEL FN DEL FÁÁRMACO EN TERAPRMACO EN TERAPÉÉUTICAUTICA

Inclusión con Identificar el lugar
restricción en la terapéutica

¿CÓMO?
Análisis de Subgrupos
Guías de Práctica Clínica

4. Evaluación local. Posicionamiento
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� Análisis de subgrupos
¿En qué pacientes se obtiene el máximo beneficio?

� En base a diferente:
� eficacia
� seguridad: contraindicaciones, 

interacciones
� coste-eficacia incremental
� comodidad/adherencia

4. Evaluación local. Posicionamiento

Ejemplo: Miglustat en Niemann-Pick tipo C. Posicionamiento Informe CFT HUVR
Incluir el  medicamento en la guía farmacoterapéutica con clasificación D de la guía GINF, es decir, con 
recomendaciones específicas: 

Se tratarán pacientes con diagnóstico confirmado y manifestaciones neurológicas, preferentemente mayores de 12 
años y que no alcancen una puntuación elevada en la escala de Iturriaga Modificada por Pineda. (De acuerdo con las 
recomendaciones del NP-C Guidelines Working Group, quedarán excluídos del tratamiento aquellos pacientes en 
situación paliativa o con demencia severa).
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Análisis de subgrupos : PRECAUCIONES

• El análisis de subgrupos debe estar previsto en el dis eño del 
ensayo desde el principio

• Los análisis de subgrupos “post hoc” pueden llevar a 
conclusiones erróneas:

• Pérdida de potencia para detectar diferencias

• Características de los pacientes dentro del subgrupo no 
homogéneas (aleatorización no estratificada)

•J Bautista

4. Evaluación local. Posicionamiento

Nº pequeño pacientes, no potencia estadística
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Resolución de Armonización

MEDICAMENTOS DE ESPECIAL IMPACTO 
SANITARIO, SOCIAL Y/O ECONÓMICO

4. Evaluación local. Posicionamiento

Comunidades autónomas. Andalucía
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La Dirección Gerencia del SAS, de oficio o a propue sta de las 
Comisiones de URM de hospitales, profesionales sani tarios, etc.,
decidirá qué medicamentos, por su especial impacto sa nitario, social 
y/o económico, requieren que el análisis comparativo de su eficaci a, 
seguridad y eficiencia frente a las alternativas di sponibles se realice 
de forma unificada y se establezcan criterios homog éneos para su 
selección y utilización en todos los hospitales del  SAS, garantizando 
así la igualdad en el acceso a dichos medicamentos.

Se constituye la COMISIÓN ASESORA PARA LA ARMONIZAC IÓN DE 
LOS CRITERIOS DE UTILIZACIÓN DE MEDICAMENTOS DE ESP ECIAL 
IMPACTO SANITARIO, SOCIAL Y/O ECONÓMICO EN LOS 
HOSPITALES DEL SAS como órgano interno de asesorami ento de la 
Dirección Gerencia del SAS.

Su función es estudiar y proponer las medidas a ado ptar en relación 
al acceso y utilización de los medicamentos definid os en el punto 
anterior, teniendo en cuenta las conclusiones de lo s informes de
evaluación correspondientes.

4. Evaluación local. Posicionamiento
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Esquema General

Comisiones de URM, 
Sociedades Científicas, 
Pacientes, Profesionales, 
Agencias…

D. Gerencia SAS

Propuesta de Fármacos a Evaluar
AETSA (Dirige, coordina y 
establece metodología de trabajo 
elaboración de informe)

•CADIME.

•Sociedades Científicas. 

•Profesionales del SSPA

•Universidades

•Otros instituciones

Informe Evaluación 
PRELIMINAR

3-6 meses

Alegaciones 
de los 
interesados 
(15 días)

Informe Final
Comisión 
Asesora para la 
Armonización

D. Gerencia 
SAS

Medicamento 
a evaluar

4. Evaluación local. Posicionamiento
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4. Evaluación local. Posicionamiento
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¿Que se considera un Tratamiento de Alta 
Complejidad?:

� Terapias farmacològicas para 
enfermedades minoritarias.

� Farmacos autoritzados per EMEA : 
“Conditional approval” o “Exceptional 
circumstaces”

� Farmacos   Gestión de riesgos con un 
adicional de minimización de riesgos

� Medicamentos de terapia avanzada: 
terapia génica, tisular  etc. 

� Otros tratamientos  farmacológicos 
innovadores

Principio activo Indicación evaluada Informe 
CAMUH

Decisión 
CATFAC

Eculizumab (O) Hemoglobinúria Paroxismal 
Nocturna

� (AATRM) (Grup experts)

Miglustat (O,E) Niemann-Pick tipus C � (AATRM) (Grup experts)

Azacitidina (O) Sd. mielodisplàsic �

Idursulfasa (O,E) Sd. Hunter �

Laronidasa (O, E) Sd. Hurler �

Trabectedina (O, 
E)

Sarcoma avançat Pendent maig

Ambrisentan (O) HT pulmonar Pendent maig

Lapatinib (C) Càncer mama metastàsic Pendent maig

Galsulfasa (O, E) Mucopolisacaridosi VI Pendent maig

Principio activo Indicación evaluada

Etrombopag (O) Trombocitopènia púrpura immune

Amifampridina 
(O,E)

Sd. Miastènic Lambert-Eaton

Plerixafor (O) Mobilització cèl. hematopoètiques pre-transplant MO

Romiplostim (O) Trombocitopènia púrpura immune

Aztreonam (O, 
AC)

Infecció pulmonar crònica per Pseudomonas aeruginosa en pacients 
amb fibrosi quística

Everolimus (O) Carcinoma avançat en cèl renals

Tolvaptan (O) Hiponatrèmia secundària a síndrome de secreció inapropiada 
d’hormona antidiürètica.

Oftamumab (O, 
AC)

Leucèmia linfocítica crònica refractaris a fludarabina i alemtuzumab

Trabectedina  (O) Nova indicació: càncer ovari

Lapatinib (AC)
Nova indicació: C. mama sobreexpressin HER2 en comb amb inhibidor 

d'aromatasa . No tto previ amb trastuzumab o inhibidor d'aromatasa

Pazopanib (O, AC) Carcinoma avançat de cèl renals i amb tto pevia amb citoquina - 1a 
línia, via oral

Comunidades autónomas. 
Cataluña

Programa de Evaluación, 
Seguimiento 

y Financiación de Tratamientos 
Farmacológicos de Alta 
Complejidad (PASFTAC)
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Seguimiento
� Autorización temporal con presentación informe de 

seguimiento 

� Seguimiento de variables con relevancia clínica y de 
calidad de vida

� Establecer criterios de retirada( lo más objetivables posibles)

� “Ultrahuerfanos” autorizar en CFT cada caso

Ejemplo: Miglustat en Niemann-Pick tipo C. Criterios de retirada. 

Informe CFT HUVR:PROPUESTA

Incluir el  medicamento en la guía farmacoterapéutica con clasificación D de la guía GINF, es decir, con recomendaciones 
específicas: Se tratarán pacientes con diagnóstico confirmado y manifestaciones neurológicas, preferentemente mayores de 
12 años y que no alcancen una puntuación elevada en la escala de Iturriaga Modificada por Pineda. (De acuerdo con las 
recomendaciones del NP-C Guidelines Working Group, quedarán excluídos del tratamiento aquellos pacientes en situación 
paliativa o con demencia severa).

De acuerdo con la misma GPC, se realizará un seguimiento semestral de la eficacia del tratamiento, suspendiendo 
este en el momento que haya empeoramiento severo de los síntomas neurológicos.

4. Evaluación local. Seguimiento
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Propuestas para mejorar

� Evaluación  y posicionamiento mediante 
procedimiento centralizado

(equidad-aspectos emocionales ante casos concretos)

� Seguimiento de variables con relevancia clínica

� Establecer criterios de retirada

� Programas de Farmacovigilancia intensiva

� Formulación magistral-equivalencia terapéutica

� Fijación de precios de los huérfanos



5656

�Mejora de los resultados en salud a partir 
del uso racional de los medicamentos 
huérfanos , en un marco que contribuya a 
la sostenibildad del sistema sanitario , 
que garantice la equidad en el acceso a 
estos ttos. en el seno del sistema sanitario 
publico y que coadyuve a la innovación


