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Resumen

— Introduccion: En la literatura cada vez mas se reconoce que la evaluacién de medicamentos o
tratamientos huérfanos a través de los métodos estandar puede ser inadecuado. En consecuencia, se han
establecido procesos diferenciales para la evaluacion de este tipo de tratamientos, teniendo en cuenta
la naturaleza de estas enfermedades, las caracteristicas de los pacientes y los desafios ampliamente
reconocidos para la evaluacion de tecnologias en salud destinadas a condiciones huérfanas.

— Objetivo: El presente documento de posicion, tiene como objetivo establecer un conjunto de
consideraciones para el desarrollo de evaluaciones de tecnologias en salud para enfermedades huérfanas.

— Metodologia: Se realizd una revision sistematica de la literatura (RSL), en las bases de datos EMBASE y
MEDLINE, y también una bisqueda dirigida en sitios web de organizaciones relevantes en enfermedades
huérfanas, de instituciones que realizan evaluacion de tecnologias en salud y en las paginas oficiales
de los organismos encargados de la aprobacién de tecnologias y medicamentos de diferentes paises, en
busca de documentos o articulos que trataran aspectos relacionados con la evaluacién de tecnologias
en salud dirigidas a enfermedades huérfanas, en los componentes de efectividad y seguridad, como
también de la evaluacion econdmica. Ademas, se buscaron manuales que tuvieran procesos diferenciales
o consideraciones especificas para las evaluaciones de tecnologias en salud dirigidas a enfermedades
huérfanas. No obstante, en el presente documento solo se presentan los resultados y declaraciones de
posicién para el componente de efectividad y seguridad.

— Resultados: Se incluyeron 67 documentos que cumplieron los criterios de inclusiéon previamente
establecidos. A partir de la revision exhaustiva de la literatura cientifica y de los manuales de evaluacién
de tecnologias en salud de diferentes paises incluidos, se establecieron seis declaraciones de posicién
respecto a las consideraciones para la evaluacion de tratamientos dirigidos a enfermedades huérfanas.
Estas declaraciones de posicion abarcaron la evidencia clinica considerada en los procesos de
evaluacion, el papel de la evidencia real en los procesos de aprobacidn, factores de decision adicionales
a la efectividad y costo-efectividad en los marcos de evaluacion, la participacion de pacientes y expertos
en los procesos de aprobacion, el manejo de la incertidumbre a través acuerdos de acceso gestionado
basado en resultados y los desenlaces de valoracién para conocer y evaluar el impacto de desde la
perspectiva del paciente.

— Conclusion: Se han establecido diferentes procesos complementarios para gestionar las especificidades
y desafios que presenta la evaluacion de tratamientos para las enfermedades huérfanas de una manera
mas consistente y justa. Las declaraciones de posicién establecidas resumen las caracteristicas claves
de los procesos que se estan implementando actualmente por los principales organismos encargados
de la aprobacion de tecnologias en salud a nivel mundial, en las evaluaciones de medicamentos o
tratamientos huérfanos. Sin embargo, estas declaraciones no buscan establecer ni sugerir un proceso
ideal para la evaluacion medicamentos o tratamientos clasificados como huérfanos
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Introduccion:

No existe una definicion universalmente aceptada
para el concepto de enfermedad rara (1,2).
Una revisién sistematica encontré que a nivel
global existen multiples términos y umbrales de
prevalencia para su definicion que varian desde 5
a 76 casos por 10.000 habitantes, con un promedio
global de 40 (3). Especificamente, la Unién
Europea (UE) define las enfermedades raras (ER)
como cualquier enfermedad con una prevalencia
de menos de 5 casos por 10.000 personas (4).
Se estima que existen entre 6.000 y 8.000 ER
(1,5,6), que afectan en un gran porcentaje a nifos
(70%) y la gravedad de muchas de ellas limitan la
vida social, educativa y profesional del paciente
(1,6). Adicionalmente, estas condiciones para el
paciente y su cuidador suponen una carga, ya que
a menudo necesitan tratamiento y cuidados de
por vida (7). Sin embargo, solo alrededor del 5%
de las ER tienen un tratamiento autorizado (1).
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés), define y reconoce
un medicamento huérfano (MH) como un
medicamento destinado al tratamiento, la
prevencion o el diagndstico de una enfermedad
potencialmente  mortal o  cronicamente
debilitante y con una prevalencia no superior a
5 en 10.000 en la Unién Europea (UE) (5). La
industria farmacéutica, durante mucho tiempo
desatendié las necesidades de estos pacientes
y estuvo reacia a invertir en el desarrollo de
medicamentos para las ER (5-7). En gran parte
por el mercado muy limitado, la anticipacién
de un rendimiento insuficiente para un grupo
tan pequefio de pacientes y los desafios para el
desarrollo y la investigacion de tratamientos en
este tipo de condiciones (6-8).

La falta de desarrollo de MH, en conjunto con
la presion ejercida por parte de los grupos de
pacientes, se promovidé en las dltimas décadas,
en USA y Europa, la generacion de politicas
y regulaciones que estimulardn a la industria
farmacéutica al desarrollo y la comercializacion
de tratamientos para ER (TER) a través diferentes

incentivos y beneficios, con el objetivo principal
que los pacientes con ER tuvieran derecho
y acceso a la misma calidad de tratamientos
y medicamentos que otros pacientes con
enfermedades comunes o prevalentes (9-11).
Las diferentes normativas tuvieron un impacto
importante en el desarrollo de los MH. Hasta la
fecha, en la EU se han designado como MH mas
de 1.000 productos y se han autorizado un poco
mas de 170 (7, 9,11). Solamente en 2020 la EMA
autoriz6 21 productos, teniendo una tendencia
incremental a la designacién y autorizacién
durante los ultimos 10 afios (12).
Simultaneamente, con el aumento del desarrollo
de MH, las diferentes normativas y estrategias
trajeron consigo nuevas disyuntivas; dentro de
estas, la mas compleja; como realizar la evaluacion
de tecnologias en salud (ETS) de este tipo de
tratamientos y medicamentos (11), teniendo en
cuenta la baja prevalencia de las enfermedades,
los altos costos de los medicamentos y el limitado
conocimiento sobre la enfermedad (13). Sin
embargo, los TER generalmente se someten
a los mismos procesos de evaluaciéon que los
tratamientos para enfermedades mas prevalentes
(14).

Las decisiones relacionadas con la disponibilidad,
el precio y el reembolso de TER a partir de ETS
estandar puede resultar dificil o inadecuado
(2, 7,8,13-15). Las evaluaciones estandar se
fundamentan y requieren informacién sélida
sobre la efectividad y costos para determinar el
beneficio clinico y costo efectividad de las nuevas
tecnologias para el sistema de salud (14,15).
Sin embargo, la investigaciéon en ER presenta
varios desafios, como obstaculos éticos y legales,
heterogeneidad en la presentacién clinica,
la progresién, el pronoéstico, la gravedad y la
respuesta a los tratamientos entre los pacientes,
el conocimiento limitado de la enfermedad
y su historia natural, falta de instrumentos
estandarizados para la evaluacion de desenlaces
de efectividad y a menudo no existe un estandar
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de cuidado establecido o un comparador activo
(11,14-16). Asi mismo, el nimero de pacientes
disponible es reducido y es dificil reclutarlos
(11,14-16) (Figura 1 y 2). Estos retos, se deben
en gran medida a la baja prevalencia de la
enfermedad que caracteriza a las ER (15) (Figura

1).

En consecuencia, existe falta de datos clinicos
solidos y suficientes para la apreciacion de
riesgo-beneficio de los TER; considerando que la
evidencia clinica es limitada y gran parte de esta
proviene de estudios clinicos no aleatorizados,
con un tamafo de muestra pequefio, un horizonte
temporal limitado y resultados de valoracién
secundarios (11,14-16) (Figura 1 y 2). Esta
evidencia genera incertidumbre en cuanto a la
confirmacion del beneficio clinico y la seguridad
del tratamiento (16).

Lo anterior, ha llevado a considerar el
establecimiento de procesos diferenciales para
la evaluacion de medicamentos y tratamientos
para ER en sus diferentes componentes, teniendo
en cuenta la naturaleza de las ER, los retos
para la investigacion, las caracteristicas de los
pacientes con estas patologias y los desatios para
la evaluacion de este tipo de medicamentos o
tratamientos en términos de efectividad y costo
(7,14,17).

Por tanto, este documento de posicion
proporciona un conjunto de consideraciones para
la evaluacion de tecnologias sanitarias destinadas
al manejo de enfermedades huérfanas con base
en la literatura cientifica y los manuales de ETS
de paises con procesos diferenciales para este tipo
de tratamientos.

Figura 1. Retos para la investigacion en enfermedades huérfanas y desafios para la evaluacion de
tratamientos para enfermedades huérfanas segiin Nestler-Parr et al. (15)
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Fuente: Nestler-Parr S, Korchagina D, et al. Challenges in research and health technology assessment of rare disease technologies: Report of the
ISPOR Rare Disease Special Interest Group. Value in Health. 2018;21(5):493-500.
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Figura 2. Marco conceptual de los desafios de evaluacion y desarrollo de medicamentos huérfanos segiin Nicod et
al (14).
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Fuente: Nicod E, Annemans L, et al. HTA programme response to the challenges of dealing with orphan medicinal products: Process evaluation
n in selected European countries. Health Policy (Amsterdam, Netherlands). 2019;123(2):140-51.
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Materiales y métodos

El grupo desarrollador del presente documento de
posicion estuvo conformado por nueve expertos
en evaluacion y sintesis de evidencia cientifica, asi
como también en la elaboracion de evaluaciones
de tecnologias en salud. Ademas, tres de los
expertos tenian un amplio conocimiento en
temas relacionados con enfermedades huérfanas
y tecnologias en salud destinadas para este tipo
de condiciones.

Inicialmente, el grupo de expertos establecié la
pregunta de investigacion que guio el desarrollo
del documento, esta pregunta fue:

sCudles son las  consideraciones o
recomendaciones para realizar evaluaciones de
tecnologias en salud dirigidas a enfermedades
huérfanas?

Es importante mencionar que el interés estaba
en las consideraciones para la evaluaciéon en
términos de efectividad y seguridad, como
también en términos econdémicos. Sin embargo,
se presentan declaraciones de posicién solamente
para el componente de efectividad y seguridad.

Metodologia

Para responder al objetivo del documento y la
pregunta de investigacion se realizé una RSL de
acuerdo con la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (18). Ademas, se realiz6 una
busqueda dirigida para identificar manuales que
contemplaran particularmente indicaciones para
realizar evaluaciones de tecnologias utilizadas
para el manejo de enfermedades huérfanas.

Criterios de elegibilidad para la
inclusion de la informacion:

Tipo de documentos: se incluyeron todo tipo de
documentos o articulos que trataran aspectos
relacionados con la evaluacién de tecnologias en

salud dirigidas a enfermedades huérfanas, en los
componentes de efectividad y seguridad, como
también de la evaluacion econémica.

Manuales de evaluaciones de tecnologias en salud:
se incluyeron manuales que tuvieran procesos
diferenciales o consideraciones especificas para
las evaluaciones de tecnologias en salud dirigidas
a enfermedades huérfanas.

No se aplicé ninguna restriccion en la fecha de
publicacién de la informacién, y se incluyeron
documentos en idioma espafiol o en inglés.

Busqueda electronica:

Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva en las
bases de datos electrénicas Medline (Ovid) y
Embase (Elsevier), a través del diseno de una
estrategia de busqueda (Anexol), compuesta por
vocabulario controlado (MeSH, Emtree) ylenguaje
libre, considerando sindnimos, abreviaturas,
acronimos, variaciones ortograficas y plurales.
La sintaxis se complementé con expansion de
términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad vy
operadores booleanos. La estrategia de busqueda
abarco términos como: “Rare diseases’, “Rare
condition”, “Rare disorder’, “Orphan Drug
Production”, “Orphan Drug’, “Health-Technology
Assessment”, “Consideration”, “recomendation’,
“Framework” (Anexol). La busqueda se realizé
sin restriccion de afio de publicacion en las bases
de datos hasta el 21 de septiembre del 2021.

Busqueda en otros recursos:

Adicionalmente, se realizo una busqueda dirigida
en los sitios web de organizaciones relevantes en
enfermedades huérfanas (ej. Orphanet, Orph-
val working group, European Union Committee
of Experts on Rare Diseases) y en paginas web
de instituciones que realizan evaluacion de
tecnologias en salud (ej. European Network for
Health Tecnhnology Assesment, The international
Network of Agencies for Health Technology
Assessment, Impact  Health  technology
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Assessment). Asi mismo, se revisaron las paginas
oficiales de los organismos encargados de la
evaluacion de tecnologias en salud de diferentes
paises (Anexo 2).

Recoleccion de los datos:

Seleccion de la informacion

Una vez se eliminaron las referencias duplicadas,
dos revisores (JS & EV) de forma independiente,
revisaron los titulos y resimenes. Los estudios
seleccionados del proceso de cribado, fueron
revisados en su texto completo de manera
independiente por cada investigador, teniendo
en cuenta los criterios de elegibilidad para su
inclusion. Posteriormente, los estudios que
cumplieron con los criterios, se les realizo la
extraccion de los datos. Ademas, se verificaron las
listas de referencias de los estudios incluidos para
identificar cualquier estudio relevante que no se
hubiera encontrado en la busqueda electrénica.

La busqueda de manuales en las paginas oficiales
de los paises y de los organismos seleccionados
se realizé de igual manera por dos investigadores
(JS & EV).

Lasestrategiasdebusquedafueronalmacenadasen
formato electronico para su futura actualizacion.
Cada listado de referencias bibliograficas se
descargd en el programa Mendeley®, donde se
eliminaron las publicaciones duplicadas.

Extraccion y manejo de la
informacion:

Dos revisores (JS & EV) de forma independiente
realizaron la extracciéon de la informacion de
los documentos y articulos seleccionados en
cuanto las recomendaciones, consideraciones
o aspectos metodolégicos para la evaluacion de
tecnologias sanitarias destinadas al tratamiento
de enfermedades huérfanas.

Cualquier desacuerdo entre los revisores durante
la seleccion y extraccion de la informacidn,
se resolvid por consenso y no fue necesario la
consulta a un tercer revisor.

Resultados

Por medio de la estrategia de busqueda se
identificaron 278 referencias potencialmente
relevantes. Después de la eliminacion de los
duplicados, un total de 196 referencias fueron
cribadas por titulo y resumen. Posteriormente, se
seleccionaron 86 referencias para ser evaluadas
por medio de la lectura de su texto completo
para su elegibilidad con base en los criterios de
inclusion y exclusion. Se seleccionaron finalmente
67 estudios y documentos que cumplieron con
los criterios de elegibilidad (Figura 3). Dentro
de estos 67 estudios y documentos, algunos
abarcaron consideraciones respecto con la
evaluacion econdmica y otros en relacion con la
evaluacion efectividad y seguridad. No obstante,
para este documento se consideraron solo las
referencias que contemplaron consideraciones
para este ultimo componente.
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Figura 3. Busqueda, tamizacion y seleccion de documentos y/o estudios.
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Declaraciones de posicion

Luego de una revision exhaustiva de la literatura cientifica y de los manuales de evaluacion de tecnologias
en salud de diferentes paises, se establecieron las siguientes declaraciones de posiciéon (DP) respecto a
la evaluacién de tratamientos dirigidos a las enfermedades huérfanas.

DP-1. Enlas evaluaciones de tecnologias en salud para tratamientos dirigidos a
enfermedades huérfanas, se podrian considerar diferentes niveles de evidencia
cientifica teniendo en cuenta los desafios existentes para la investigacion en
este tipo de patologias.

Nicod et al. (19) revisaron recientemente los procesos que se desarrollan para evaluar los TER, en los
paises que comprenden los estados miembros europeos y los paises del espacio econdmico europeo,
con el objetivo de identificar los procesos de evaluaciéon con los que se estan abordando los desafios y
especificidades de las ETS en patologias huérfanas. En este estudio se reporta que trece de estos paises
realizan procesos complementarios para la evaluacion de TER; y solo cuatro paises (Inglaterra, Escocia,
Alemania y Lituania) cuentan con procesos total o parcialmente separados del proceso estandar de
evaluacion para enfermedades comunes o prevalentes (19).

Estos paises se caracterizan por tener una mayor “flexibilidad” en la calidad de la evidencia, mediante
requisitos menos estrictos, para demostrar un beneficio adicional del tratamiento o medicamento.
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Es decir cuentan con requisitos diferenciales
para la presentacion de la evidencia clinica y/o
econdmica en los procesos de evaluacion de
tratamientos para ER (19).

Dentro de estos paises, se destacan Inglaterra y
Escocia. Concretamente, el comité evaluador
del Instituto nacional de excelencia en salud
y atencion (NICE, por sus siglas en inglés), es
consciente de los desafios para la investigacion
en las ER y acepta diferentes tipos de estudios,
reconociendo que los vacios de conocimiento en
la evidencia son mas dificiles de llenar para este
tipo de tratamientos, por lo cual, no se limita a
ningin nivel de evidencia especifico (20). De
manera similar, el Consorcio de Medicamentos de
Escocia (SMC, por sus siglas en inglés), también
tienen en cuenta otros estudios y no solamente
los ensayos aleatorizados (21,22).

Adicionalmente, paises como Noruega y Nueva
Zelanda realizan la evaluacion de este tipo
de tratamientos por medio de adaptaciones
o simplificaciones a sus procesos estandar,
permitiendo una gama mads amplia de evidencia
(19).

En la Tabla 1 se presentan los diferentes estudios
que se tienen en cuenta en los procesos de
evaluacion de los tratamientos para las ER, en
Inglaterra, Escocia, Nueva Zelanda, Alemania y
Noruega. Esta informacion se tomo directamente
de los manuales de ETS de estos paises (20-25).

Por otro lado, la literatura muestra que las
aprobaciones de los TER se han realizado
teniendo en cuenta diferentes niveles de evidencia.
Pontes et al. (26) analizaron 125 aprobaciones de
MH realizadas entre 1999 y 2014 por la EMA,
evidenciando que 15 de estas se autorizaron en
ausencia de pruebas con ensayos clinicos (26).
Las 110 autorizaciones restantes se basaron en
159 ensayos clinicos, donde 53 no incluyeron
un brazo control, 50 no utilizaron asignacion al
azar, 75 fueron estudios abiertos y 119 utilizaron
variables intermedias o secundarias como
resultado principal (26) (Figura 3). Otros analisis

realizados a las aprobaciones por la EMA para
MH, muestran resultados similares, donde una
gran parte de la evidencia presentada no proviene
de ensayos clinicos aleatorizados (26-30).

En relacion con las aprobaciones de la FDA,
Sasinowski et al. (31) también analizaron las
autorizaciones de comercializaciéon de 135 MH
no oncoldgicos por parte de este ente regulador,
observando que estas se basaron en niveles
variables de evidencia, incluidos ensayos de fase
II, pero también estudios no aleatorios o series de
casos, para enfermedades extremadamente raras
cuando la recopilacién de evidencia mas solida
no era factible. Estos mismos autores en analisis
posteriores de autorizaciones realizadas entre
2010 y 2014, encontraron resultados similares,
donde la FDA no requiri6 que las solicitudes
de MH proporcionaran el nivel convencional
de pruebas de efectividad que se requiere
normalmente para medicamentos destinados a
enfermedades prevalentes o comunes (32).

En sintesis, no se pretende afirmar que los ensayos
clinicos aleatorizados no deberian ser el primer
nivel de evidencia para las autorizaciones de estos
tratamientos. Sin embargo, este tipo de estudios
fase III a menudo no son factibles de realizar
en patologias clasificadas como huérfanas (28).
En consecuencia, los paises europeos (con y sin
procesos complementarios) tienen una mayor
“flexibilidad” en la presentaciéon de la evidencia
clinica, dado que reconocen los desafios para
generar informacion solida para las ER y las
implicaciones que esto tendra para el aumento
de las incertidumbres y, por lo tanto, estan
dispuestos a ser mas flexibles en la interpretacién
de la evidencia (19). Esta mayor flexibilidad
se refleja en los requisitos para la presentacion
de la evidencia, como se hace evidente en los
manuales de ETS y en la evidencia con la que
se han aprobado diferentes MH (20-28,31-33).
No obstante, Nicod et al. identificaron que esto
se debe hacer caso por caso, proporcionando la
justificacion adecuada y evaluando si la evidencia
presentada es la de mejor calidad posible (19).
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Tabla 1. Evidencia considerada en los procesos de evaluacion de medicamentos o tratamientos huérfanos en paises

con procesos complementarios.

Entidad regulatoria Pais Tipo de estudios

« Estudios clinicos aleatorizados
« Estudios de cohorte
o Series de caso
NI CET Inglaterra  Estudios de casos y controles
» Reporte de caso
 Estudios publicados y no publicados
 Cualquier evidencia cualitativa relacionada con las experiencias de los
pacientes, cuidadores y expertos clinicos que han utilizado la tecnologia
o Estudios en curso

« Estudios controlados con activos
SMC* Escocia « Estudios controlados con placebo

« Estudios no controlados

« Estudios en curso

« Reconoce que por el numero reducido de pacientes con enfermedades
huérfanas, puede ser dificil realizar estudios clinicos aleatorizados.

Por tanto, pueden aceptar un nivel mas bajo en la documentacion de
efectividad.

o No detalla los tipos

NOMA# Noruega

o Estudios clinicos aleatorizados
y » Estudios clinicos no aleatorizados
PHARMAC Nueva Zelanda « Estudios de cohorte
 Estados de casos y controles
 Estudios no publicados
o Estudios en curso

G-B A§ Alemania o Estudios nf) f:omparath)s (no especifica el tipo)
 Ensayos clinicos aleatorizados

SG-BA = Comité federal

¥PHARMAC (por sus siglas en inglés) = Agencia de Gestion Farmacéutica
#NOMA (por sus siglas en inglés) = Agencia Noruega de Medicamentos
*SMC (por sus siglas en inglés) = Consorcio de Medicamentos de Escocia
tNICE (por sus siglas en inglés) = Instituto Nacional de Excelencia en Salud

Figura 4. Ensayos clinicos utilizados para la presentacion de evidencia en los procesos de autorizacion en el EMA

-1999-2014

Variables secundarias o
intermedias

Estudios abiertos

No aleatorizados

Estudios de un solo brazo

0 20 40 60 80 100 120 140

Fuente: Tabla 1- Elaboracion propia a partir de la informacién de los manuales de evaluacion de tecnologias en salud, de paises con procesos
complementarios para tratamientos o medicamentos para condiciones huérfanas (20-25).

Figura 4 - Elaboracion propia a partir de los resultados de: Pontes C, Fontanet JM, et al. Evidence supporting regulatory-decision making on
orphan medicinal products authorisation in Europe: Methodological uncertainties 11 Medical and Health Sciences 1117 Public Health and Health
Services. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2018;13(1):1-15.
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mmmmm— DP-2. La evidencia de mundo real

juega un papel importante en la
toma decisiones regulatorias de
este tipo de tecnologias y podria
ser considerada en los procesos
de evaluacion de medicamentos o
tratamientos huérfanos.

La FDA define la evidencia de mundo real (RWE,
por sus siglas en inglés) como “la evidencia clinica
con respecto al uso y los posibles beneficios o
riesgos de un producto medico derivado del
analisis de datos del mundo real” (34). Los datos
del mundo real (RWD) se definen como “datos
relacionados con el estado de salud del paciente
y/o la prestaciéon de atencién medica que se
recopilan habitualmente de una variedad de
fuentes” (34). Algunos ejemplos de RWD incluye
datos derivados de registros médicos electréonicos,
reclamos médicos, datos de facturacion, registros
de productos y enfermedades y datos generados
por el paciente (34).

La RWE y los RWD juegan un papel importante
en el apoyo a la toma de decisiones regulatorias
en la revision de MH. Tendiendo cuenta que,
para cada ER, el numero de pacientes es pequefio
y la posibilidad de realizar ensayos clinicos
aleatorizados fase III a menudo no es factible. Por
lo tanto, existe una necesidad continua de explorar
y utilizar RWD y RWE para ayudar a demostrar la
seguridad y efectividad de los MH (35). Wu et al.
en 2020 describieron diferentes fuentes comunes
de RWD y ejemplos de casos donde se usé este
tipo de informacion para respaldar las decisiones
regulatorias de MH en Estados Unidos (35).

En primera instancia, se encuentra la cerliponasa
alfa, un MH para el cual se utilizé un estudio
de historia natural basado en un registro
de enfermedades para generar RWE. Este
medicamento, es una terapia de reemplazo
enzimatico que recibi6 aprobacion de la FDA
como el primer tratamiento para la enfermedad

de lipofuscinosis ceroidea neuronal tipo 2. La
eficacia de la cerliponasa alfa se estableci6 en un
estudio no aleatorizado, de un solo brazo y abierto,
de 48 semanas con una extension a 96 semanas,
realizado en 24 pacientes pediatricos sintomaticos
de > 3 afios de edad con la enfermedad de interés.
Esta poblacion se compard con 42 pacientes no
tratados con caracteristicas similares, pero no
idénticas, de un registro de historia natural (35).
Otro ejemplo esla asfotasa alfa, un caso que ilustra
como se gener6 RWE a partir de una revisién
retrospectiva de histdricas clinicas para respaldar
una decision regulatoria en el contexto de una
ER. La FDA en 2015, aprob¢ la asfotasa alfa para
el tratamiento de pacientes con hipofosfatasia de
inicio perinatal/infantil y juvenil. La aprobacién
de este medicamento para pacientes con las
formas perinatal e infantil se baso en dos estudios
fase 2 multicéntricos, multinacionales, de un
solo brazo, abiertos, en 68 pacientes tratados, en
comparacion con 48 pacientes, con caracteristicas
similares de edad y la enfermedad, de un estudio
retrospectivo de historia natural. Este grupo de
comparacion, sebasd en unarevision retrospectiva
de la historia natural de la hipofosfatasia perinatal
e infantil en centros médicos académicos que
habian diagnosticado o manejado la enfermedad
en un estadio grave (35).

Por otra parte, el triacetato de uridina es un caso
de MH, en el cual se generé6 RWE a partir de
fuentes diferentes a las descritas anteriormente
para respaldar la decision reglamentaria (35).
Este medicamento recibi6 en 2015 la aprobacién
de la FDA como el primer tratamiento de
la oroticaciduria hereditaria, un trastorno
autosomico recesivo, extremadamente raro en
bebésyninos. Laaprobacion de este medicamento,
que es un profarmaco de la uridina, se basé en
un ensayo de un solo grupo de cuatro pacientes
y una revision de la literatura que resumio la
informacién publicada durante varias décadas
sobre 19 individuos tratados con la uridina (36).
Estos casos anteriormente descritos, hacen
evidente como la RWE y los RWD pueden ser
utilizados para guiar y respaldar las aprobaciones
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de MH, teniendo en cuenta la dificultad de desarrollar y tener disponibles ensayos clinicos con un
numero considerable de pacientes.

Finalmente, un estudio reciente realizado por Facey et al. donde a través de reuniones y otros medios,
capturaron las apreciaciones de los representantes de organismos de ETS, entes reguladores, terceros
pagadores, organismos gubernamentales, organizaciones de investigacion clinica, la industria
farmacéutica, grupos de pacientes y la academia en cuanto al uso potencial de la RWE para soportar
las decisiones de tecnologia altamente innovadores, en las cuales entran los tratamientos de ER. A
continuacion, se presentan los resultados de los organismos de ETS, la industria, los entes reguladores,
los pacientes y clinicos (36).

Tabla 2. Uso potencial de la evidencia de mundo real segiin las perspectivas de diferentes actores.

Partes interesadas Uso potencial de la evidencia de mundo real

Resolucion de las incertidumbres en la determinacion de valor inicial de la
evaluacion:

« Describir el estandar actual de atencion.
Organismos de evaluacién de tecnologias « Crear un comparador para la contextualizacién de la eficacia.
en salud « Completar los modelos de costo-efectividad e impacto presupuestario.

Acuerdo de entrada gestionado:
o Evaluar los resultados en la practica clinica.
« Resolver incertidumbres identificadas en la evaluacion inicial.

Revaloracion:
« Completar la base de evidencia clinica y econdmica que esta disponible en la

evaluacion inicial.
 Monitorear la utilizacion y evaluar el impacto presupuestario en la practica clinica.

Organismos de evaluacién de tecnologias « Explicar la experiencia del “mundo real” de los pacientes.

en salud « Evaluar las necesidades insatisfechas.
« Medicion de los beneficios y riesgos del paciente por medio de los resultados que
son importantes para los pacientes.

Agregar conocimiento novedoso sobre el uso y el rendimiento de los medicamentos,
complementando la evidencia de los ensayos clinicos aleatorizados.

« Epidemiologia.

« Contextualizar la eficacia.

« Resultados informados por el paciente.

« Farmacovigilancia.

Entes reguladores

A lo largo del ciclo de vida de la tecnologia:
Industria farmacéutica
« Comprender el panorama terapéutico y las necesidades insatisfechas.
« Desarrollo clinico temprano.
« Conocimiento de la historia natural.
« Informacion de seguridad.
« Efectividad clinica.
« Modelamiento econémico.

Fuente: Adaptado de Wu J, Wang C, Toh S, Pisa FE, Bauer L. Use of real-world evidence in regulatory decisions for rare diseases in the United
States—Current status and future directions. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2020;29(10):1213-8
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s DP-3.Los marcos de evaluacion de tecnologias en salud para enfermedades
huérfanas, podrian incluir factores de decision adicionales a los de
efectividad y costo-efectividad.

Facey et al., a partir de la evaluacién y revision de los procesos de ETS de Europa, Canad4, Australia
y Nueva Zelanda, recomiendan que las evaluaciones de los TER, se tengan en cuenta factores de
decision, que vayan mas alla de la efectividad (y costo-efectividad) del tratamiento como: el impacto
de la enfermedad para el paciente, la familia y los cuidadores, la severidad y la rapida progresion de
la enfermedad, la ausencia de un tratamiento alternativo autorizado, la rareza de la condicién y la
innovacién del tratamiento que se esta evaluando (16).

Los dominios y modificadores de decision que se tengan en cuenta deben soportarse también en
evidencia recopilada de forma similar como para los dominios de efectividad y costo efectividad. Esta
recopilacion debe ser estructurada y puede incluir fuentes como revisiones sistematicas de la literatura,
reunion de expertos, grupos focales, entrevistas, consenso de expertos y cuestionarios para comprender
los problemas relacionados con la naturaleza de la condicién. Cualquiera que sea la metodologia que se
utilice debe haber una especificacion previa del estudio, rigor en la realizacion de informes no sesgados
para proporcionar evidencia sélida (16).

Con base en lo anterior, el grupo desarrollador, revisé los manuales de ETS y formatos de paises con
procesos complementarios para evaluacion de TER, con el fin identificar los dominios o aspectos
considerados adicionales a los de efectividad y costo-efectividad para la toma de decisiones o
deliberacion, los cuales se presentan a continuacién y se resumen en la figura 5 en conjunto con los
propuestos por Facey et al. (16):

Figura 5. Factores de decision considerados en los procesos de evaluacion de tratamientos o medicamentos
huérfanos.
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NICE:

El comité evaluador tiene en cuenta la naturaleza de la condicion y el impact6 de la nueva tecnologia

mas alla de los beneficios en salud, como factores adicionales en su marco de evaluacidn. Esta infor-
macion es considerada como evidencia en el proceso (20).

Tabla 3.Factores considerados para la toma de decisiones por el NICE

Factores adicionales considerados en la toma de decisiones

Naturaleza de la condicion

Impacto de la tecnologia mas alla

de los beneficios en salud

Beneficios para los cuidadores

en términos de salud

« Curso subyacente de la
enfermedad, la morbilidad y la
mortalidad.

o Necesidades especificas de
los pacientes que aborda la
tecnologia.

« Discapacidad clinica del
paciente con el tratamiento
estandar actual.

« El impacto de la condicion en la
salud fisica, emocional y la vida
diaria (incluida la capacidad para
trabajar, la escolarizacion, las
relaciones y el funcionamiento
social).

o Impacto de la enfermedad en la
calidad de vida de los cuidadores
y familiares.

o Alcance y naturaleza de las
opciones de tratamiento.

« El beneficio a largo plazo
potencial para el sistema de salud
en investigacidn e innovacion.

« El impacto de la tecnologia en
el servicio especializado que se
presta.

« Beneficios existentes
importantes no relacionados con

la salud.

o Ahorros potenciales.

» Magnitud general de los
beneficios para la salud de
los cuidadores, cuando sea
relevante.

PHARMAC:

Consideran como factores adicionales, la necesidad insatisfecha, los beneficios en salud y la idoneidad

(24). Especificamente, para las ER, los factores mas relevantes a considerar son:

o Necesidades de salud de la persona: a menudo se considera que las personas con una afeccion poco

comun tienen una gran necesidad de salud, debido a que son condiciones debilitantes y graves.

o La disponibilidad e idoneidad de los medicamentos, los dispositivos médicos y los tratamientos
existentes: a menudo las personas con ER tienen opciones limitadas de tratamientos alternativos

disponibles.

«Necesidad de salud de otros: el cuidado de una persona con una ER puede afectar la salud de quienes

lo cuidan.

Fuente: Adaptado de NICE. Interim Process and methods of the highly specialised technologies programme Updated to reflect 2017 changes.
Disponible en: https://www.nice.org.uk/Media/Default/ About/what-we-do/NICE-guidance/NICE-highly-specialised-technologies-guidance/
HST-interim-methods-process-guide-may-17.pdf
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Tabla 4. Factores considerados por el PHARMAC

Factores mas importantes considerados para los tratamientos o medicamentos huérfanos

Necesidad

Beneficios en la salud

Idoneidad

« El impacto en las prioridades de
salud del gobierno.

« El impacto en la salud de
los grupos que experimenta
desigualdades en salud.

« La disponibilidad e idoneidad
de los medicamentos existentes.

o Las necesidades en salud de la
persona.

« El beneficio en salud para
la familia y la sociedad.

o Las caracteristicas del
medicamento o dispositivo médico
que influyen en el uso por parte de
la persona.

o Las caracteristicas del
medicamento o dispositivo médico
que impactan en el uso por parte de
la familia y la sociedad en general.

o Las caracteristicas del
medicamento o dispositivo médico
que influyen en el uso por parte del
personal sanitario.

SMC:

Tiene en cuenta los siguientes factores en su marco de evaluacion de MH: Naturaleza de la condicion,
impacto mas alla de los beneficios directos para la salud y en los servicios especializados (21,22).

Tabla 5.Factores considerados por el SMC

Factores adicionales considerados en la toma de decisiones

Naturaleza de la condicion

Impacto mas alla de los beneficios directos para
la salud y en los servicios especializados

o Severidad de la condicién, sintomas, patrén de progresion
de la enfermedad, nivel de discapacidad, efecto global sobre la
morbilidad y la mortalidad.

« Efecto sobre el funcionamiento (Capacidad para trabajar,
participar en la educacion, autocuidado, actividades de la vida
diaria).

« Efecto sobre la calidad de vida del paciente y sobre la calidad de
vida de sus familiares y cuidadores.

o Descripcion de las opciones de tratamiento disponibles
actualmente. Esto puede incluir tratamientos especificos de la
enfermedad y/o terapias de apoyo.

« Limitaciones de los tratamientos actualmente disponibles,
incluidos los efectos secundarios, la carga en términos de

« Nivel de necesidad insatisfecha en el sistema de salud.

administracion y seguimiento, hospitalizacion y asistencia clinica.

o Oportunidad para que los pacientes contribuyan
a la sociedad, mejoren el funcionamiento familiar
o continuen en el empleo o la educacion.

o Impacto en la calidad de vida de los cuidadores
y capacidad de trabajar.

o Impacto para adoptar una perspectiva mas
amplia sobre la rentabilidad del medicamento.

o Implicaciones de la introduccién del nuevo
medicamento en el sistema de salud, incluido
la dotacion del personal, requisitos de
infraestructura y capacitacion.

Fuente: Tabla 4 - Adaptado de PHARMAC. The Factors for Consideration is the framework PHARMAC uses when making funding decisions.
[Internet]. Pharmac | New Zealand Government. [citado 27 de octubre de 2021]. Disponible en: https://pharmac.govt.nz/medicine-funding-
and-supply/the-funding-process/policies-manuals-and-processes/factors-for-consideration

Tabla 5 - Adaptado de SMC. Ultra-orphan medicines for extremely rare conditions. Scottish Medicines Consortium. Disponible en: https://
www.scottishmedicines.org.uk/how-we-decide/ultra-orphan-medicines-for-extremely-rare-conditions/
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Estos criterios de decision también han sido
considerados en los analisis de decision
multicriterio (MCDA, por sus siglas en inglés)
aplicados a MH. El MCDA es un conjunto de
métodos y herramientas creados para respaldar
la toma de decisiones complejas y puede mejorar
la calidad y transparencia de las decisiones
de priorizacion, cobertura y reembolso para
tecnologias de atenciéon médica como los MH
(2). Estos métodos proporcionan la capacidad
analitica y la infraestructura metodoldgica
necesaria para agregar explicitamente todos los
elementos, los intereses, los criterios, los valores
y las inquietudes en la toma de decisiones (37).
Diferentes revisiones muestran que los criterios
criticos mas utilizados en los métodos de
MCDA para realizar evaluaciones sobre ER son;
la necesidad insatisfecha, la disponibilidad de
alternativas terapéuticas, la gravedad o severidad
de la enfermedad, la seguridad, el tamafio de la
poblacién afectada, la eficacia comparativa, la
rareza de la enfermedad, el impacto presupuestal,
el uso para una simple indicacion, la innovacién,
la calidad dela evidencia y el beneficio terapéutico
(2,38).

El MCDA ya se ha venido considerando para
la ETS de tratamientos de MH (39). En Espana
y Catalufa se han desarrollado marcos de
MCDA especificos para condiciones huérfanas.
El NICE, en su grupo de tecnologias altamente
especializados, el cual evalua tratamientos para
condiciones ER, también lo utiliza (39). Por tanto,
El MCDA podria ser un método utilizado para la
evaluacion y reembolso para TER, considerando
los desatios de la evaluacion de estos tratamientos
por medio de los procesos estandar.

DP-4. En los procesos de evaluacion
de tecnologias en salud para
enfermedades huérfanas, la
participacion de expertos y pacientes
es fundamental para abordar la
incertidumbrey comprender mejor el
valor del tratamiento o medicamento.

Facey et al. (16) consideran fundamental en
el marco de las evaluaciones de tecnologias
destinadas a ER que se establezca un comité
separado de evaluacién o un comité general que
incluya varios especialistas en estas patologias.
Estos autores recomiendan que, si se utiliza
una ruta de evaluacién separada, el comité de
evaluaciéon debe incluir miembros que tengan
experiencia en el tratamiento y la investigacién
de los problemas relacionados de la condicion
de salud, puntualmente en ER. Ademas, es
particularmente importante incluir pediatras
que tratan a pacientes con estas condiciones,
especialistas que tratan a los pacientes adultos,
genetistas clinicos, dos representantes de grupos
de pacientes y una persona con experiencia en
ética/filosofia para ayudar al comité a equilibrar
los diferentes argumentos. Ademas, teniendo
en cuenta el informe constante de problemas
psicologicos para pacientes, cuidadores vy
familiares, un psicologo también podria ser util
(16).

Por otro lado, si la evaluacion de la tecnologia
se realiza a través de un comité general, debe
haber al menos un especialista en ER del adulto,
uno pediatrico y un representante del grupo
de pacientes con este tipo de enfermedades.
En dicho comité, puede ser necesario incluir
otros especialistas que tengan  experiencia
en el tratamiento de pacientes con alguna
condicién particular, ya que, dadas las diversas
manifestaciones clinicas de una enfermedad rara,
los especialistas como cardiologos, especialistas
en metabolismo, etc. pueden proporcionar
informacién valiosa (18).

Los paises con procesos diferenciales para la
evaluacion de TER cuentan con un comité
separado y especifico para la evaluacion de la
evidencia y la toma de decisiones respecto a
estas terapias. Este comité estd conformado por
profesionales con experiencia en ER que solo
evaltian tratamientos de este tipo. No obstante, la
mayoria de paises independientemente del tipo
de comité, permiten la participacion de expertos
clinicos y de los pacientes, con el objetivo de que
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proporcionen informacién sobre la condicién
de salud, la via de tratamiento y los impactos del
tratamiento en la practica clinica, para respaldar
la comprension e interpretacion de la evidencia
(19). Ademas, estos actores pueden ayudar a
resolver las incertidumbres en la interpretacion
de la evidencia clinica y conocer beneficios que
no hayan sido capturados en los estudios (19).

DP-5. Ante la incertidumbre en
la evidencia clinica, se podria
considerar la aprobacion de
medicamentos huérfanos a través
de acuerdos de acceso gestionado
basado en resultados.

Cuando la evidencia sobre la efectividad clinica
o el impacto de la tecnologia en otros resultados
de salud esta ausente, es débil o incierta en la
evaluacion inicial, el NICE puede recomendar el
acuerdo deacceso gestionado (MAA, por sus siglas
en inglés). El MAA permite que el medicamento
esté disponible para su uso por un periodo
limitado, mientras se genera evidencia valiosa
por medio de la recopilacion de RWD. Por tanto,
permite que los pacientes tengan acceso al nuevo
tratamiento mientras se siguen recopilando datos
de resultado a largo plazo y antes que se tomen
decisiones finales sobre la tecnologia. Una vez se
termina el acuerdo, el MH vuelve a pasar por la
revisién del comité evaluador para una decision
final (20).

El SMC tiene un proceso similar al NICE, en
el cual, una vez se revisan los documentos de
eficacia clinica inicialmente presentados por el
fabricante y se reconoce la incertidumbres en
la evidencia que respalda el medicamento, las
empresas farmacéuticas deberan desarrollar un
plan de recopilacién de datos para capturar los
resultados clinicos relevantes y los resultados
informados por el paciente, que tengan como
objetivo abordar en la mayor medida posible las
incertidumbres dentro de la base de evidencia

existente identificadas en la evaluacién inicial,
con el fin de aumentar la confianza del SMC
en los resultados clinicos y la rentabilidad del
medicamento en el momento de la reevaluacion
posterior (21,22).

Estos procesos condicionados del NICE y del
SMC, se conocen como acuerdo de acceso
gestionado basado en resultados (OMBEA), el
cual se ha venido implementando para gestionar
las incertidumbres relacionadas con la efectividad
clinica y en la vida real de los TER en diferentes
paises (40).

Uno de los medicamentos que ha estado
disponible bajo este tipo de acuerdo tanto por el
NICE como por el SMC, es el nusinersen (40).
Este medicamento esta destinado al tratamiento
de la atrofia muscular espinal y se administra
como una inyeccién intratecal con cuatro dosis
de carga en los primeros 2 meses y luego una sola
dosis de mantenimiento cada 4 meses (41,42).

El acuerdo del NICE para este tratamiento
se establecid en julio de 2019 para resolver
incertidumbresclinicasyecondmicasrelacionadas
con las caracteristicas de la poblacion, la
administracion del tratamiento, la eficacia en
la vida real y a largo plazo, los tratamientos
concomitantes y sus costos relacionados, y la
utilizacién de recursos de atencion médica, por
medio de la recoleccion de datos clinicos, medidas
de resultados reportados por los pacientes e
informacion relacionada con la utilizacion de
recursos (40). El acuerdo tiene una duracion
de 5 afios, con un minimo de recopilaciéon de 3
anos (40). En la evaluacion reciente de los datos
recolectados se evidencié que los resultados son
prometedores, y se ha podido incluir otro grupo
de pacientes que no se habian considerado en el
inicio del acuerdo.
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Figura 6. Proceso de aprobacion condicional del SMC
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inicial por el
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Reporte inicial
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de
medicamentos o tratamientos
huérfanos se podrian considerar
los resultados informados por los
pacientes que permitan conocer y
evaluar el impacto o beneficio de la
tecnologia desde la perspectiva del
paciente y del cuidador.

En las ER, es fundamental cuantificar los
resultados que sean significativos desde la
perspectiva del paciente y que midan el impacto
de los tratamientos en otras dimensiones de la
vida ademas de los efectos clinicos. Establecer
resultados relevantes para el paciente y la familia
como la calidad de vida, la independencia y el
impacto en la productividad podrian ser mas
apropiados para capturar una imagen mas
completa de la morbilidad y el impacto potencial
de un nuevo tratamiento (43).

A partirdelarevision delos manuales con procesos
complementarios para TER se identificaron
desenlaces que pueden ser considerados para
evaluar el beneficio del tratamiento desde la
perspectiva del paciente. Estos resultados abarcan
cualquier efecto del medicamento o tratamiento
en las medidas de resultados reportados por los
pacientes (PROM, por sus siglas en inglés). Los

de evidencia
“Vida Real”

Concepto
Final

Revaloraciéon
por el SMC

Informacion
adicional

PROM, se utilizan para medir y recopilar datos
del estado de un paciente informado directamente
por ¢l, generalmente relacionados con la calidad
de vida, los sintomas, los efectos de la tecnologia
y la experiencia que esta teniendo con la atencion
o el tratamiento (20-22,44).

Elusode PROM escadamasfrecuente paraobtener
informacion sobre el valor de un tratamiento y, a
menudo, se tiene en cuenta durante los procesos
de ETS, al tomar decisiones de aprobacién de un
tratamiento para uso rutinario. Esto se debe a que
las perspectivas de los pacientes proporcionan
informacion crucial para los tomadores de
decisiones en estos contextos, particularmente en
las ER (40), porque en general estas enfermedades
no tienen cura y conocer el efecto del tratamiento
en la funcién y calidad de vida del paciente es un
aspecto importante.

Los PROM pueden capturar cambios sutiles pero
significativos con la tecnologia de interés desde
la perspectiva del paciente. Algunos ejemplos de
estos tipos de resultados que podrian incluirse en
las evaluaciones de TER son: la calidad de vida, el
estado de salud, la funcion fisica, la capacidad de
realizar actividades de la vida diaria, la adherencia
al tratamiento, la experiencia y la satisfaccion
del paciente (20-22,44) Adicionalmente,
las evaluaciones también podrian incluir
desenlaces relacionados con el impacto potencial
del tratamiento o medicamento en la calidad de

Fuente: Adaptado de: SMC. Ultra-orphan medicines for extremely rare conditions [Internet]. Scottish Medicines Consortium. Disponible en:
https://www.scottishmedicines.org.uk/how-we-decide/ultra-orphan-medicines-for-extremely-rare-conditions/
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vida y la capacidad para trabajar por parte de los
cuidadores y familiares (21).

Otros desenlaces que pueden ser considerados
son las ventajas de la tecnologia. Estos pueden
incluir diferencias en términos de: pruebas para
la seleccién o seguimiento de los pacientes, vias
administracion y cambios en el servicio de salud.
Por tanto, cualquier resultado que vaya mas alla
de los beneficios en salud podria ser considerado
en las evaluaciones de MH (21).

Un analisis de los MH aprobados por la FDA
entre 2002 y 2017 evidencié que en 13 de ellos
los documentos presentados para la aprobacion
incluian desenlaces de eficacia evaluados por
medio de PROM, los cuales estaban relacionados
con los sintomas, la funcion fisica y la calidad de
vida. Ademas, estos criterios de valoracion fueron
el resultado principal en 7 de ellos. Los autores
concluyeron que el uso de este tipo de resultados,
mostraba un aumentd en cuanto a su utilizacion,
pero aun sigue siendo relativamente bajo, lo cual
se puede deber a los desafios con el desarrollo e
implementacién de PROM en ensayos clinicos
para tratamientos de ER (45). Se han propuesto
diferentes soluciones para superar estos desafios,
entre las mas importantes estan: la utilizacion
de medidas genéricas, establecer una medida de
resultado central para cada enfermedad, subtipo
de enfermedad o enfermedad similar y utilizar
PROM para grupos de enfermedades cuando no
existan para cada enfermedad en especifico (46).
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Conclusion

A partir de la revision de la evidencia cientifica y de los manuales ETS se establecieron declaraciones de
posicién respecto a las consideraciones para el desarrollo de evaluaciones de tecnologias en salud para
enfermedades huérfanas. Estas declaraciones de posicion se basaron en las caracteristicas principales
de los procesos de evaluacion establecidos por diferentes paises a nivel mundial para gestionar las
especificidades y desafios que presentan los tratamientos para patologias clasificadas como huérfanas
de una manera mads consistente y justa.

Dentro de estas caracteristicas se encuentran principalmente requisitos diferenciales parala presentacion
de la evidencia clinica, factores de decision adicionales a los de efectividad y costo efectividad del
tratamiento, mayor participacion por parte de pacientes y los expertos clinicos en los comités de
evaluacion, y la aprobacion condicional para abordar las posibles incertidumbres de efectividad clinica
y de seguridad en estos tratamientos (Figura 7).

Las declaraciones de posicion propuestas resumen las caracteristicas claves de los procesos que se
estan implementando actualmente por los principales organismos encargados de la aprobaciéon de
tecnologias en salud a nivel mundial, en las evaluaciones de medicamentos o tratamientos huérfanos.
Estas declaraciones no buscan establecer, ni pretenden sugerir, un proceso ideal para la evaluacion
medicamentos o tratamientos clasificados como huérfanos.

Figura 7. Principales caracteristicas de los procesos complementarios para la evaluacion de tratamientos destinados
a condiciones huérfanas

o Requisitos diferenciales para la presentacion de la evidencia clinica y de seguridad.
Presentacion o Diferentes tipos de estudios son permitidos para la presentacién de pruebas de efectividad y
dela seguridad.
o Reconocimiento de la dificultad para el desarollo de estudios clinicos aleatorizados en
condiciones huérfanas.
« Se tienen en cuenta los efectos del tratamiento desde la perspectiva del paciente y el cuidador.

evidencia

J
N\

» Comité de evaluacion especifico para enfermedades huérfanas.
« Participacién de expertos en enfermedades huérfanas en los comités de evaluacion.
o Flexibilidad en la calidad de la evidencia.
Proceso de  Mayor participacion de los pacientes.
evaluaciéon « Aprobacién condicional.
« Factores de desicion adicional a la efectividad y seguridad del tratamiento.

Fuente: Adaptado de Nicod, Elena, et al. “Are supplemental appraisal/reimbursement processes needed for rare disease treatments? An
international comparison of country approaches.” Orphanet Journal of Rare Diseases. 2020;15(1):1-14.
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Anexo 1. Reporte de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas

Reporte de busqueda electrénica No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily, and Versions(R) 1946 to Sep 16, 2021

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 16 de septiembre del 2021

Rango de fecha de busqueda Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda (resultados) 1. exp Rare Diseases/ (12,330)
2. “rare disease* ¢ ab,ti. 20,478
3. “orphan disease* “ab,ti. 888
4. “ultra-rare disease* “ab,ti. 64
5. “Rare disorder* “ab,ti. 7,875
6. “Rare condition* “ab,ti. 14,728
7. exp Orphan Drug Production/ 1,315
8. “ultra-orphan Drug* “ab,ti. 10
9. “ultra orphan Drug* “ab,ti. 10
10. “orphan drug* “ab,ti. 1,182
11. “orphan medicinal product* “abti. 95
12. “omp”abti. 2,506
13. “omps”ab,ti. 1,234
14. “orphan medicine* “ab,ti. 43
15. “ultra orphan medicine* “ab,ti. 1
16. “ultra-orphan medicine* “ab,ti. 1
17. Tor2or3or4or6or7or8or9orl0orll 48,919
orl12or13or14orl15o0r16
18. exp Technology Assessment, Biomedical/ 11,493
19. “health-technology assessment”.ab,ti. 3,988
20. “health technology assessment”ab;ti. 3,988
21. “hta’ab,ti. 2,642
22. “biomedical technology assessment”ab,ti. 2
23. (assessment* adj3 Technology).ab,ti. 6,858
24. “apprais* “abti. 48,974
25. 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 64,579
26. “consideration* “ab,ti. 264,703
27. “recommendation* “ab,ti. 244,655
28. “framework* “ab,ti. 224,411
29. “develop* “abti. 3,973,995
30. “model* “abti. 2,605,284
31. 26 or 27 or 28 or 29 or 30 6,287,236
32. 17 and 25 200
33. 31and 32 116

Referencias identificadas 116
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Reporte de busqueda electréonica No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 16 septiembre 2021
Rango de fecha de busqueda Ninguna
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna
Estrategia de busqueda (resultados) 1. “rare disease”/ exp (42,203)
2. “rare disease* “: ab,ti. (41,932)
3. “ophan disease*”: ab,ti (1,940)
4. “ultra rare disease* “:ab,ti. (223)
5. “ultra-rare disease* “:ab,ti.(223)
6. “rare dissorder*”:ab,ti (15,035)
7. “rare condition*” :ab,ti (28,284)
8. “Orphan Drug” / exp (3,475)
9. “ultra-orphan Drug* “:ab,ti (60)
10. “ultra orphan Drug* “:ab,ti (60)
11. “oprahn Drug* “:ab,ti (3,064)
12. “orphan medicinal product* “: ab,ti (316)
13. “omp” : ab,ti (3,340)
14. “omps” : ab,ti (1,527)
15. “orphan medicine* : ab,ti (133)
16. “ultra orphan medicine* “:ab,ti.(9)
17. “ultra orphan medicine* “: ab,ti (9)
18. #1 or #2 or #3 or # 4 or# 6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or
#13 or #14 or #15 or #16 or #17 (117,141)
19. “biomedical technology assessment” /exp (15,447)
20. “health-technology assessment”: ab,ti (6,686)
21. “health technology assessment”: ab,ti (6,686)
22. “hta”: ab, ti (7,419)
23. “biomedical technology assessment” : ab, ti (2)
24. (assessment* NEAR/3 tecnology) : ab, ti (11,111)
25. “apprais*” :ab, ti  (72,851)
26. #19 or # 20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 (97,554)
27. “consideration*”: ab,ti (395,521)
28. “recommendation*” : ab,ti (402,990)
29. “framework*” : ab,ti (348,536)
30. “develop*”:ab,ti (6,088,778)
31. “model*”: ab,ti (4,039,876)
32. #27 or #28 or # 29 or #30 or #31 (9,60,052)
33. #18 and # 26 (850)
34. #32 and #33 (557)
35. #34 and (“article/it or “article in press”/ it or “chapter”/ it or

“review”/ it) (184)

36.

#34 and (“article/it or “article in press”/ it or “chapter”/ it or

“review”/ it) and ( [emmbase]/ lim or [ pudmed-not-medline]/lim (162)

Referencias identificadas

162
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Anexo 2. Reporte de busqueda en fuentes complementarias

Sitio u organizacion Términos

Orph-val working group allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
“Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA’site:www.orph-val.org/

allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug’
European Observatory on Health Systems OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR
and Policies “Orphan Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR
“evaluation” OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” :site:https://
eurohealthobservatory.who.int/

allintext: “orphan drugs” or “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
“Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site: www.hspm.org

allintext: “orphan drugs” or “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
NICE “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan

Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”

OR ““Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:www.nice.org.uk/

PHARMAC allintext:"orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
“Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:https://pharmac.
govt.nz

allintext:"orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR

SMC “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:https://www.
scottishmedicines.org.uk/

NOMA allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”
OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR
“Orphan Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR
“evaluation” OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:https://
legemiddelverket.no

G-BA allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
“Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:https://www.g-ba.de/

allintext: allintext: “orphan drugs” or “orphan drug” OR “Ultra orphan
Drug” OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR
“Orphan Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR
“evaluation” OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:www.
impact-hta.eu

Impact Health technology Assessment

Agency for Health Quality and Assessment  allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR

of Catalonia “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site:https://aquas.gencat.
ca
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Orphanet allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug” OR
“Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA” site: www.orpha.net

. allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”
Canadian Age.ncy for Drugs and OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Technologies in Health Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”

OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTA’site:www.cadth.ca/

Health Technology Assessment International allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”
OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” OR “HTAsite: https://htai.org/

allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”
European Network for Health Tecnhnology OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Assesment Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” “HTA” site:www.eunethta.eu/

The international Network of Agencies for allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”

Health Technology Assessment OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan
Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” “HTA” site:www.inahta.org

. . allintext: “orphan drugs” OR “orphan drug” OR “Ultra orphan Drug”

European Union Committee of Experts on OR “Ultra orphan Drugs” OR “Orphan Medicinal Products” OR “Orphan

Rare Diseases (EUCERD) Medicinal Product” AND “health technology assessment” OR “evaluation”
OR “Value Assessment” OR “appraisal” “HTA” site: site:zwww.eucerd.eu/

Ministerio de salud y proteccion social de https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE
Colombia

Red de evaluacion de tecnologias en salud

. ? id=
de las Americas -RedETSA http://redetsa.org/wp/?page_id=402

CRD york https://www.crd.york.ac.uk/ CRDWeb/
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Lista de abreviaturas y siglas

EMA Agencia Europea de Medicamentos
ER Enfermedades raras
ETS Evaluacion de tecnologias en salud
FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
G-BA Comité federal
MAA Acuerdo de acceso gestionado
MCDA Anilisis de decision multicriterio
NICE Instituto nacional de excelencia en salud y atencién
NOMA Agencia noruega de medicamentos
OMBEA Acuerdo de acceso gestionado basado en resultados
PHARMAC Agencia de gestion farmacéutica
PROM Medidas de resultados reportados por los pacientes
RSL Revision sistemadtica de la literatura
RWD Datos de mundo real
RWE Evidencia de mundo real
SMC Consorcio de Medicamentos de Escocia
TER Tratamientos para enfermedades raras
USA Estados Unidos de América
Financiacion

El presente documento de posicion, fue financiado por PTC-BIO, Colombia
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