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Introduccion

El Diccionario de la Real Academia Espafiola de la Lengua, en su
vigésimo segunda edicién, al definir el término huérfano indica, en su
tercera acepcion, que se refiere a “falto de algo, y especialmente de
amparo”'. Es ésta, sin duda, una buena primera aproximacién a lo que
conceptualmente supone y se conoce actualmente como medicamen-
tos huérfanos.

Efectivamente, de una u otra forma, los medicamentos huérfanos
se corresponden con un tipo de medicamento que, al no haber nadie
que tenga interés en su investigacién y/o desarrollo, acaban en una
situacion de desamparo que, si no se ponen medidas al respecto, con-
duce a su no existencia.

En una acepcién cldsica, aunque no tinica y que mas tarde retoma-
remos, la falta de interés a la que antes nos referiamos esta asociada a
un nimero tan bajo de potenciales usuarios (pacientes o posibles
pacientes) que, incluso teniendo éxito en su consecucidn, el coste
econémico elevado no seria asumible, por lo que la posibilidad de re-
cuperacioén de la inversion econdmica es nula o practicamente nula.
Decimos que los individuos que se encuentran en esta situacion pade-
cen “enfermedades raras” o poco frecuentes.

Todo lo hasta aqui expuesto, aunque supone una situacién mas que
notable, hace clara referencia a la existencia de las denominadas “en-
fermedades raras”, para cuyo tratamiento no existe pues un interés
econémico de investigacion y desarrollo, ante la dificultad incluso de
s6lo recuperar la inversién en la obtencién del medicamento, el cual, al
no tener quien esté interesado en él, decimos que es un medicamento
huérfano,

Resulta bastante evidente que la tan repetida universalidad y equi-
dad de muchos sistemas sanitarios queda en mal lugar en estos casos,
en los que frecuentemente, tras un largo periplo, se consigue por fin un
diagnoéstico que corresponde a una enfermedad rara, y a continuacién
hay que intentar explicar que para ella no existe ningin medicamento.

Investigacion y desarrollo de un nuevo medicamento

Para poder comprender bien la magnitud de lo que estamos tra-
tando, es necesario considerar que el coste de un nuevo medicamento
supone de 10 a 12 afios de trabajo y que la industria farmacéutica rea-
liza una inversioén en investigacion mas desarrollo de unos 800 millo-
nes de euros?. Estos datos, como se muestran en la figura 1, han
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supuesto un incremento en el tiempo, a la vez que se producia una
mayor dificultad en encontrar nuevos principios activos que, segiin
muestra la patronal farmacéutica, se produjeron ya entre los afios
1992 y 2002. Estos resultados se han corroborado en informes inde-
pendientes?, con datos como los que se muestran en la figura 2, que
nos llevan hasta el afio 2007, incluidos a partir del 2004 los costes de
los medicamentos biotecnolégicos, muchos de ellos correspondientes
a medicamentos huérfanos. Nada mas lejos de alejarse de esa tenden-
cia, diversos informes, ademas del anteriormente citado, lo corrobo-
ran, en una visién, en nuestra opinién, muy realista y ajustada a la
actualidad y a las previsiones a medio-corto plazo*®.

Todo ello es bastante comprensible si tenemos en cuenta que actual-
mente, superados los “registros copia” y los “falsos genéricos”, la inves-
tigacién y el desarrollo de un medicamento a partir de un farmaco o
sustancia activa se realizan de acuerdo con el esquema’ que se muestra
en la figura 3, con una enorme preocupacion no sélo por la efectividad
esperada tras la eficacia demostrada en los ensayos clinicos, sino por la
seguridad, imposible de asegurar totalmente antes de la puesta del me-
dicamento en el mercado. Por otra parte, y en la misma linea, creemos
conveniente recordar que desde hace ya algin tiempo nadie cuestiona
que el paso de farmaco o principio activo a medicamento se realiza, tal y
como se indica en la figura 4, de manera que a medida que vamos avan-
zando en el proceso, la informacién obtenida va retroalimentado el sis-
tema y modificando todo aquello que sea necesario hasta obtener la
forma farmacéutica adecuada y al menos un esquema terapéutico (dosis
e intervalos) que pueda considerarse como el mds habitual’.

Medicamentos huérfanos

Con objeto de paliar la situacién de inexistencia de terapéutica de
medicamentos para ciertas enfermedades, en diversos estados y pai-
ses se establecieron normativas que facilitaran y promovieran la con-
secucién de estos medicamentos denominados huérfanos para el
tratamiento de las conocidas como enfermedades raras. De esta ma-
nera, se fue estableciendo qué era lo que legalmente se aceptaba como
enfermedad rara para asi, si se conseguia la calificacién de medica-
mento huérfano para un proyecto, quien se dedicara a su investiga-
cién y desarrollo pudiera beneficiarse de las ventajas que legalmente
estuvieran establecidas.

Los primeros en actuar en esta direccion fueron los Estados Unidos
de Norteamérica, que en el afio 1983 aprobaron la Orphan Drug Act,
en la que por primera vez se define en términos legales qué se consi-
dera enfermedad rara y, por lo tanto, que la investigacioén y el desarro-
llo para encontrar no sélo medicamentos, sino también “aparatos
médicos” sea susceptible de recibir ayuda. De la importancia de esta
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normativa, y también de buena parte de la controversia inicial, nos ayudas se aplicaban tanto en la investigacién, mediante créditos fisca-
hicimos eco en una publicacién hace ya bastantes afios?, en la que ya les, como en la simplificacién administrativa y la asistencia técnica en
explicibamos como también aqui era necesaria una adecuada vigilan- la elaboracién de la documentacion, junto con la exclusividad durante
cia, para evitar desviaciones sobre lo normativamente establecido. Las 7 afios a partir de la aprobacion para su comercializacién. En 1984, la
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primera enmienda de la norma legal establecié que en EE. UU. una
enfermedad rara era aquella que afectaba a menos de 200.000 indivi-
duos y se establecié un limite de prevalencia de 7,5/10.000. La expe-
riencia aconsej6, y asi se hizo, que se llevaran a cabo varias enmiendas
posteriores, como las de 1985, 1988, 1990 y 1992. Actualmente, la Ofi-
cina de Desarrollo de Productos Huérfanos dentro de la Food and Drug
Administration (FDA), es la que se encarga de promover todo lo rela-
cionado con los medicamentos huérfanos.

Mas tarde, en 1995, las autoridades japonesas establecieron las
normativas correspondientes, fijando que una enfermedad rara en Ja-
pon es aquella que presenta un limite de prevalencia de 4/10.000.

Después, en 1995, se establecié la normativa de medicamentos
huérfanos en Singapur y en 1997 en Australia, donde una enfermedad
rara es la que presenta un limite de prevalencia de 1,2/10.000.

En la Unién Europea no fue hasta finales del siglo pasado y
comienzos del actual cuando, con fecha de 16 de diciembre de 1999,
el Parlamento Europeo y el Consejo aprobaron el Reglamento (CE)
n? 141/2000, publicado en el DOCE L 18 de 22 de enero del 2000 y el
Reglamento (CE) n? 847/ de la Comisién, de 27 de abril, publicado a
suvez en el DOCE L 103 de 28 de abril de 2000. Asi quedé establecido
que una enfermedad rara en la Unién Europea es la que presenta una
prevalencia de menos de 5/10.000 y un medicamento huérfano es el
que el promotor pueda demostrar que dicho producto:

— Se destina al diagndstico, prevencién o tratamiento de una afec-
cién que ponga en peligro la vida o conlleve una incapacidad créni-
cay que no afecte a més de cinco personas por 10.000 en la
comunidad en el momento de presentar la solicitud; o se destina al
diagnéstico, prevencién o tratamiento, en la comunidad, de una
afeccién que ponga en peligro la vida o conlleve grave incapacidad,
o de una afeccién grave y crénica, y que resulte improbable que, sin
incentivos, la comercializacién de dicho medicamento en la comu-
nidad genere suficientes beneficios para justificar la inversioén ne-
cesaria.

— No existe ningtin método satisfactorio autorizado en la comuni-
dad, de diagnéstico, prevencion o tratamiento de dicha afeccién, o
que, de existir, el medicamento aportara un beneficio considerable
a quienes presentan dicha afeccién.

Actualmente, las enfermedades raras suponen un 10% de las enfer-
medades que padece la humanidad; afectan al 6-8% de la poblacién,
el 50% se manifiesta durante la infancia, el 50% afectan al sistema
nervioso y el 80% son de origen genético. Existe un amplio consenso
acerca de que el nimero de enfermedades raras esta entre 5.000 y
8.000, las cuales aumentan a medida que se mejoran los métodos
y los medicamentos de diagnéstico (esto ha experimentado un incre-
mento notable con el reciente avance de los medicamentos de origen
biotecnoldgico) y que en Europa entre 27 y 36 millones de personas
estan diagnosticadas de alguna enfermedad considerada poco co-
min; éstas suponen en Espafia alrededor de 3 millones de afectados.

Para una btsqueda exhaustiva sobre estas enfermedades raras, es
posible consultar diversas grandes bases de datos, como la National
Order Disease®, el portal de informacion de enfermedades raras y me-
dicamentos huérfanos (Orphanet)™y el Sistema de Informacién sobre
de Enfermedades Raras en Espafiol, del Instituto de Salud Carlos III",
que a su vez remite a otras bases de datos no sélo sobre medicamen-
tos huérfanos y enfermedades raras, sino también sobre asociaciones
de afectados y familiares.

Los resultados de la aplicacién de las politicas antes indicadas,
aunque queda mucho camino por delante, no se hicieron esperar. Asi,
en EE. UU,, en los primeros 20 afios aproximadamente de la aplicacién
de la Orphan Drug Act, se obtuvieron los resultados que se muestran
en la figura 5. En ella puede observarse, como por otra parte era de
prever, que el nimero de medicamentos que obtenian la categoria
de ser designados como huérfanos era siempre, en cualquiera de los
tipos terapéuticos que se indican, considerablemente mayor que
los que finalmente conseguian comercializarse'. El mayor nimero de
medicamentos designados frente a los finalmente aprobados y co-
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Figura 5. Medicamentos huérfanos designados y aprobados para su comercializacion en EE. UU. desde 1983 hasta 2002, agrupados por su indicacién terapéutica.
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mercializados es algo que se ha seguido manteniendo. Una visién glo-
bal de los medicamentos designados en EE. UU. y finalmente
aprobados, afio por afio, desde 1983 hasta el 2008, se recoge en la fi-
gura 6. En ella®, se evidencia que, a pesar de haberse incrementado
las designaciones, el niimero de medicamentos huérfanos finalmente
comercializados es bastante constante en el tiempo, a la vez que muy
reducido, lo cual es un claro indicador de la dificultad intrinseca de
conseguir estos medicamentos, incluso con las ayudas concedidas.

En Europa se ha producido una situacién similar' desde el inicio
hasta al menos el afio 2008, como se puede observar en la figura 7, en la
que en la parte izquierda (A) se recogen las opiniones favorables de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)y en la parte derecha (B), la
distribucién, agrupadas por indicaciones terapéuticas de los medica-
mentos finalmente autorizados para su comercializacién. Asi, se habian
presentado 700 propuestas para considerarse como posibles medica-
mentos huérfanos; de ellas casi 500 alcanzaron la designacién como

13

tales y finalmente sdlo 44 llegaron a autorizarse para su comercializa-
cién. Se puede comprobar que la mayor parte de las designaciones co-
rrespondian a medicamentos para oncologia (45%) y para enfermedades
metabdlicas y endocrinas (11%) seguidas, a no muy larga distancia, de
las designaciones para el tratamiento de enfermedades hematolégicas.

(Enfermedades raras o medicamentos huérfanos?

Hasta ahora, hemos considerado la situacién mas intuitiva y senci-
lla, en la que nos encontramos una enfermedad rara que afecta a po-
cos individuos y para la que no se conoce ninguna sustancia que
pueda ser (til para su tratamiento. De acuerdo con la figura 3, ten-
driamos primero que encontrar la sustancia activa y después transfor-
marla en medicamento. La realizacién de este largo y costoso proceso
puede verse facilitada con la consecucion de la categoria de medica-
mento huérfano, lo que a su vez depende de la definicién legal que
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esté establecida para enfermedades raras, que difiere en cada uno de
los sitios en donde existe esta normativa inductora y facilitadora para
la obtencién de este tipo de farmaco.

Lamentablemente, en muchos paises hay enfermedades que, si se
les aplicaran las normativas de donde existe la posibilidad de tipifi-
carlas como raras, obtendrian dicho calificativo sin problemas. Des-
afortunadamente, en muchos casos también suele ocurrir que la no
calificacién de medicamentos como huérfanos se produce en lugares
donde tampoco hay politicas que incentiven su consecucién, lo que
aumentando las ya conocidas desigualdades en el mundo en el acceso
y las disponibilidad de los medicamentos. De esta manera, tal y como
lo hemos considerado hasta ahora y de la forma mas clasica, el con-
cepto de medicamento huérfano queda ciertamente ligado al territo-
rio. Asi, como claramente se indica en Orphanet', una enfermedad
genética o viral puede considerarse como rara en una region y fre-
cuente en otras. Es el caso, por ejemplo, de la lepra, que es una enfer-
medad rara en Francia pero frecuente en Africa Central. También seria
el caso de la talasemia, poco habitual en el norte de Europa y bastante
frecuente en la regién del Mediterraneo o la conocida como “enfer-
medad periédica”, rara en Francia pero comdn en Armenia.

Un caso especial lo encontramos en los paises del Tercer Mundo
en lo relacionado con las vacunas. De acuerdo con Orphanet'?, mu-
chas de las vacunas son desarrolladas para prevenir enfermedades
que son infrecuentes o de importancia limitada a escala global (loca-
lizadas en un drea geografica limitada pero, sin embargo, con un nt-
mero muy alto de casos en esa region). Cuando estas vacunas no son
de interés para la industria farmacéutica se denominan “vacunas
huérfanas”.

Millones de personas en el Tercer Mundo no tienen acceso a cuida-
do sanitario ni a medicamentos, como tampoco disponen de vacunas.
En cualquier caso, no se puede aceptar ninguna reduccién en la cali-
dad de una vacuna huérfana. Para la industria farmacéutica, los costes
ocasionados en el desarrollo, los estrictos controles de calidad y el
establecimiento de las buenas practicas de fabricacién son los mis-
mos para una vacuna huérfana que para una vacuna tradicional. Por
otra parte, en los paises del Tercer Mundo es dificil desarrollar nuevas
vacunas, dado que ademas es una prioridad asegurar el uso 6ptimo de
las vacunas ya existentes. Dentro del marco de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, la “Iniciativa de vacunacién infantil”, fija el desarrollo
de vacunas con perspectivas comerciales como una prioridad. Esta
definicion orientada al coste refleja principalmente las dificultades de
desarrollo de medicamentos para las enfermedades tropicales, inclu-
so las mas frecuentes, tales como la malaria’',

En esta misma linea, podemos decir que la situaciéon de las enfer-
medades tropicales en general resulta especialmente llamativa. De un
total de 1.223 nuevas entidades moleculares (nuevos firmacos) en-
contradas durante el periodo 1975-1996, menos del 1% estaban desti-
nadas a tratar este tipo de afecciones, si bien algunos potenciales
medicamentos contra la malaria y la leishmaniasis se encontraban en
fase de desarrollo. No obstante, una parte de éstos resultan muy cos-
tosos y no se esperan muchos nuevos a corto plazo'. El impacto sobre
la aparicién de medicamentos para el tratamiento de las enfermeda-
des tropicales, por parte de las normativas legales de los medicamen-
tos huérfanos, tanto de EE. UU. como de Europa, se ha evaluado y se
ha concluido de que era inadecuado considerarlas como enfermeda-
des raras, aunque en algtn caso la experiencia resultase exitosa; y se
recomendaba, en este caso, el empleo de la denominacién enfer-
medades de excepcién' y aplicar a los medicamentos contra ellas el
concepto de “medicamentos indigentes”. Estos medicamentos se cla-
sificaron en cinco tipos: a) verdaderos indigentes, como eflornitina;
b) indigentes por indicacién como pentamidina; c) indigentes por
funcién como ceftriaxona; d) indigentes por formulacién como me-
larsoprol, y e) indigentes por carencia como suramin. En comtn con
los medicamentos huérfanos, muy probablemente tendrian actua-
ciones en el contexto regulatorio administrativo y de incentivos de
financiacién'. El problema, mas alla de las denominaciones y clasifi-

caciones, lejos de resolverse sigue manteniéndose en toda su cruda
realidad™?, sin solucién terapéutica y con las consiguientes repercu-
siones en los tan importantes aspectos éticos que conlleva?.,

Sin duda, resultan muy complejos los temas relacionados con la
salud en general, y en particular con los medicamentos huérfanos o
no, en los paises en desarrollo, con el necesario equilibrio entre los
legitimos intereses de los inventores y de los fabricantes, por una par-
te, y el no menos legitimo derecho de la poblacién a la salud, por la
otra. A pesar de que no es especificamente éste el tema de la presente
publicacién, nos permitimos incluir una reciente e interesante publi-
cacién al respecto?.

Pero volviendo a la acepcién mas clasica de medicamento huérfa-
no, no podemos dejar de sefialar a los conocidos como ultrahuérfanos
que, al estar destinados a tratar enfermedades extraordinariamente
raras (menos de 1 por cada 50.000 personas, es decir, aproximada-
mente 2.500 espafioles), se ven afectados de todas las consideracio-
nes que hemos ido indicando, pero si cabe de una manera mas
acusada, lo que genera una polémica ciertamente poliédrica de dificil
solucién, que en todo caso también es cambiante como, en general, lo
es la de las enfermedades raras a medida que avanza su conocimien-
to?-26, Un buen ejemplo al respecto de los medicamentos ultrahuérfa-
nos lo tenemos en el caso de la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN), con una prevalencia de entre 8.000 y 10.000 pacientes en Nor-
teamérica y Europa, y en la que se produce la destruccién de los glé-
bulos rojos. Esta enfermedad provoca complicaciones discapacitantes
y tan potencialmente mortales que los enfermos con HPN tienen una
esperanza de vida reducida, con una mediana entre el diagnéstico y la
muerte de tan sélo 15 afios, a pesar de los tratamientos convencio-
nales de apoyo. Para el tratamiento especifico de esta enfermedad,
desde hace relativamente poco tiempo se dispone del anticuerpo mo-
noclonal eculizumab (Soliris®), del que aun se sigue investigando so-
bre su mecanismo intimo de accién?’y parael que resulta de
aplicacion todo lo indicado antes, incluso el muy probablemente
cambio de abordaje y aproximacién a estos temas.

Manteniéndonos incluso en la clasica acepcion de los medicamen-
tos huérfanos, son tan variadas la estructura quimica y las propieda-
des de los farmacos que pueden llegar a constituirse como tales, que
no tendria mucho sentido hablar de problemas tecnolégicos concre-
tos y especiales que no sean los derivados del coste, incluso antes de
su aprobacién por la autoridad administrativa correspondiente y, evi-
dentemente, en el momento de su produccién industrial, al tener que
preparar mucha menor cantidad que de los medicamentos clasicos.

Si bien es cierto que, en general, el principal problema de los medi-
camentos huérfanos es el econémico, conviene también aclarar que
éste se convierte en realmente acuciante cuando lo que se trata es de
descubrir un nuevo farmaco (principio activo) y, en consecuencia,
tener que realizar todas las etapas de investigacion y desarrollo, in-
cluidas las fase clinicas, que son las que mayor coste suponen. No obs-
tante, en otras ocasiones, la situacién no es exactamente asiy
podemos encontrar casos en los que no ha habido un desarrollo por-
que los productos se derivan de un proceso de investigacién que no
permite que se patenten o bien son productos retirados del mercado
por razones econdémicas o terapéuticas'®. Para algunos de estos casos,
la formulacion magistral puede convertirse en una alternativa muy
interesante, al menos que se debe explorar. De acuerdo con indicado,
podemos encontrar farmacos (principios activos) que ya vienen sien-
do conocidos y utilizados desde hace tiempo, pero que por alguna
circunstancia se convierten en huérfanos y en estos casos, obviamen-
te, el coste econdmico seria mucho menor. A continuacién, y s6lo
como ejemplo, haremos referencia a alguno de estos casos.

El litio, barato y sin patentar, ha suscitado algunas controversias en
su posible consideracién como medicamento huérfano entre quienes
estan a favor de ello y también en contra, en una situacién que no es
tan infrecuente, como quizas podriamos imaginar-3,

En una linea similar, Meldrum et al®' publican que varios medica-
mentos, ademads de ser seguros, han demostrado ser altamente efecti-
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vos como ayuda en la estimulacién ovarica. Asi, en su estudio incluyen
leuprolida acetato, anticonceptivos orales y estrégenos, metformina,
hormona del crecimiento, dexametasona, gonadotropina coriénica
humana, agonistas de dopamina, andrégenos y firmacos androgéni-
cos, e incluso Aspirina® a dosis bajas, proponiendo incluso una termi-
nologia no referenciada con anterioridad, como la de “indicaciones
huérfanas”.

La talidomida fue un medicamento muy utilizado como hipnético
hace ya algin tiempo, que fue retirado del mercado por sus graves
efectos adversos que conllevan a la produccién de amelia y focomelia
si se administra durante el embarazo. Después de bastante tiempo de
estar proscrita del arsenal terapéutico, fue retomada como medica-
mento huérfano y aprobada actualmente, tanto por la FDA como por
la EMA; se indica, entre otras, para afecciones que no hayan respondi-
do a los tratamientos habituales especificos, tales como: eritema nu-
doso leproso (afeccién inflamatoria observada en algunos pacientes
de lepra), aftas orogenitales (pequefias tlceras inflamatorias de la
boca o genitales), lupus eritematoso discoide (enfermedad benigna
de la piel con lesiones redondeadas de color rojizo que se localizan
preferentemente en la cara), sindrome de Behget (tlceras a repeticién
de los genitales externos, asociadas con aftas bucales y lesiones ocu-
lares), prurigo actinico (enfermedad de la piel causada por la luz solar,
caracterizada por el desarrollo de pequefias ronchas palidas e intensa
picazén)y enfermedad del injerto frente al huésped (reaccion del sis-
tema inmunitario que provoca fenémenos de rechazo en los tejidos).
Un relativamente reciente trabajo sobre el desarrollo galénico de la
talidomida como medicamento huérfano en Espafia evidencia, una
vez mas, considerado desde el punto de vista tecnolégico y galénico,
que no tiene por qué haber ningtn problema especial en la elabora-
cién de estos medicamentos, por lo que es necesario concluir que no
es el desarrollo galénico el escollo de estos medicamentos huérfanos.
Incluso en este estudio, se evidencia una situacién muy comun ya en
los medicamentos clasicos, tales como los problemas de baja solubili-
dad y limitada estabilidad, y como son resueltos tecnolégicamente en
la forma que habitualmente se resuelven y que en el citado estudio
son ampliamente comentados.

En consecuencia, son los estudios de investigacion de nuevas sus-
tancias para transformarlas en medicamentos los de mayor coste
econémico y, en cualquier caso, son especialmente las fases clinicas
de desarrollo, las que suponen, por una parte, un mayor coste econd-
mico convirtiéndose asi en el principal hdndicap para su consecucién
y, por otra parte, son estas mismas fases de desarrollo clinico en las
que, a veces, pueden incluso existir dificultades para reclutar a los
pacientes en estos estudios y en que en ocasiones se han producido
ciertas carencias metodolégicas dificiles de subsanar®. Dentro de
esta casuistica, podemos encontrar situaciones (los ultrahuérfanos)
donde todos los pacientes existentes pueden haber quedado inclui-
dos en el propio estudio, durante las fases de ensayo clinico para su
posible aprobacién como medicamento por la autoridad administra-
tiva correspondiente.

Volviendo a la sefialada situacién de poca estabilidad y problemas
de solubilidad tan altamente frecuente en los medicamentos de ori-
gen biotecnolégico, debemos indicar que, en muchos casos, atin no ha
sido posible resolver este problema tecnolégico con objeto de conse-
guir una forma farmacéutica adecuada que permita un cémodo uso
para el paciente, empleando por ejemplo una via tan fisiolégica y ac-
cesible como es la via oral, de mucho interés en terapias crénicas.

Para el caso de los medicamentos ultrahuérfanos, los aspectos an-
tes citados son de absoluta validez, tal y como puede comprobarse
para el caso del tratamiento con eculizumab (Soliris®) de la HPN. La
presentacién comercial de este medicamento autorizado en Espaiia
es un concentrado de 300 mg para solucién y administracién en per-
fusion previa dilucién. En su ficha técnica, disponible en la pagina de
Internet de la EMA?34, es posible encontrar que la citada disolucién
tiene una concentracién inicial de 10 mg/ml, acondicionada en viales
30 ml, de pH 7,0, limpida e incolora, que se debera perfundir tras

diluirse para alcanzar una concentracién de 5 mg/ml. La formulacion
cuenta entre sus excipientes s6lo con fosfato sédico monobasico,
fosfato sédico dibasico, cloruro sédico, polisorbato 80 y agua para in-
yeccion, lo que confirma lo dicho sobre la ausencia de problemas tec-
noldgicos particulares en el paso del principio activo, en este caso
con naturaleza de anticuerpo monoclonal y obtenido mediante tec-
nologia de ADN recombinante, a medicamento en disolucién para la
administracidon parenteral en perfusion, tras no haber conseguido
una forma farmacéutica que permita, por ejemplo, la administracién
por via oral.

Ya se ha mencionado anteriormente que muchas de las enferme-
dades raras tienen origen genético y también una importante pro-
porcién de ellas, y de las que puedan seguir incorporandose a esta
“categoria”, muy probablemente puedan encontrar solucién por
medio de la biotecnologia®. Por esta razén, en muy buena medida,
seran estos dos antiguos problemas conocidos de la solubilidad y la
estabilidad los que ocupen un importante papel en el desarrollo de
estos medicamentos huérfanos. Tal y como informa recientemente
la Universidad de Tufts, mientras que las empresas biotecnolégicas,
desde el afio 2000, obtuvieron una media de alrededor de la tercera
parte de todas las aprobaciones de medicamentos huérfanos, tam-
bién recibieron mas del 50% de las designaciones como medicamen-
tos huérfanos?e.

Unas expectativas realmente interesantes en el tratamiento de las
enfermedades raras llegaran por las conocidas como las “6micas” y la
medicina personalizada a medio-corto plazo, aunque ya en la actuali-
dad se presenta la gran esperanza de los medicamentos de origen bio-
tecnolégico, con sus similitudes y diferencias con los de origen mas
clasicos y también, aunque de corta vida (desde el afio 1982), no exen-
ta de discusiones, como a la que ahora estamos asistiendo sobre los
denominados como biosimilares®”-4° y su impacto al ser fabricados
mas baratos, una vez vencida la patente del medicamento innovador;
incluso en estos casos en los que uno de los incentivos para la investi-
gacion en medicamentos huérfanos puede ser conseguir un mayor
tiempo de proteccion de la patente.

Para finalizar, sélo indicaremos que con fecha de 6 de noviembre
de 2008 se habian presentado un total de 873 solicitudes; de ellas,
569 se designaron como medicamentos huérfanos y un total de 50
recibieron la autorizacién para su comercializacién en la Unién
Europea®.

Es mucho el camino que queda por recorrer y cada vez se visuali-
zany se conocen territorios hasta ahora ignorados. Algunas iniciativas
estatales, como la creacién, ya hace algunos afios, al menos sobre el
papel, del Instituto de Investigacién de Enfermedades Raras*, los cua-
tro Congresos sobre Medicamentos Huérfanos organizados por el Co-
legio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla®}, en colaboracién con la
Federacién Espafiola de Enfermedades Raras*, institucién equivalen-
te a su homéloga europea EURORDIS#, y las recientes (aunque muy
limitadas) convocatorias piblicas para la consecucién de fondos eco-
némicos para investigar con medicamentos sin animo de lucro, son
muy bien venidas. Debemos afiadir que, en el ambito europeo, se esta
produciendo toda una serie de esfuerzos y programas que, en opinién
compartida con Plaza“®, permitiran nuevos enfoques para el mejor co-
nocimiento de las enfermedades raras y de aquellos que las padecen,
junto con sus familiares, amigos y demas entorno social cercano, cuya
influencia y trabajo de darse a conocer#’ y comprender han mejorado
notable, aunque aun insuficientemente, si realmente aspiramos a un
sistema de salud publico, universal y equitativo.
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