El impacto de las terapias génicas
en el manejo de enfermedades
poco frecuentes: el caso de la atrofia
muscular espinal
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Los medicamentos de
terapia avanzada

os medicamentos de terapia avanzada

son medicamentos de uso humano ba-

sados en genes (terapia génica), células

(terapia celular) o tejidos (ingenieria tisu-

lar) e incluyen productos de origen auté-

logo (del mismo paciente), alogénico (de
un donante) o xenogénico (de otra especie). Las
terapias avanzadas constituyen nuevas estrate-
gias terapéuticas y su desarrollo permitira ofrecer
oportunidades para algunas enfermedades que
hasta el momento cuentan con pocas opciones de
tratamiento (1).

En el entorno espafiol, el marco legal de las
terapias avanzadas lo constituye el Reglamento N2
1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamen-
tos de terapia avanzada, asi como la Ley 29/2006,
de 26 de julio de garantias y uso racional de medi-
camentos y productos sanitarios que traspone la
Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo de 6 de noviembre de 2001 por la que
se establece un cédigo comunitario sobre medica-
mentos para uso humano (1).

El trayecto de estos farmacos no ha sido
sencillo ni exento de importantes obstdculos
gue han dilatado los tiempos para su implemen-
tacién en la practica asistencial. Las primeras
terapias avanzadas presentaron bastantes dificul-
tades para lograr la autorizacidon de comercializa-
cion en el entorno europeo. De hecho, todos los
productos autorizados hasta el afio 2013; Chon-
drocelect®, Glybera®, MACI® y Provenge®, fueron
retirados o no validados.

Estas dificultades no han desaparecido por
completo, ya que en la actualidad, las caracteristi-
cas especificas de estas terapias siguen generando
ciertas incertidumbres clinicas y econdmicas que,
hasta la fecha, no han hecho que su llegada al
ambito clinico sea sencilla.



Desde el afio 2015, han recibido la autorizacion de
comercializacion por parte de la Comisidon Europea’
doce medicamentos de terapias avanzadas: Alofisel®,
Kymriah®, Holoclar®, Imlygic® Libmeldy® Spherox®,
Strimvelis®, Yescarta®, Zalmoxis®, Luxturna®, Zynteglo® y
Zolgensma®.

Como se apuntaba anteriormente, la incertidumbre
sobre el balance riesgo-beneficio, asi como en algunos
casos, las dificultades para garantizar la eficacia logistica
de la cadena de suministro, son algunos de los obstacu-
los que deben superarse en la negociacion de las condi-
ciones de fijacion de precios y reembolso de estos medi-
camentos

A su vez, los altos costes de desarrollo, produccion y
administracién de estos tratamientos, que generalmen-
te van destinados a un numero relativamente pequefio
de pacientes, hacen necesaria la fijacion de un precio
unitario elevado. Todo ello hace que las negociaciones
para la autorizacién y fijacién de precio con las adminis-
traciones sanitarias sean largas y complejas.

La compafiia Novartis Gene Therapies cuenta con un
nuevo farmaco para el tratamiento de la Atrofia Muscular
Espinal (AME), una enfermedad devastadora, degenerati-
va y en la mayor parte de los casos mortal, que genera
enormes costes al sistema sanitario y que cuenta con
muy escasas opciones terapéuticas.

La AME se caracteriza por la mutacién biaélica del gen
de supervivencia de las motoneuronas (SMN1) (3, 4, 5),
dando lugar a una degeneracion rdpida y progresiva de
las motoneuronas de la médula espinal hasta alcanzar su
pérdida irreversible.

Onasemnogén abeparvovec es una terapia génica
de una Unica administracion que aborda la causa
genética de la AME, mediante la aportacion del gen

MN1 humano estable y funcional, capaz de restable-
cer la expresion de la proteina SMN, previniendo asi la
pérdida de motoneuronas en el paciente (6).

Novartis Gene Therapies es consciente de los impor-
tantes retos que deben afrontar los sistemas sanitarios a
la hora de articular y facilitar el acceso de los pacientes a
las nuevas terapias avanzadas en general, y a las terapias
génicas en particular, haciendo ademads este objetivo,
compatible con la sostenibilidad.

* Los medicamentos de terapias avanzadas se encuentran
sujetos al proceso centralizado de autorizacidn por parte de la
Comision Europea.
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Por ello, y contando con la participacién de un grupo
multidisciplinar de expertos, ha abordado en este trabajo
el impacto en los diferentes ambitos de las terapias
génicas en el tratamiento de las enfermedades poco
frecuentes, con el objetivo de generar conocimiento vy
aportar valor al sistema, para contribuir asi al desarro-
llo de una hoja de ruta para el abordaje de los desafios,
que este nuevo paradigma de tratamientos dibuja para
un numero creciente de patologias.




. Qué es la terapia génica?

a terapia génica es la técnica empleada en el
desarrollo de medicamentos, que tienen como
objetivo corregir la causa genética de una enfer-
medad gracias a la introduccién de material ge-
nético exdgeno en los pacientes para corregir sus
deficiencias genéticas.

Segun la definicion de la EMA, los medicamentos de te-
rapia génica contienen genes que conducen a un efecto
terapéutico, profilactico o diagndstico. Funcionan inser-
tando genes recombinantes en el cuerpo, generalmente
para tratar una variedad de enfermedades, incluidos tras-
tornos genéticos, cancer o enfermedades crdénicas. Un
gen recombinante es un tramo de ADN que se crea en el
laboratorio, reuniendo ADN de diferentes fuentes (7).

Las enfermedades que en la actualidad mayoritaria-
mente pueden beneficiarse de la terapia génica, son
aquellas de origen genético, especificamente las mono-
génicas. Este es el caso de algunas enfermedades poco
frecuentes como la AME.

Para la transferencia del material genético al paciente
se emplea un vector, generalmente un virus.

Existen dos estrategias de terapia génica: integrativa,
cuando el gen se integra en el genoma de la célula; y no
integrativa.

La terapia génica para la AME (onasemnogén abepar-
vovec) utiliza como vector la capside del virus no replica-
tivo adenoasociado serotipo 9 (AAV9) capaz de cruzar la
barrera hematoencefalica para depositar (transducir) una
copia plenamente funcional del gen SMNI humano en
las células del paciente (8). Una vez dentro de la célula, el
vector libera el gen SMN1 en el nicleo celular sin incorpo-
rarse en el genoma (9, 10). También incluye un promotor
que asegura la produccién continua y sostenida de la
proteina necesaria para un efecto terapéutico duradero.
Gracias a este mecanismo, se prevé que el gen SMN1
permanezca indefinidamente en las células que no se
dividen, como por ejemplo las neuronas, siendo innece-
sarias mas administraciones del tratamiento. El segui-
miento de los pacientes tratados a medio y largo plazo
permitira comprobar si, como cabe esperar, con el paso
del tiempo se mantiene el beneficio terapéutico del
farmaco.

Onasemnogén abeparvovec estd indicado para el
tratamiento de pacientes con AME con una mutacion
bialélica en el gen SMN1 y un diagndstico clinico de AME
tipo 1 o pacientes con AME con una mutacidn bialélica en
el gen SMN1 y hasta 3 copias del gen SMN2 (6).






Antecedentes
del documento

El documento “El impacto de las terapias
génicas en el manejo de enfermedades poco
frecuentes: el caso de la atrofia muscular
espinal” se desarroll6 entre los meses de sep-
tiembre y diciembre de 2020. En estos cuatro
meses, los miembros que han conformado

el panel de expertos han aportado su vision

al tema en cuestion, desde su experiencia,
perspectiva y conocimiento. Durante todo este
tiempo se desarrollaron reuniones para la puesta
en comuin y debate del objetivo, alcance y
propuestas que se han acabado recogiendo en
este documento final.



Obijetivos

| trabajo realizado persigue una serie de objetivos de distinta naturaleza y generaran beneficios para los ges-
tores sanitarios, las organizacones asistenciales, el Sistema Nacional de Salud, los pacientes y sus famililias.
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Generar conocimiento de interés
para gestores y decisores sanitarios
del dmbito nacional y de las
Comunidades Auténomas.

Poner en valor el impacto clinico de
las terapias génicas en el tratamiento
de las EERR, tanto en la organizacion
asistencial como en los pacientes.

Subrayar los costes ahorrados para el
sistema que suponen las terapias
génicas para el tratamiento de las
enfermedades poco frecuentes.

Generar conciencia sobre el beneficio
social que generan las terapias géni-
cas en los pacientes y sus familias.

Grafico 1: Objetivos del trabajo



Panel de expertos

ara el abordaje del presente documento se constituyd un panel multidisciplinar de expertos que permitiera
abordar las diferentes perspectivas sobre las que impactan directamente las terapias génicas como alterna-
tiva terapéutica a las enfermedades poco frecuentes de origen genético: la perspectiva clinica, la perspec-
tiva de gestidn y organizacidn asistencial, la del impacto en la sostenibilidad de los sistemas sanitarios, la de
la evaluacién de la innovacién o la de la visidén de los pacientes y sus familias.
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El impacto de

las terapias
génicas en el
tratamiento de

las enfermedades
poco frecuentes: el
caso de la AME

Lo atrofia muscular espinal (AME) es una enfer-
medad neurodegenerativa, causada por una
mutacion bialélica en el gen SMN1 (del inglés,
Survival Motor Neuron), localizado en la regién

cromosémica 5q.



La Atrofia Muscular Espinal

(AME)

a atrofia muscular espinal (AME) es una enferme-

dad neurodegenerativa, causada por una muta-

cion bialélica en el gen SMN1 (del inglés, Survival

Motor Neuron), localizado en la regidn cromosoé-

mica 5q. Aunque la expresion del gen SMN1 es

ubicua, la ausencia del mismo causa principal-
mente la degeneracidn de las motoneuronas de la médu-
la espinal, lo que conduce a debilidad y atrofia muscular
(11).

La incidencia de la enfermedad se calcula alrededor de
1/10.000 recién nacidos vivos (12). La severidad es muy
variable y se clasifica en 5 grupos fenotipicos, desde el
mas grave y de inicio mas precoz, la AME congénita o tipo
0, al mas leve y de inicio tardio en la edad adulta o tipo 4.
Las manifestaciones incluyen hipotonia y debilidad de la
musculatura axial y de las extremidades, de la musculatu-
ra bulbar y respiratoria. Los casos mas precoces pueden
presentar afectacidn en otros érganos.

El principal factor que condiciona el tipo de AME es el
numero de copias de un segundo gen, SMN2. Este gen
estd incluido en una region de 500 kb que sufrié una du-
plicaciéon invertida durante la evolucion de los primates.
Aunque estructuralmente el gen SMN2 es muy parecido
al gen SMN1, un cambio nucleotidico en una posicién
relevante para la incorporacién del exdén 7 condiciona que
tan solo una pequefia proporcion (alrededor del 10 %) de
la proteina SMN que produce sea totalmente funcional.
Aunque lo habitual es que tengamos dos copias de SMN2,
los humanos podemos poseer un numero variable de
copias del mismo y es el principal factor que determina
el tipo de AME que presentardn los individuos con la
mutacién bialélica en SMN1.

El tipo mas incidente de AME es el 1y estos pacientes,
generalmente, poseen dos copias del gen SMN2 (13).
Clasicamente, el tipo de AME se definia por los hitos
motores que podia alcanzar el paciente y la edad de inicio
de sintomas.

6 meses

SNM2 nimero
de copias

Tipo SMA #

Presentacion clinica

Edad de inicio de los sintomas

Aunque estas clasificaciones han sido utiles para
definir a los pacientes, la AME representa un espectro
continuo de severidad y los distintos tipos se super-
ponen. Ademas, al ser una enfermedad progresiva, el
estado de un paciente en un momento determinado
no depende tan solo del tipo de AME sino también del
estadio evolutivo en el que se encuentra y del posible tra-
tamiento que haya recibido. La reuniéon de un grupo de
expertos sobre la AME ha llegado al consenso por unani-
midad de que los tipos de AME no son criterios suficien-
tes para caracterizar a los pacientes y deben tenerse en
cuenta factores adicionales para definir a las poblaciones
que se pueden beneficiar de determinadas terapias (14).

Hasta hace pocos afios no existia cura para esta enfer-
medad y el tratamiento se basaba en la mejor aplicacion
posible de los estandares de cuidado (standards of care o
SOCS) (15, 16). Los pacientes con AME tipo 1 solian tener
una esperanza de vida libre de ventilacién que
no sobrepasaban la edad de 2 afios.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas terapias
dirigidas a combatir la enfermedad, ya sea modificando
la expresion del gen SMN2 modulando la inclusidn del
exén 7 (mediante oligonucledtidos antisentido de admi-
nistracién intratecal o medicamentos de administracion
oral) o abordando la causa genética aportando una copia
funcional del gen SMN1 (terapia génica de administracion
endovenosa) (17, 18).

Los datos obtenidos en los diversos ensayos clinicos
desarrollados hasta el momento, asi como los recogidos
en las experiencias de la vida real, demuestran que la
respuesta es tanto mejor cuanto mas precoz sea el tra-

amiento y que la rehabilitacion y seguimiento clinico
a nivel respiratorio, nutricional y motor juega un papel
importante en esta respuesta.

p

18 meses 18 afios

Gréfico 2: Tipos de
AME en funcién del
nimero de copias
de SMIN2 (12).
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La terapia génica en el trata-
miento de las enfermedades
poco frecuentes

a terapia génica es un enfoque pionero para las
enfermedades monogénicas ya que permite la
introducciéon de un gen funcional para abordar la
causa de la enfermedad, es decir, la deficiencia
genética del paciente.

En la actualidad se cuenta con terapias génicas auto-
rizadas o en fase de investigacion clinica avanzada para
patologias muy diversas; desde enfermedades con alter-
nativas terapéuticas en el mercado, a enfermedades de-
generativas con alto impacto en la vida del paciente (y sus
familias) sin otra alternativa que el tratamiento paliativo
y de soporte.

En mayo de 2017 la EMA aprobd el uso del farmaco
nusinersen para el tratamiento de la AME. Esta aproba-
cion supuso el primer gran cambio en la enfermedad, ya
gue paso a ser una patologia con tratamiento, al ser este
el primer farmaco dirigido de manera especifica para la
abordar su causa.

La administracion de nusinersen se debe iniciar lo
antes posible tras el diagndstico con 4 dosis de carga los
dias 0, 14, 28 y 63. A partir de entonces, se debe adminis-
trar una dosis de mantenimiento una vez cada 4 meses.

Onasemnogen abeparvovec es la primera y Unica
terapia génica para el tratamiento de la AME autorizada
por la FDA y por la EMA (marzo de 2019 y mayo de 2020
respectivamente). Onasemnogen abeparvovec introduce,
mediante un vector AAV recombinante serotipo 9, una
copia funcional del gen SMN1 humano. Los estudios pre-
clinicos demostraron que este vector era capaz de cruzar
la barrera hematoencefdlica y transducir las motoneu-
ronas de la médula espinal y del cerebro. Los resultados
obtenidos de la fase 1 del ensayo clinico llevado a cabo
por la compaiiia biofarmacéutica AveXis en 15 pacientes
con AME tipo 1 de menos de 8 meses de edad superaron
las expectativas: al final del estudio, en diciembre del
2017, la supervivencia era del 100% y 12 de los nifios no
requerian ventilacién permanente. La mejoria motora
valorada mediante la escala CHOP INTEND (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscu-
lar Disorders) fue rapida, objetivandose, de media, un
aumento de 9.8 puntos al mes y de 15.4 puntos a los tres
meses. Once de los 12 pacientes de la primera cohorte
(dosis alta) consiguieron alcanzar la capacidad de deglutir,
hablar, sujetar la cabeza y sentarse y en una proporcion
importante de los mismos disminuyd la necesidad de
soporte respiratorio y nutricional. Los dos pacientes del
grupo de dosis alta que iniciaron el tratamiento mas pre-
cozmente consiguieron marcha independiente.
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El Unico paciente que no respondio a la terapia habia
recibido el tratamiento a los 7.9 meses de edad. El Unico
efecto adverso grave fue el aumento de transamina-
sas que pudo corregirse con el uso de corticoides como
terapia inmunomoduladora (19, 20).

Los ensayos abiertos de fase 3 realizados en nifios con
AME tipo 1 de menos de 6 meses, con una o dos copias
de SMN2 (STR1VE, NCT03306277 en Estados Unidos
y STRIVE-EU NCT03461289 en Europa) contribuyeron
a corroborar los resultados de la fase 1. El ensayo en
pacientes presintomaticos de menos de 6 semanas de
edad (SPRINT, NCT03505099) con varias copias de SMN2
mostro que la mayoria de los nifios con 3 copias de SMN2
tratados presintomdticamente podian alcanzar los hitos
motores del desarrollo (sentarse sin soporte, mante-
nerse de pie, caminar de manera independiente) a una
edad similar a los nifios sin la enfermedad, y un porcenta-
je importante de los nifios con 2 copias de SMN2 podian
alcanzar estos hitos en este intervalo o unos meses mas
tarde (21). Por este motivo, la AME se afiadié al panel de
enfermedades en las que se recomienda hacer cribado
neonatal (Recommended Uniform Screening Panel o
RUSP) (21).

Desde la perspectiva clinica, las terapias génicas ya au-
torizadas para enfermedades poco frecuentes o que se
encuentran en fases avanzadas de investigacion, poseen
algunas caracteristicas que las distinguen de otros trata-
mientos tradicionales.

La primera de ellas hace referencia a la duracién de los
efectos de la terapia. Las terapias génicas se caracteri-
zan por ser tratamientos de una sola administracion, one
shot. A pesar de que aun no se dispone de evidencia sufi-
ciente sobre la perdurabilidad de los efectos terapéuticos
de estas nuevas terapias, se confia en que una Unica ad-
ministracién de tratamiento sea suficiente para controlar
e impedir el avance de la enfermedad.

La administracion unica es el principal factor diferen-
cial frente a los tratamientos disponibles hasta ahora en
algunas patologias -otras sdlo cuentan con tratamiento
paliativo- que deben administrarse de forma periddica al
paciente para que los efectos terapéuticos se mantengan.

En el caso concreto de la AME, la Unica terapia dispo-
nible en Espafia aprobada de forma especifica para su
tratamiento, se administra por via intratecal mediante
puncidn lumbar cada cuatro meses. En el caso de
pacientes que han requerido fusién espinal como trata-
miento para la escoliosis el proceso de administracién se
complica mas, requiriendo el uso de técnicas de imagen
ademas de sedacion para localizar el punto de adminis-
tracion.



Las terapia génicas de administracion Unica y que
puedan administrase por via intravenosa, facilitaran el se-
guimiento de los pacientes, consumiran menos recursos
asistenciales y resultaran mucho menos agresivas para el
paciente, lo que sin duda redundara en su calidad de vida.

En la actualidad, aun son necesarios datos que
permitan conocer la duracién de los efectos terapéuti-
cos de las terapias génicas, su seguridad a medio y largo
plazo, la posibilidad y seguridad de acceder a otros trata-
mientos en caso de que la terapia génica no resulte eficaz
y, en el caso de la AME u otras enfermedades neuromus-
culares, los resultados en pacientes de mayor edad y/o
peso.

Por ello, la administracion de terapias génicas en las
enfermedades poco frecuentes va a requerir un estrecho
seguimiento clinico de los pacientes, asi como el registro
sistematico de los resultados clinicos a corto, medio y
largo plazo.

Estos registros deben ser gestionados a nivel interna-
cional, con la finalidad de generar evidencia y compartir
el conocimiento acumulado en la vida real.
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La importancia del diagnéstico
neonatal de las enfermedades
genéticas

os programas de cribado neonatal tienen como
objetivo reducir la morbimortalidad y las dis-
capacidades asociadas a estas patologias. En la
actualidad, se llevan a cabo determinaciones
sobre todo de patologias de origen metabdlico,
endocrino, hematoldgico, inmunoldgico y cardio-
Iégico. La introduccién de nuevas tecnologias aplicables a
nuevos biomarcadores bioquimicos y al analisis del ADN
mediante secuenciacidn masiva puede repercutir favora-
blemente en el futuro del cribado de enfermedades (22).

Actualmente, las enfermedades que forman parte del
programa de cribado neonatal de enfermedades endo-
crino-metabdlicas de la cartera comun de servicios asis-
tenciales del Sistema Nacional de Salud (SNS) y que se
ofertan a todos los recién nacidos en Espafia son: hipo-
tiroidismo congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, de-
ficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena
media (MCADD), deficiencia de 3 hidroxiacil-coenzima
A deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), acidemia
glutarica tipo | (GA-1) y anemia falciforme.

La mayoria de las enfermedades poco frecuentes
incluidas en los cribados neonatales son de origen me-
tabdlico, endocrino y hematoldgico, pero también se
incluyen la cardiopatia congénita (cuya deteccidén no se
realiza con una toma de muestra, sino mediante la valo-
racion de la saturacidén de oxigeno por pulsioximetria) y
las inmunodeficiencias combinadas severas que son de
origen genético. (22)

La aparicion de alternativas terapéuticas para enfer-
medades que hasta la fecha no disponian de tratamiento
eficaz, conllevard un incremento en el nimero de pato-
logias que se incluyan en los programas de cribado. Serd
importante disponer de estos sistemas de deteccidn su-
ficientemente eficaces y fiables y que ademas puedan
resultar compatibles con el resto de cribados que se de-
sarrollan en la actualidad.

La inclusién de una nueva patologia en los programas
de cribado neonatal implica una ampliacidn de la cartera
de servicios del SNS. Para ello, debe contarse previamen-
te con un informe favorable de la Agencia de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias y, posteriormente, que el
Consejo Interterritorial del SNS apruebe la incorporacion
del nuevo cribado a la cartera de servicios.

Como se ha senalado, el tratamiento de pacientes
con AME debe iniciarse cuanto antes para obtener los
mejores resultados, y a ser posible en fases presintoma-
ticas, ya que la degeneracion de motoneuronas precede
a la aparicion de los sintoma.




Asimismo, en opinidn de los clinicos, dado que la en-
fermedad va a acabar diagnosticindose y tratandose,
para la obtencién de los mejores resultados en salud lo
mejor es hacerlo cuanto antes.

Estos resultados han alentado a muchos paises a
iniciar programas de cribado neonatal y a la Comunidad
Europea de AME a lanzar una nueva alianza para lograr
este objetivo (23). En Europa los primeros paises en
poner en marcha el programa han sido Bélgica, Alemania
e Italia.

Aln siendo muy importante iniciar el tratamiento de
la AME lo antes posible, este hecho no debe suponer
que se descarte el tratamiento de pacientes en los que
ya han aparecido sintomas, y en los que pueden conse-
guirse cambios muy significativos y de alto valor para los
pacientes y sus familias.
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Los retos de
las terapias
génicas
para los
gestores
sanitarios

Aproximadamente el 80% de las enfermedades
poco frecuentes tienen una causa genética, por
lo que la existencia de terapias que vayan dirigi-
das al defecto genético que causa la enferme-
dad, es la mejor aproximacion posible en cuanto
a tratamiento se refiere.



Terapias génicas: el reto para
los gestores sanitarios

proximadamente el 80% de las enfermeda-

des poco frecuentes tienen una causa ge-

nética, por lo que la existencia de terapias

que vayan dirigidas al defecto genético que

causa la enfermedad, es la mejor aproxi-

macion posible en cuanto a tratamiento se
refiere (aunque el paciente pueda precisar también de la
administracion de otros farmacos).

En la actualidad, se estan haciendo multiples esfuerzos
en investigacion para mejorar el tratamiento de este tipo
de enfermedades con centenares de ensayos clinicos
sobre terapias génicas en desarrollo, muchos de ellos en
las ultimas fases de investigacion. Sin embargo, todo este
esfuerzo no serd productivo si no se consigue que los
pacientes accedan adecuadamente a estas terapias.

Los sistemas sanitarios publicos tienen que ser capaces
de incorporar a su cartera de prestaciones las innovacio-
nes capaces de alcanzar importantes mejoras en la salud
de las personas y, en especial, en patologias graves y muy
graves. Las terapias génicas estan generando una posibi-
lidad cierta de avanzar de manera decisiva en el trata-
miento de diversas enfermedades poco frecuentes como
es el caso la AME.

Para que el acceso a estas terapias se produzca en
tiempo y forma adecuados, es conveniente desarrollar
instrumentos institucionales y de gestion que permitan
definir procedimientos validos para la toma de decisio-

nes relativas a la autorizacion, a la fijacion de precio, a
la incorporacion a la cartera de servicios y al uso clinico
de estas nuevas terapias.

La definicién y protocolizacion de estos procedimien-
tos, permitird ofrecer garantias a los pacientes, y a las
empresas que investigan y trabajan en el desarrollo de
estas nuevas alternativas terapéuticas.

Uno de los mayores desafios que suponen estas
nuevas terapias es la sostenibilidad del SNS, dado que
la situacidon general de insuficiencia presupuestaria del
sistema, condiciona la disponibilidad de recursos para la
incorporacion de innovaciones con alto impacto presu-
puestario, que dependera en definitiva del nimero de
candidatos a tratar.

El primer reto a afrontar en el acceso serd, por lo
tanto, la decisién de precio y financiacidn. Las decisiones
de financiacién de medicamentos huérfanos estan con-
dicionadas por varios factores que no siempre operan
en la misma direccion, entre ellos, la promocién del
acceso equitativo y oportuno a los pacientes, las estrate-
gias de contencion de gastos para la sostenibilidad de los
servicios publicos y la necesaria recompensa a la investi-
gacion e innovacion.
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Aun teniendo en cuenta que llegado el momento de
afrontar la estrategia de precio los medicamentos han
superado los criterios de eficacia, seguridad y calidad
exigidos por las agencias reguladoras; en el caso de las
terapias génicas, surgen una serie de aspectos que los
gestores sanitarios deben afrontar de manera innovado-
ray que generan dificultades en la toma de decisiones.

Algunos de estos retos son:

° Incertidumbres acerca de la eficacia de los tra-
tamientos, asi como de los umbrales de eficacia que se
consideran aceptables para la financiacion.

° Desconocimiento de los factores que pueden
influir en la respuesta variable que muestran los
pacientes con similares caracteristicas.

° Los altos precios en este tipo de terapias debido
al numero limitado de pacientes al que van dirigidas.

° Indefinicién, cuando no manifiesto incumplimien-
to, de los umbrales de coste-efectividad que pudieran
existir en cualquier contexto.

° Mantenimiento de la eficacia e inexistencia de
modelos que permitan predecir el comportamiento de
la modificacidén genética pretendida.

° Dificultad para cuantificar el valor del nuevo
tratamiento. Es necesario pasar de un modelo coste/
tratamiento/afio a coste de la curacion o mejora de la
calidad de vida del paciente en relacién con su pronds-
tico vital.

° Incertidumbre sobre los aspectos de seguridad a
largo plazo que puede producir la terapia génica.

° Falta de experiencias previas en materia de fi-
nanciacién y precio que favorezca que las partes se
sientan comodas en la negociacidn.

° Inexistencia, en la mayor parte de los casos,
de tratamiento previo que actiie como comparador
y permita establecer un posicionamiento terapéuti-
co adecuado con resultados similares. En el caso de
que exista tratamiento previo que pueda usarse como
comparador, serd igualmente necesario establecer pa-
rametros que permitan comparar eficacia y seguridad,
teniendo en cuenta ademas aspectos relacionados con
la propia administracién del farmaco y la percepcion
del paciente

Todas estas caracteristicas hacen practicamente inviable
que la terapia génica pueda adaptarse al proceso general
de fijaciédn de un precio por envase. Sera absolutamen-
te necesario avanzar hacia férmulas innovadoras que se
incorporen a los acuerdos de sostenibilidad que se han
venido utilizando hasta el momento.



Por la propia idiosincrasia de la terapia génica, las ca-
racteristicas de la patologia a tratar y del propio me-
dicamento, seran los aspectos que determinen qué

ipo de acuerdo de compra y financiacion es el mas
adecuado en cada caso, puesto que no existe un Unico
modelo valido para todos los medicamentos de este tipo.

Sin embargo, la utilizacién de acuerdos de riesgo
compartido basados en la evaluacion de los resultados
en salud obtenidos gracias a la administracién de estas
nuevas terapias, requiere un analisis y reflexion muy
profundos sobre los aspectos que deben considerarse e
incluirse en estos acuerdos.

Los principales aspectos a considerar son:
1. La definicién de la variable de resultado.

La correcta definicidn de la variable de resultado es un
aspecto clave en la configuracion del acuerdo de riesgo
compartido. Lo mas razonable seria ligarla a una medida
relacionada con eficacia, perdurabilidad de los resultados
y seguridad; de forma que cada pago fuese ligado a un
“hito” terapéutico objetivo y perfectamente demostra-
ble. A la hora de definir el tipo de variable sobre la que
se determina el resultado puede optarse por variables de
impacto (por ejemplo, supervivencia global) o variables
intermedias en base a hitos (como la necesidad de ven-
tilacidn, hitos motores, etc.) con una respuesta escalada.

Las variables de resultado deben tener relacion
directa con la evolucion de la enfermedad y con las
ariables de eficacia que se han determinado en los

lensayos clinicos en los que se ha basado la autorizacion
del medicamento y tener en cuenta la relevancia que
estos resultados pueden tener en la vida cotidiana de los|
pacientes.

A su vez, debe tenerse en cuenta que las pruebas
médicas para objetivar estos resultados deberian tener la
menor variabilidad posible y ser faciles de obtener. A su
vez, deberdn determinarse las actuaciones a llevar a cabo
en el caso de que los datos obtenidos no sean suficiente-
mente concluyentes.

2. Seleccidn de los pacientes candidatos a la terapia
génica

Uno de los principales retos de estos tratamientos es
la seleccién de pacientes susceptibles a los mismos, que
puede o no formar parte del acuerdo de sostenibilidad
qgue se incorpore a la resolucién de financiacion de la
terapia génica.

El principal factor de seleccién de pacientes no puede
ser otro que la determinacidn genética de la patologia,
pero seria razonable que se incorporaran criterios adicio-
nales como los relacionados con el grado de evolucion de
la enfermedad, sobre todo si estos criterios tienen alguna
influencia sobre la efectividad posterior del tratamiento y
la calidad de vida esperable. Debe tenerse en cuenta que
los pacientes que presentan sintomas evidentes al naci-
miento o los que se encuentran en estadios muy evolu-

cionados de la enfermedad, la terapia génica puede no
ser capaz de evitar una discapacidad muy severa y los
cuidados paliativos no deberian descartarse como opcién
a ser considerada en estos casos (14). Los comités de
ética asistencial deberian participar en la toma de deci-
siones en estas situaciones especiales.

En este punto, desde las organizaciones de pacientes
se subraya que se deberia posibilitar el acceso a los
nuevos tratamientos a todos aquellos para los que pueda
esperarse una modificacidn relevante en el curso de su
enfermedad en condiciones de seguridad.

En todo caso, para evitar inequidades en el acceso es
imprescindible que los criterios de seleccion de pacientes
sean acordados y aprobados para todo el conjunto del
SNS. Esto requerird, no sélo que se elaboren de forma
consensuada, sino que ademas, se presenten en el
Consejo Interterritorial del SNS.

Asimismo, deberian optimizarse aquellos factores
que influyen en la respuesta y en el coste de la atencion
sanitaria, como el momento de diagndstico y el acceso
precoz a las unidades con experiencia. Seria convenien-
te abordar también en este punto y con la finalidad de
propiciar un tratamiento temprano, la posibilidad de
llevar a cabo un test de cribado neonatal que identifi-
guen de forma muy precoz a los pacientes portadores del
defecto genético responsable de la enfermedad vy, por lo
tanto, candidatos al tratamiento. Como se ha visto ante-
riormente, este diagndstico y tratamiento precoz tiene
especial relevancia en el caso de la AME.

3. Sistema de pago

En el caso de la terapia génica para una patologia como
la AME, parece razonable plantear un pago fraccionado
en funcién de los hitos clinicos conseguidos. También se
deben plantear las resoluciones alternativas ante escena-
rios en los que los hitos no se consigan.

Probablemente, el aspecto mas relevante en el caso
de la terapia génica y en el que ademas la experiencia
es menor, se refiere a la necesidad de evaluar mecanis-
mos que permitan a la administracion publica dilatar a un
pago futuro el precio presente de un medicamento.

La Ley de Contratos del Sector Publico” da cabida a este
aspecto, y de hecho este procedimiento ya se emplea en
el pago de los medicamentos CAR-T. Sin embargo, actual-
mente la normativa no permite aplazar un pago mas alla
de cuatro afios, algo que de alguna forma tendra que ser
solventado para tratamientos cuyos resultados pueden
apreciarse de por vida.

* Ley 9/2017, de 8 de noviembre, de Contratos del Sec-
tor Publico. Disponible en: https://www.boe.es/eli/
es/l/2017/11/08/9/con
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4. Registros de pacientes

Para el desarrollo de la terapia génica y para la puesta
en marcha de acuerdos de riesgo compartido basados en
resultados en salud, la existencia de registros fiables de
tratamiento de resultados clinicos, y también de resulta-
dos reportados por los pacientes, va a ser indispensable.

Estos registros deben contener datos de seguridad
eficacia y deben ser recogidos sistematicamente en
odos los pacientes que reciban tratamiento usando

medidas de resultado estandarizadas. Este ha sido uno
de los consensos a los que se ha llegado por unanimi-
dad entre los expertos en el manejo de la AME (13).

En Espafia existe un registro clinico de los pacientes
de AME (CuidAME), que a su vez, forma parte de un
proyecto internacional (SMArtCARE).

En este sentido es importante evolucionar hacia un
modelo que no exija una cumplimentaciéon manual de las
variables clinicas. Para asegurar la persistencia de estos
modelos en un futuro proximo, serd necesario integrar
estos registros en la historia clinica de los pacientes, y
gue no se trate exclusivamente de registros de gestién.

5. Otras variables complementarias

Otro factor a tener en cuenta es si la variable resultado
tiene efecto de “cierre de pago” o se pueden definir
variables de resultado intermedias que permitan ir ade-
lantando los pagos de forma progresiva a lo largo del
periodo del acuerdo de sostenibilidad.

En aquellos casos en los que, ademas, determinar
el volumen de la poblaciédn diana de tratamiento no
tuviese la precisién requerida, podria ser conveniente
un acuerdo de techo maximo de gasto para el medica-
mento, puesto que disminuiria el riesgo de un sobrecos-
te para la administracién y ademas facilitaria la negocia-
cion de financiacién.

En aquellos casos en los que la incertidumbre pueda
centrarse en la necesidad de dosis adicionales necesarias
para mantener el efecto de la terapia génica, podria esta-
blecerse un precio maximo por paciente.

Parece muy probable que, en algunos medicamentos
de terapia génica como puede ser el caso de la terapia
de la AME, puedan coexistir varias de las incertidum-
bres mencionadas anteriormente; por lo que es posible
qgue deba valorarse la utilizacion combinada de varios
de los tipos de acuerdos a los que se ha hecho mencién.
Sera necesario valorar de forma muy precisa el peso y
el riesgo que cada uno de los modelos pueda tener en
el reembolso final del medicamento para que el acuerdo
sea favorable a todas las partes implicadas en él, inclu-
yendo a los pacientes aun cuando no formen parte de la
negociacién de las condiciones de precio y reembolso.
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El acceso equitativo a las tera-
pias génicas en el SNS:
los centros de referencia

adas las caracteristicas de la terapia génicay

el previsible bajo nimero de pacientes afec-

tados por las enfermedades objeto de tra-

tamiento, sera necesaria la designacion de

centros de referencia, que ademds de acu-

mular conocimientos técnicos sobre la tera-
pia génica, cuenten con experiencia sobre la evolucién y
el manejo clinico de la enfermedad.

Estos centros deberdn disponer de la posibilidad de
realizar, en caso de estar disponibles, test genéticos que
permitan detectar con fiabilidad los pacientes suscep-
tibles de tratamiento. Asimismo, deberdn contar con
equipos multidisciplinares entre los que se encuentren
ademas de los especialistas en la patologia a tratar, pro-
fesionales familiarizados con el manejo de productos de
terapia génica o especialistas en el ambito de la genética.

Para la atencion de patologias poco frecuentes, a pro-
cedimientos que revistan especial complejidad o para
el acceso a técnicas o tecnologias muy especificas, el
modelo basado en unidades de referencia obtiene la
mejor practica asistencial por la especializacién y la ex-
periencia que aporta el hecho de conocer en detalle
la historia natural de la enfermedad y el manejo mas
O6ptimo de la misma, la atencidn a las situaciones agudas
y complicaciones, asi como el conocimiento de métodos
y escalas adecuados para valorar la respuesta a trata-
miento. Ello también permitiria tratar el maximo ndmero
de pacientes de una manera agregada, generando co-
nocimiento y también investigacion y desarrollo. El SNS
cuenta, para ello, con los Centros, Servicios y Unidades
de Referencia (CSUR) regulados en el Real Decreto
1302/2006.

Un centro de referencia es un centro sanitario que
“dedica fundamentalmente su actividad a la atencién
de determinadas patologias o grupos de patologias que
cumplan una o varias de las caracteristicas establecidas”,
mientras que un Servicio o Unidad de referencia es aquel
gue “se dedica a la realizacién de una técnica, tecnolo-
gia o procedimiento o a la atencién de determinadas pa-
tologias o grupos de patologias que cumplan una o varias
de las caracteristicas establecidas en el Real Decreto
1302/2006, aunque ademds ese servicio o unidad
atienda otras patologias para las que no seria considera-
do de referencia”.



Los CSUR deben:

° Dar cobertura a todo el territorio nacional y
atender a todos los pacientes en igualdad de condicio-
nes, independientemente de su lugar de residencia.

® Proporcionar atencién en forma de equipo multi-
disciplinar: dando asistencia sanitaria y apoyo para la
confirmacidn diagndstica, definiendo estrategias te-
rapéuticas y de seguimiento y actuando de consultor
para las unidades clinicas que atienden habitualmen-
te a estos pacientes.

e Garantizar la continuidad en la atencién entre
etapas de la vida del paciente (transicidn nifio-adulto)
y entre niveles asistenciales.

e  Evaluar los resultados.

e Dar formacién a otros profesionales.

Cualquier servicio o unidad que se proponga para ser
CSUR debe contar con la autorizacién sanitaria de fun-
cionamiento y el informe favorable de la Comunidad
Auténoma donde estda ubicado. En la actualidad, hay
aprobados CSUR por parte del Consejo Interterritorial del
SNS para 71 patologias y/o procedimientos (24).

La atencién a la AME mediante terapia génica ofrece
una buena oportunidad para considerar que es una
buena candidata a proponer el procedimiento basado
CSUR como la mejor forma de organizar la respuesta
asistencial a los pacientes en Espafia, con la finalidad de
asegurar asi la equidad en el acceso junto con la maxima
calidad asistencial; objetivos que son factibles por la in-
corporacién de la experiencia asistencial que este tipo
de unidades pueden incorporar con el paso del tiempo
al sumar toda su capacidad clinica y de investigacion en
aquellas unidades clinicas que se definan y se consideren
necesarias.

Actualmente, el SNS cuenta con siete centros desig-
nados como CSUR para la atencidn a las enfermedades
neuromusculares raras; uno de ellos para poblacion pe-
diatrica (Hospital de Sant Joan de Déu), dos para nifios y
adultos (Hospital U. Vall D’Hebron y el Hospital U. y Poli-
técnico La Fe) y cuatro para adultos (Hospital U. Virgen
del Rocio, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital
U. 12 de Octubre y Hospital U. de Bellvitge). Junto a ellos,
para el tratamiento concreto de la AME el centro de refe-
rencia en la Comunidad de Madrid es el Hospital Univer-
sitario de La Paz.

No hay duda de que la generacidon de una red de
unidades de referencia para la atencidn y administra-
cion de terapia génica en las enfermedades poco fre-
cuentes requiere un esfuerzo de gobernanza y de coor-
dinaciéon por parte del conjunto del sistema sanitario vy,
por lo tanto, un esfuerzo de cooperacion entre las Comu-
nidades Auténomas, que implica también un importante
trabajo técnico.

Este trabajo técnico tendrd como objetivo esencial
permitir, disponer y definir un conjunto de criterios
técnicos que deben utilizarse tanto para la acreditacion
de estas unidades, como para la evaluacién de su impacto
asistencial en beneficio de la calidad que merecen los
pacientes

No debe olvidarse que uno de los principales retos de
la terapia génica es el seguimiento del paciente y de la
eficacia y seguridad del tratamiento.

Por ello, y especialmente pensando en los pacientes que
pertenecen a areas de salud alejadas del CSUR donde se
les trata, tendran que potenciarse sistemas de seguimien-
to que, a través de herramientas digitales, permitan una
valoracion del paciente a distancia cuando sea necesario.

Existen sin embargo algunos desafios a considerar que
deben abordarse para que el acceso a las terapias génicas
en la AME asi como en otras patologias, se produzca de
manera equitativa y accesible.

Uno de estos desafios hace referencia a la financiacion
de los CSUR. La normativa establece que los CSUR deben
estar financiados por el Fondo de Cohesién Sanitaria que,
desgraciadamente, ha visto disminuida de manera impor-
tante su dotacidn presupuestaria

Se debe tener en cuenta ademds que la financiacién
debe recoger, no sélo la asistencia sanitaria relaciona-
da con la administracidon y seguimiento del tratamiento,
sino también del propio coste del medicamento que en
algunos casos (y la terapia génica es el paradigma) puede
ser incluso muy superior al coste de la asistencia.
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Terapias génicas y
sostenibilidad del SNS

omo ya ha sido sefialando, en la Ultima década las terapias avanzadas, entre ellas la terapia génica, han
supuesto una revolucién terapéutica en el prondstico y en la esperanza y calidad de vida de los pacientes
con enfermedades tan diversas como el cancer oncohematolégico o enfermedades poco frecuentes de
origen genético.

Esta nueva generacion de terapias personalizadas, como también se ha ido poniendo de manifiesto a
lo largo de este documento, plantea nuevos retos en el ambito asistencial, regulatorio y financiero, que es necesario
conocer y anticipar, para poder optimizar su abordaje dentro del sistema sanitario.

Fecha
Aprobacion
Imlygic® Amgen INC Melanoma metastatico no resecable en adultos dic-15

Terapia Fabricante Indicacidn

Inmunodeficiencia combinada grave por déficit de adenosina

Strimvelis® [Orchard Therapeutics .
desaminasa

may-16

. . Leucemia linfobastica aguda de células B
Kymriah® Novartis - - ago-18
Linfoma de células B grandes

) Linfoma de células B grandes
Yescarta® Kite Pharma - - — — ago-18
Linfoma de células B grandes mediastinico primario

Novartis/Spark Pérdida de vision debida a distrofia de retina hereditaria por
Luxturna® ) ) nov-18
Therapeutics mutaciones de RPE65
Beta-talasemia de 12 afios o mas que precisan de transfusiones
Zynteglo® Bluebird Bio o uep may-19
periddicas
Zolgensma® [Novartis/Avexis Atrofia Muscular Espinal may-20
Libmeldy® |Orchard Therapeutics [Leucodistrofia metacromatica en nifios dic-20

Grafico 3: Terapias génicas aprobadas por la EMA

Las terapias génicas presentan caracteristicas que implican que los modelos tradicionales de evaluacidn, financia-
cion o fijacion de precio de los medicamentos, no se ajusten a las especificidades de estos nuevos tratamientos.

La primera de estas caracteristicas claramente diferencial es que la pauta de tratamiento se basa en una Unica ad-
ministracién (one shot), lo que junto con los elevados costes de desarrollo y produccidon deriva, con frecuencia, en un
pago Unico muy elevado en el momento inicial de la terapia, que puede percibirse como un coste excesivo por parte
del sistema sanitario.

Sin embargo, la aplicacion de un modelo de pago fraccionado diferido en el tiempo de un producto con estas ca-
racteristicas ayudaria a evidenciar que esta apreciacion puede ser precipitada, en caso de que se estableciera una

comparacion entre este coste Unico inicial y el coste sostenido en el tiempo de un tratamiento crénico que se ad-
ministra de forma periddica al paciente.

Las terapias génicas suelen asociarse a precios mas elevados que los tratamientos tradicionales, debido no sélo a
los costes de investigacion, sino también a los complejos procesos de fabricacién y administracién, todo ello repercu-
tiéndose, en principio, en el momento de la administracion (Unica) del tratamiento.

No obstante, debe tenerse en cuenta el cambio de paradigma que pueden suponer estos productos para los
pacientes, para los sistemas sanitarios y para la sociedad en general a largo plazo, gracias a que se trata de terapias
gue han demostrado su eficacia en situaciones en las que, en algunos casos, no cabe otra alternativa terapéutica. Mas
aun, los beneficios pueden durar muchos afios, incluso potencialmente toda la vida, evitando un tratamiento crénico,
y sus costes asociados, alargado en el tiempo.
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Otra diferencia significativa de las terapias avanzadas
con respecto a otros tratamientos, es la incertidumbre
sobre la efectividad real a largo plazo e incluso la varia-
bilidad que puede presentar la eficacia entre distintos
pacientes. Por ello, es fundamental el seguimiento a largo
plazo, tanto en los ensayos clinicos como en la vida real.

Estas caracteristicas propias de las terapias génicas
hacen que los actuales marcos de evaluaciéon no tengan
la capacidad para capturar todo el valor asociado a estos
tratamientos, principalmente debido a la brecha entre la
generacion de evidencia factible en el momento del lan-
zamiento y los estdndares requeridos para financiarlos
(25). Mas alla de la posibilidad de cura de los pacientes,
los beneficios asociados a las terapias génicas también
se trasladan a sus cuidadores, familias y la sociedad
en general (26). Asi, gran parte del valor que generan
proviene de los ahorros generados por tratamientos y
procedimientos evitados, asi como de la mejora de la
calidad de vida y productividad laboral a lo largo de la
vida del paciente, tanto para él como para su familia y
cuidadores.

Existen dos formas de aproximar la posible soluciéon a
las limitaciones de la evaluacién econémica tradicional
aplicadas a estas nuevas terapias.

La primera seria la utilizacion de umbrales de cos-
te-efectividad distintos para las terapias avanzadas
(27), tal y como en muchas jurisdicciones se viene
haciendo con farmacos ultra-huérfanos o con interven-
ciones para el final de la vida (end of life). Una aproxima-
cion operativa podria pasar por la sobrevaloracion de los
beneficios en base a la gravedad de la patologia tratada,
el incremento de la esperanza de vida de los pacientes
beneficiados a través de estas terapias génicas, los bene-
ficios indirectos aportados o la ausencia de alternativas
terapéuticas.

Otra aproximacion totalmente distinta es la que, con
creciente presencia en la literatura, propone ir mas alla
de la ganancia en AVACs e incorporar la perspecti-
va social, incluyendo otros elementos en la evaluacién
de los beneficios generados por estas terapias: desde
el valor de curacion o rescate, al valor social completo,
pasando por el impacto en la investigacidn, en el medio
ambiente y en otros sectores sociales y productivos.

Es decir, mas alla del beneficio clinico y la relacion
de coste-efectividad, el impacto de una nueva terapia
puede evaluarse desde una perspectiva social que
incluya su impacto -no sélo econémico- en el conjunto

de la sociedad y en la calidad de vida del paciente,
estimando todos los beneficios sociales y ambientales
aportados (28).

En la actualidad, se estan desarrollando diferentes me-
todologias de evaluacién que van mas alla del coste por
AVAC y tienen un notable potencial de aplicacién para
las terapias génicas. Entre ellas, el Social Return of In-
vestment (SROI) o el Multi-Criteria Decision Analysis
(MCDA) son claros exponentes de métodos de evalua-
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cion que identifican y cuantifican los distintos elementos
de valor de los tratamientos y su aportacién integral a la
sociedad.

Junto a la necesidad de innovar en los modelos de eva-
luacion de las terapias génicas que se adapten a sus ca-
racteristicas especificas, también es necesario el abordaje
de nuevos modelos para el pago y la financiacion de las
mismas y hacer frente asi a los desafios relacionados con
el acceso de los pacientes a estos nuevos tratamientos.

En este sentido, entre las recomendaciones esbozadas
por agrupaciones, como la Alianza para la Medicina Re-
generativa (ARM), destacan el pago por resultados, el
reembolso condicional y los pagos aplazados o fracciona-
dos (25).

Acvuerdos de pago por
resultados

unque existen distintas acepciones para

definir los acuerdos de pago por resultados

(29), a nivel general consisten en vincular

los pagos del farmaco a los resultados cli-

nicos logrados en la practica clinica real, en

una poblacién objetivo predefinida (26). Su
principal ventaja es que permite compartir riesgos entre
ambas partes del acuerdo y reducir, por tanto, la incerti-
dumbre asociada a su efectividad y seguridad. Por contra,
entre los obstdculos identificados en la adopcidn de este
tipo de modelos, destaca su implementaciéon practica
(carga burocratica-administrativa, necesidad de registro
de datos, coste de puesta en marcha, etc.).

Normalmente el denominador comun en estos
acuerdos es que el precio de la innovacion o del servicio
no es fijo, sino que variard en funcién de lo que ocurra en
la realidad con relacidn a los objetivos pactados: desde
los tradicionales acuerdos de precio/volumen hasta la fi-
nanciacién condicionada a la generacidon de evidencia
clinica, pasando por el pago por resultados clinicos o los
techos de gasto (poblacionales o individuales).

Espafia ha implementado este tipo de acuerdos de
pago por resultados para el reembolso de algunas terapias
génicas como las dos CAR-T industriales aprobadas hasta
la fecha, sujetas a los resultados individuales obtenidos
por los pacientes (30).

Los criterios de eficacia a ser tenidos en cuenta en
estos modelos de pago por resultados deberan tener co-
rrelacidn con los criterios evaluados en la fase de ensayos
clinicos, para poder, de esta forma, efectuar una com-
paracion que permita extraer conclusiones acerca de
eficacia terapéutica del medicamento.



Acuverdos de reembolso
condicional

stos acuerdos hacen referencia a un tipo de mo-

delo de pago por resultados, consistente en el

reembolso vinculado a la recopilacién de evi-

dencia posterior a la aprobacién de comerciali-

zacion, y que permite reevaluar el reembolso y

ampliar o retirar la cobertura (31). Este tipo de
acuerdos ayudan a abordar la incertidumbre existente en
el momento de la aprobacidn regulatoria, pudiendo gene-
rar una renegociacién de precios si el producto no cumple
con las expectativas en la préctica clinica real (32). Asimis-
mo, ayudan a conseguir el equilibrio entre el acceso tem-
prano a farmacos innovadores, particularmente terapias
con un gran potencial para abordar necesidades impor-
tantes no satisfechas, y las incertidumbres sobre eficacia,
seguridad y/o costes para los pagadores.

Son aplicables a todas aquellas innovaciones farmacéu-
ticas prometedoras, que requieren a su vez de evidencia
adicional para la toma de una decisidn informada. Un
acuerdo de reembolso condicional es aplicable a (33):

e Medicamentos de alto coste cuya evidencia ha
sido evaluada con variables clinicas subrogadas o in-
termedias.

e Medicamentos con potencial de uso generaliza-
do, cuya eficacia y/o seguridad esta cuestionada.

® Medicamentos que han sido evaluados en
ensayos clinicos de poblaciones pequefias y/o que no
son representativos de la poblacion objetivo.

Para las terapias avanzadas, este tipo de acuerdos de
reembolso condicional ayudaria a recopilar evidencia de
los resultados a largo plazo que, por definicién, es poco
probable que estén disponibles en el momento del lanza-
miento. El reembolso condicional de terapias génicas ya
estd en uso en algunos paises, como es el caso de Inglate-
rra, a través del Cancer Drugs Fund y en Escocia, a través
de los procedimientos de medicamentos ultra huérfanos
(34). Sin embargo en Espafia, estos modelos de pago
condicionado no pueden ser implementados con la
actual legislacion.

Acvuerdos de pago aplazado o
fraccionado

ste modelo consiste establecer unos plazos de

pago repartidos en un periodo de tiempo pre-

determinado (mensual, anual). Este esquema

facilita a los pagadores distribuir los altos costes

iniciales de una terapia innovadora y disruptiva

en un periodo prolongado de tiempo, durante el
cual los beneficios (y ahorros de costes) podran ser cons-
tatados tanto por los pacientes como por los pagadores
(35).

En todo caso debe tenerse en cuenta que, en Espafia,
la regulacion actual no permite comprometer un gasto
a largo plazo en medicamentos, ya que esta modalidad
sélo se puede utilizar en otro tipo de inversiones (como
equipos). Por ello, serad necesario introducir modificacio-
nes en la normativa que permitan la aplicacién de estos
instrumentos de pago fraccionado en funcién de hitos
sujetos a resultados.

Otra modalidad innovadora de creciente exposicion es
el establecimiento de precios basados en la indicacion.
Esta tipologia se basa en el hecho de que un medicamen-
to utilizado en diversas condiciones puede ofrecer be-
neficios clinicos de diversa magnitud segun el grupo de
pacientes que recibe el tratamiento, por tanto, el propio
valor del medicamento puede diferir segun la indicacién
(36).

Para la implementacion de cualquiera de estas moda-
lidades innovadoras en la adquisicién y financiacion de
las terapias avanzadas es necesario contar con una in-
fraestructura que facilite la recopilacién de datos en la
practica clinica real.

En Espafa, en el contexto del Plan de Abordaje de las
terapias avanzadas y para planificar el acceso a los medi-
camentos CAR-T, se ha desarrollado el Sistema de Infor-
macion VALTERMED para determinar el valor terapéuti-
co en la practica clinica real de algunos medicamentos
de alto impacto sanitario y econédmico en el SNS, con el
objetivo de instrumentar esquemas de precios innovado-
res basados en resultados (37). En VALTERMED, sistema
gestionado por la Direccidn General de Cartera Basica
de Servicios del SNS y Farmacia (DGCYF), se incorpora
el registro de datos de caracter administrativo, clinico
y terapéutico que permite conocer el estado inicial y la
evolucion de los pacientes tras iniciar un tratamiento.

VALTERMED tiene cuatro roles asociados: el facultati-
vo, el farmacéutico hospitalario, la Comunidad Auténoma
y el Ministerio de Sanidad. Ademas, se esta evaluando
que el paciente pueda introducir en una segunda fase in-
formacion sobre su calidad de vida.

Grafico 4: Roles fijados por VALTERMED

Facultativo/a Farmacéutico/a Hospitalario/a

Lo mismo que el facultativo/a, pero ademds
podréd consultar y explotar todos los registros
de los pacientes pertenecientes a su hospital
de todos los protocolos que estén dados de
alta en el centro.

Comunidad Auténoma Ministerio

Podrén consultar y explotar los registros,
siempre anonimizados, de los pacientes

Dar de alta a los pacientes, registrar las
variables y consultar y explotar los registros
de los pacientes pertenecientes a su hospital
en los protocolos asignados.

Ademds de poder consultar y explotar los
registros de los centros del SNS, podran
gestionar los usuarios y parametrizar el
maddulo de medicamentos y de protocolos.

pertenecientes a los hospitales de su CCAA y
a aquellos que pertenezcan a estos centros y
hayan sido derivados a otra CCAA diferente.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2019) (38)






La perspectiva
de los pacient

Cuando se habla de terapias génicas para el
tratamiento de enfermedades poco frecuentes
se habla en general, de patologia graves, con
un alto impacto en la vida del paciente y de sus
familias y, en algunos casos, mortales.




El caso de la AME
(Atrofia Muscular Espinal)

uando se habla de terapias génicas para el
tratamiento de enfermedades poco frecuen-
tes se habla en general, de patologia graves,
con un alto impacto en la vida del paciente y
de sus familias y, en algunos casos, mortales.

Bien es cierto que en la actualidad se encuentran
en fase de investigacion clinica diferentes tratamien-
tos de terapia génica para patologias de caracteristicas
muy distintas y con una situacién diferente en cuanto a
opciones terapéuticas. Desde patologias con tratamien-
tos en el mercado con un muy buen perfil de eficacia y
seguridad, a otras que permanecen huérfanas de terapia,
pudiendo optar tan sélo a tratamientos de soporte que
alivian la sintomatologia que la enfermedad genera.

La AME es una enfermedad muy grave, tal y como ha
guedado descrita en otras secciones de este documento.
Sus consecuencias para el paciente y sus familiares es
devastadora en todos los aspectos de la vida. La AME
supone para el afectado un riesgo cierto para su super-
vivencia y, en cualquier caso, una enorme discapacidad
fisica que limita practicamente todas las actividades de
la vida diaria.

Las personas afectadas por AME no tienen ninguna
discapacidad intelectual, y, sin embargo, debido a la
enorme afectacion fisica progresiva que produce la en-
fermedad, progresivamente dejan de ser autdonomas
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para la movilidad, aseo, nutricién, y respiracion. Con
AME es habitual que se requieran cuidados 24 horas al
dia debido a las limitaciones durante el dia, pero también
por la noche, ya que es habitual que se necesite asisten-
cia para cambiar de postura en la cama durante la noche
o para ajustar el soporte respiratorio nocturno.

Ademas del impacto fisico, el impacto econdémico vy
emocional tanto en el paciente como en su familia es
muy alto.

La falta de autonomia y la necesidad de terapias,
visitas médicas y hospitalizaciones es tan significativa,
que, con frecuencia, uno de los progenitores debe dejar
su puesto de trabajo para ocuparse a tiempo completo
del miembro de la familia afectado por AME.

Los cuidados y necesidad de adaptacién que se
requieren para la persona afectada por la enfermedad
Son NUMerosos y costosos. Son necesarios soportes or-
topédicos, silla de ruedas, en la mayoria de casos meca-
nizada, muy frecuentemente soporte respiratorio y/o
nutricional y cuidados especializados de fisioterapia. Se
hace necesario adaptar el domicilio y el vehiculo.

Hoy en dia no se puede hablar de una cura para la AME,
si bien algunos de los bebés afectados tratados presinto-
maticamente con alguno de los farmacos actualmente
aprobados en Europa, estan alcanzando los hitos motores
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gue corresponden a su edad. Sin embargo, se ignora si
desarrollaran algun tipo de sintomas en el futuro.

Otros pacientes han experimentado importantes
mejoras en la progresién de su enfermedad tras el acceso
a alguna de estas terapias. Incluso en los casos en los que
se ha conseguido estabilizar y detener la progresion de
la enfermedad, el impacto para el paciente supone una
gran mejora. La AME es una enfermedad tan grave para
la inmensa mayoria de las personas que la desarrollan,
gue estos resultados suponen un cambio radical para su
vida. Sélo el poder detener la pérdida de funciones y el
continuo reajuste a una condicidn peor tiene un impacto
muy positivo tanto para la persona afectada, como para
sus familiares. Este impacto no es exclusivamente fisico.
El beneficio psicoldgico, emocional y econémico también
son notables.

La terapia génica ofrece una alternativa prometedo-
ra para tratar la enfermedad y, a pesar de que atin tiene
poco recorrido, los datos de seguridad y eficacia resul-|

antes de los ensayos clinicos nos indican que puede
cambiar de manera significativa el curso de la misma.

Las perspectivas para tratar la AME en los ultimos
afnos, han cambiado dramdaticamente. Actualmente en
Europa hay aprobados tres tratamientos para la enfer-
medad. Para los pacientes, la cuestidon clave teniendo
varias opciones terapéuticas es, por un lado, que, estas
opciones terapéuticas sean accesibles para los pacientes
gue puedan beneficiarse de ellas, y, por otro, que los
médicos puedan determinar, basados en evidencias cien-
tificas, qué opcidén terapéutica es la que mas puede be-
neficiar al paciente que la va a recibir.

Sin embargo, aun no se han podido definir predic-
tores que permitan identificar qué pacientes podrian
responder mejor a una terapia que a otra.

La aprobacion condicionada de la EMA de la terapia
génica para la AME pone claramente de manifiesto la
importancia de recoger informaciéon en el mundo real
sobre la seguridad y eficacia de esta nueva generacidén de
terapias génicas, algo” muy importante para las comuni-
dades de pacientes.

Por todo ello, resulta de vital importancia que el tra-
tamiento con terapia génica, al igual que con el resto de
terapias para la AME, vaya siempre acompaiado de un
seguimiento clinico adecuado, y una recogida de datos
gue permita establecer la eficacia comparativa de los di-
ferentes tratamientos de los que en un momento dado se
pueda disponer para una patologia concreta.

En muchas patologias, como la AME u otras neuro-
musculares degenerativas, este seguimiento no debe|
centrarse exclusivamente en datos de superviven-
cia 0 en hitos motores, sino que ha de tener también

en cuenta variables de especial relevancia para los
pacientes sobre su enfermedad. Para ello, la recogida
de datos debe de estar basada en la patologia, no en

* Encuesta SMA Europe (Rouault et al 2017) Disease impact on
general well-being and therapeutic expectations of European
Type Il and Type Il spinal muscular atrophy patients.

la terapia, y deben incluirse los criterios reportados po

los pacientes.

Asimismo, por parte de las organizaciones de pacientes
considera importante que exista una representacion de
los mismos en los comités directivos de los registros, para
asegurar la inclusién de la perspectiva de los pacientes,
tanto en la seleccion de datos a recoger, como en el
posterior andlisis de los mimos.

En el caso de la AME, existen iniciativas internacio-
nales de recogidas de datos como el registro global de
TREAT NMD o iSMAc y SMArtCARE. que tienen por objeto
la recogida de datos para estudiar la evolucién de la en-
fermedad y para evaluar los resultados de los tratamien-
tos existentes, incluida su eficacia y seguridad a largo
plazo. Ademads, en Espaia, se cuenta con el Registro
Nacional de Pacientes con AME, de FundAME, asociado al
registro global de TREAT NMD. Se trata de un registro de
pacientes que, ademas de los datos minimos solicitados
por TREAT NMD, cuenta con un médulo, PROFuture, que
recoge los datos mas relevantes para los pacientes sobre
su enfermedad y su evolucidn. Este registro, junto con el
registro clinico CuidAME, que forma parte de la red de
SMATrtCARE, estdn realizando una importante recogida
de datos de mundo real sobre la enfermedad que podrd
contribuir a resolver algunas de las importantes cuestio-
nes planteadas sobre la enfermedad, y sobre los efectos
terapéuticos de los diferentes tratamientos. En el caso
de la terapia génica, en Espafia se recogeran datos de se-
guimiento de pacientes a través del estudio RESTORE, en
el que se incluiran pacientes registrados en el registro
CuidDAME.

El seguimiento clinico de los pacientes tratados con
terapia génica puede ser complejo, y debe ser llevado
a cabo por profesionales experimentados y con entre-
namiento en el manejo de la patologia. Asimismo, debe
tenerse en cuenta que tanto la administracion del trata-
miento como el seguimiento puede hacerse en un centro
lejano al domicilio del paciente, por lo que deben esta-
blecerse los mecanismos adecuados para asegurar un se-
guimiento a largo plazo.

También es fundamental asegurarse de que el acceso
de los pacientes a la terapia génica sea en condiciones
de equidad en todo el territorio espafiol. Para ello, la
comunidad de pacientes cree conveniente la creacion de
un comité de expertos a nivel nacional, que incluya repre-
sentacién de los pacientes, y donde se puedan establecer
criterios comunes para determinar el acceso a la terapia
génica, o bien donde se puedan consultar aquellos casos
gue precisen de una evaluacién especifica.

En este sentido es de vital importancia que todo
paciente que sea candidato a recibir terapia génica en
base a la/las indicacion/ aprobada/s por la EMA, pueda
tener la opcidn a ello, siempre que el médico o el comité
de expertos en caso de que sea necesario, junto con el
paciente o sus padres o tutores responsables, concluya
gue esa es la mejor opcidn terapéutica para el individuo.
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La AME, como otras, es una enfermedad con distintos
niveles de gravedad. La evolucidén de todos los pacientes
gue inician sintomas en los primeros afos de su infancia
es extremadamente grave e incapacitante. Por ello, por
parte de la comunidad AME se pide que no se excluya a
un subgrupo de pacientes sobre otro a la hora de esta-
blecer el acceso al tratamiento en Espaiia.

La literatura cientifica evidencia que los tratamien-
tos existentes para la AME son mas eficaces cuanto
antes empiezan a administrarse, de ahi la importancia
del diagndstico y tratamiento precoz, incluso antes de
la aparicion de los sintomas, para cualquiera de los tra-
tamientos elegidos. Por ello es necesario impulsar el
cribado neonatal, como herramienta esencial para poder
tratar a los pacientes antes de haber comenzado a desa-
rrollar sintomas.

No obstante, a la hora de valorar el acceso a la terapia
génica para la AME, debe tenerse en cuenta que, con
independencia de la edad del paciente, la gravedad,
los afios de evolucién o el acceso a otros tratamientos:

la estabilizacién de la enfermedad ya es en si mismo
una enorme ganancia para los pacientes.”

Para los pacientes y familiares resulta de vital impor-
tancia coordinar los esfuerzos de todos los actores im-
plicados para que los procesos de llegada efectiva de las
nuevas terapias avanzadas, que arrojan grandes esperan-
zas para ellos, se produzcan en los plazos mas cortos de
tiempo posible.

Tal y como se ha visto anteriormente en la aprobacion
de otros farmacos, es necesario priorizar acuerdos de
consenso que permitan a los pacientes que cumplan los
requisitos definidos, acceder al farmaco lo antes posible.

En este sentido, pareceria razonable contar con algtin
ipo de procedimiento acelerado para la evaluacion y

negociacion de precio y reembolso para los tratamien-
os de enfermedades poco frecuentes, especialmente,
en aquellas con una necesidad no cubierta importante

Los acuerdos de aprobacidon de las nuevas terapias
deberian incorporar un protocolo farmaco-clinico comun
para todo el territorio nacional, que posibilite un acceso
rapido y equitativo en el conjunto del SNS. Este protocolo
debe establecer un seguimiento de la evolucion del
paciente basado en su patologia, y ser el mismo con inde-
pendencia del tratamiento que esté recibiendo.

* La encuesta EUPESMA sefiala que un 97% de los afectados
por AME, con independencia de su edad y gravedad valoran la
estabilizacion de la patologia como una ganancia muy valora-
da.
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Ante la posibilidad de que la financiacion de las
terapias génicas contemple acuerdos de riesgo comparti-
do y de pago en funcidn de la eficacia, los pacientes con-
sideran crucial establecer de forma adecuada y concreta
gué se considera eficacia y qué no y que estas variables
sean comparables entre personas que estan recibiendo
diferentes tratamientos.

Para ello, y dadas las diferentes trayectorias en las que
pueden evolucionar los pacientes, tanto con tratamien-
to como sin él, parece imprescindible establecer criterios
de eficacia basados en las variables que se sabe tienen
una influencia determinante en la evoluciéon de la en-
fermedad y en el impacto del tratamiento como son el
estado del paciente, la edad y el tiempo de evolucién de
la enfermedad en el momento de inicio del tratamiento
y el nimero de copias de SMN. Asimismo, las variables
para establecer la eficacia del farmaco deberdn tener en
cuenta la relevancia para el paciente de los cambios en
su patologia, para valorar el impacto de los cambios en la
calidad de vida y en las actividades de la vida diaria.

Para los pacientes estos acuerdos de riesgo compar-
tido son interesantes puesto que facilitan el acceso a
terapias innovadoras, pero siempre que no dificulten que
el paciente reciba la mejor opcién terapéutica para su
situacion clinica, incluyendo un cambio de tratamiento o
combinacién de mas de una terapia.






nclusiones

daje realizado, a continuacion, se
principales conclusiones alcanzadas
ento en forma de recomendaciones,
|l impacto de las terapias génicas
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Definir modelos que ayuden a generar evidencia en
la vida real sobre el efecto terapéutico de estas nuevas
terapias, su perfil de seguridad y eficacia, asi como a definir
grupos de pacientes en los que pueden ser mas eficaces
gue en otros, como instrumentos necesarios para estable-
cer comparaciones entre distintas opciones terapéuticas,
que ayuden a médicos y pacientes en la toma de decisiones
sobre el tratamiento mas beneficioso en cada caso.

Disefiar, alimentar y explotar registros de pacientes y
de informacion clinica que permita esta generacion de
evidencia, asi como una evaluacion de resultados en base a
unas variables definidas y consensuadas por los expertos en
el manejo de la patologia y en las que se tenga en cuenta la
opinidn reportada por los pacientes.

Trabajar por la equidad en el acceso a la terapia génica,
estableciendo protocolos farmaco-terapéuticos para el
conjunto del SNS y estableciendo circuitos y flujos que
permitan el acceso al tratamiento y seguimiento clinico
6ptimos de los pacientes a través de una red de centros,
servicios o unidades de referencia con una financiacion
adecuada a las necesidades a cubrir.

Instar al Ministerio de Sanidad y a las Comunidades
Auténomas a desarrollar un procedimiento rapido para la
aprobacién de las condiciones de precio y reembolso de las
terapias génicas para enfermedades poco frecuentes, espe-
cialmente en los casos en los que no existe alternativa tera-
péutica disponible.

Apostar por el desarrollo de acuerdos de riesgo com-
partido basados en resultados terapéuticos, que faciliten
el acceso a las terapias génicas para las enfermedades poco
frecuentes, y trabajar de forma coordinada entre la admi-
nistracién, los profesionales sanitarios y los pacientes para
una adecuada definicién de las variables resultado.

Promover el acceso temprano al tratamiento con terapia
génica, especialmente en aquellas patologias como la AME
en las que el momento de administracion de la terapia
puede condicionar de forma importante el resultado de la
misma. Para ello, es una necesidad extender los cribados
neonatales en aquellas patologias en las que la evidencia y
la calidad de los test de cribado asi lo sugiera.

Facilitar el acceso a las terapias génicas en todos los
pacientes que cumplan con la indicacién aprobada por
la EMA, aunque no pertenezcan al colectivo en el que el
tratamiento ha demostrado ser mas eficaz, siempre que
pueda esperarse que la terapia vaya a ofrecer un beneficio
al paciente. En enfermedades tan graves e incapacitantes
como puede ser el caso de AME, toda ganancia en salud
tiene un gran valor para el paciente y sus familias.
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