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. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN. La talidomida se introdujo a finales de los afios 50 como droga hipnética, sedante y
antiemética. Aunque estuvo poco tiempo en el mercado, ya que a principios de los 60 se descubrio6
que provocaba graves anomalias congénitas. Ya hace mas de 50 afios del descubrimiento del efecto
teratdgeno de la talidomida, pero todavia hoy preocupa a profesionales sanitarios. Sin embargo, la
tragedia ocurrida conllevo a investigaciones sobre el medicamento, no sélo por las malformaciones
que producia, sino también para averiguar su mecanismo de accion. Este aln no se conoce
detalladamente pero si que se conocen los efectos antiinflamatorios, antiangiogénicos,
antitumorales y inmunomoduladores que han llevado al tratamiento con eéxito de multiples
indicaciones : lupus eritematoso discoide, enfermedad de Behget, Ulceras aftosas en pacientes con
SIDA, enfermedad cronica injerto contra huésped, mieloma multiple y neoplasia de 6rganos
solidos. Las indicaciones a las que se destina son poco prevalentes, por lo tanto se le aplica la
legislacion sobre medicamentos huérfanos.

De los afos cincuenta hasta la actualidad, los acontecimientos que implican a la talidomida han
llevado a una regulacion. El tragico acontecimiento que salpica a este farmaco hizo que se
modificara la normativa que regula la autorizacion de medicamentos y se instaurase el concepto de
farmacovigilancia.

De acuerdo con lo expuesto el objetivo del trabajo ha sido valorar la repercusiéon de la normativa
sobre medicamentos huérfanos en la utilizacion de la talidomida y analizar el acceso de este
medicamento en diferentes paises teniendo en cuenta el problema que llevé a la controversia sobre
la utilizacion o no de dicho medicamento por los efectos secundarios que ocasiona.

ABSTRACT. Talidomide was used for the first time in the late 50°s as a hypnotic, sedative, and
antiemetic drug; nevertheless, this drug was available on the market for a short period, given that, at
the beginning of the 60°s it was discovered that it caused important congenital malformations. It has
already been 50 years since the teratogenic effects of talidomine where discovered, however its use
is still of concern for health professionals. Still, this tragedy promoted research on this drug, not
only because of its related malformations, but also to elucidate its mechanism of action. This is not
known in detail yet, but the the anti-inflammatory, anti-angiogenesis, and immune-modulation
effects of talidomide have permitted to treat successfully several diseases: discoid lupus
erythematosus, Behget disease, aphthous ulcers in AIDS patients, chronic graft versus host disease,
multiple myeloma, and solid tumours. These diseases have a low prevalence, for this reason, the
legislation for orphan drugs is applied for thalidomide use.

Since the 50°s, the events that surrounded talidomide led to a regulation of its use. The tragic event
associated with this drug led to the modification of the law regulating the authorization of drugs,
and the concept of pharmacovigilance.

According to the above-mentioned arguments, the objective of this study was to assess the impact
of the orphan drug regulation laws in the use of talidomide, as well as to analyse the use of this drug
in different countries taking into account the controversy surrounding this drug associated with its
side effects.
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1. INTRODUCCION

La Talidomida, quimicamente, es N-(2,6-dioxo-3-piperidil)ftalimida, farmacoldgicamente, es un
hipnotico no barbiturico y historicamente, es el causante del famoso acontecimiento que lleva su
nombre: “La catastrofe de la talidomida™®.

Corrian los afios 50 y el laboratorio Chemie-Griinenthal -Alemania- sac6 al mercado un
medicamento poseedor de propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antiangiogénicas.
En concreto se comercializé el 1 de octubre de 1957 con el nombre de “Contergan” y llegé a ser el
tercer farmaco més vendido a finales de los 50'°. Era hipnético, pero sin los riesgos de los
barbitaricos y, ademas, un antiemético muy eficaz para las nauseas del embarazo, de hecho fue
considerado de eleccion para las molestias iniciales de gestacion. Sin embargo, este descubrimiento
paso a ser, en menos de una década, de esperanzador a devastador provocando anomalias en las
extremidades de los recién nacidos, cuando no la muerte de ellos. A principios de los 60 se inicio su
retirada del mercado y se publicaron investigaciones que avalaban el efecto teratdgeno del farmaco.

No obstante, la talidomida se puede considerar uno de los medicamentos méas importante del siglo
XX por haber movilizado la legislacion sanitaria a nivel mundial. Es el punto de partida de la
aplicacién de los conceptos de seguridad y farmacovigilancia de los farmacos.

Kim et al. publicaron un trabajo en el que se muestran las publicaciones sobre la Talidomida en el
periodo 1960 a 2010 referenciadas en la base de datos Pub Med, lo que supone una importante
aportacion porque muestra la evolucién cuantitativa de dichas publicaciones, reflejadas en la
gréafica® N. 1.
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Gréfica 1: Numero de Publicaciones sobre talidomida por afio
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En la grafica se ve que las investigaciones fueron al alza en 1962, ya que los cientificos trataban las
causas de la embriopatia originada por la talidomida y aportaban mdltiples teorias sobre el
mecanismo de accidn que pudiera explicar lo ocurrido.

Lo mas destacado lo podemos observar medio siglo mas tarde de la tragedia ya que la talidomida
vuelve a estar a la orden del dia. Y por muy sorprendente que pueda resultar, aunque siempre con
alguna referencia, ya no por sus efectos adversos sino por sus indicaciones.

La realizacion de este proyecto se mueve entre la lectura de sus aspectos negativos y la eficacia de
este medicamento esperanzador para multiples patologias poco prevalentes, por lo que para muchas
indicaciones se ha designado como medicamento huérfano, las mas destacables son el mieloma
multiple y la lepra.

1. OBJETIVOS

1. Realizar una valoraciéon de la evolucion histérica del uso de la talidomida asi como los
aspectos legales y éticos en los que se ha visto involucrado este medicamento.

2. Lasituacion actual del uso de la talidomida, tanto en Espafia como en otros paises.

3. Analizar su acceso en Espafia.

V. MATERIAL Y METODOS

El planteamiento de este trabajo se consensé con la tutora. La metodologia se baso en realizar una
busqueda bibliogréfica en bases de datos, entrevistarse con diferentes profesionales especializados,
obtener informacién de diversos hospitales, buscar legislacion Europea y Americana sobre este
medicamento; entre otras busquedas alternativas que surgiesen mientras se llevara a cabo.

Las bases de datos, articulos cientificos 0 metaanalisis consultados son :

= Biblioteca Cochrane Plus: conjunto de bases de datos bibliograficas, resimenes y articulos
sobre medicina basada el la evidencia.

= PubMed: base de datos de la National Library of Medicine

=  BMJ Journals: informacion médica basada en la evidencia cientifica.

= Embase.com :informacion biomédica y farmacoldgica de Elsvier.

= UpToDate: guia practica de referencia clinica, actualizada y basada en la evidencia
cientifica.
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Para acceder a bases de datos bibliograficas y revistas texto completo se ha utilizado:

= PubMed Plataforma a partir de la cual se tiene acceso a la bases de datos Medline, Cochrane
(revisiones sitematicas) y acceso a revistas a texto completo.

= EMBASE.com : acceso a Medline y Embase, Revisiones sistematicas de Cochrane y
revistas a texto completo.

= QOVID-SP : acceso a Medline, Cochrane completo, libros, LWW Current Opinion Collection
y revistas a texto completo.

= EBSCO-HOST Plataforma: Medline, IPA( International pharmaceutical Abstracts),
Cochrane “basico” y revistas a texto completo.

Los grupos editoriales mas frecuentes fueron Science Direct y Elsevier Doyma.

Como acceso a informacion elaborada se ha consultado UpToDate, Cochrane-Plus, Clinical
Evidence BMJ.

Ademas a partir de Micromedex se ha consultado DrugDex+DrugReax, Reprorisk, Poisindex.

En cuanto a metabuscadores cabe destacar Scholar google, Pubgle o Drug infomation portal NLM
USA.

Alguimia: Buscador especializado en la obtencion de informacion independiente no publicada en
revistas cientificas orientado a la seleccion de medicamentos y su posicionamiento terapéutico.
ClinicalTrials.gov: es un servicio de el instituto nacional de salud de Estados Unidos en el que se
recogen los ensayos clinicos que se estan o se han llevado a cabo.

Para tener acceso a la mayoria de estas bases de datos se debe estar registrado. En este caso gracias
al Hospital Universitario Son Espases se ha podido tener acceso. De estas bases de datos hemos
obtenido tanto informacion actual para la realizacion de las nuevas indicaciones de la talidomida
como publicaciones de los afios 60 de la que hemos obtenido informacion sobre los antecedentes
historicos.

También se han consultado las agencias reguladoras para consultar la informacion legal actual sobre
medicamentos huérfanos:

FDA (U.S. Food and Drug Administration).

EMA (Agencia Europea del Medicamento)

AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios).

Ademas se han consultado otros sitios web como son AVITE, Orphanet, etc.
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Por otra parte se ha hecho trabajo de campo consultando a diferentes profesionales de la salud.

El objetivo era hablar con farmacéuticos y médicos de los diferentes hospitales de las Islas Baleares
y a ser posible también con profesionales de Catalufia. Realizamos un esquema con las diferentes
preguntas que se querian realizar a estos profesionales:

Farmacéutico Medico

= ;Cuantos pacientes tratados con = ;Cuantos pacientes tratados con la
talidomida le constan actualmente? talidomida tiene actualmente?

= ;Para qué indicaciones? = ;Para qué indicaciones?

= ;Qué proceso debe seguir cuando le = ,En qué se basa para iniciar un
llega una solicitud de prescripcion? tratamiento con talidomida?

= ;Ha estado formado para la ejecucion de = ;Qué controles previos realiza para
su papel? prevenir los efectos adversos?

= Opinién sobre la talidomida. = Opiniodn.

Tabla 1: Esquema de cuestionario realizado para las entrevistas con los médicos o farmacéuticos
especializados.

Estas preguntas reflejadas en la Tabla 1 fueron las consensuadas en la entrevista inicial pero
muchas se improvisaron en el momento de la entrevista y otras de ellas no se llegaron a realizar.

= Unificacién de los diferentes ambitos

Se puede decir que en este trabajo se aunan diferentes ambitos de los estudios de farmacia. El
principal es la legislacion puesto se habla de la regulacion especifica de este medicamento, la que le
afecta indirectamente y la que se origind a partir de la famosa catastrofe, tanto en éste como en
otros paises. Ademas explicamos los acontecimientos que sucedieron a causa de la talidomida en
los afios cincuenta, hecho que supone una parte importante de la Historia de la Farmacia. No se
puede hablar de un medicamento huérfano sin mencionar la prevalencia de sus indicaciones, por lo
tanto también tenemos salud publica, aunque el plan del trabajo no lo contemplara. Es un farmaco
pues abarca la farmacologia el cual trata ciertas patologias por lo que también encontramos un poco
de fisiopatologia, entonces abarca Farmacologia y terapéutica. Farmacia asistencial, clinica y
atencion farmacéutica lo vemos en el campo del hospital, de trato con los pacientes y en el
tratamiento de las enfermedades. Y por ultimo, la parte tecnoldgica del farmaco apenas se ha
comentado aunque al explicar la forma farmacéutica y la mezcla racémica se hace referencia.

V. RESULTADOS
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V.1 Antecedentes

La talidomida es un derivado sintético del acido glutamico del grupo de los hipnoticos no
barbitaricos. En el afio 1953, el Dr. Wilhem Kunz sintetizd la molécula de la talidomida (Thalomid)
para la compafiia farmacéutica Ciba pero no fue hasta 1954 que el laboratorio Chemie-Griinenthal,
en Alemania, lo lanzara al mercado para tratar la ansiedad, el insomnio y en especial para el
tratamiento de las nauseas matutinas durante la gestacion *° .Se registré en 1957 en Alemania, por
primera vez, y posteriormente en otros paises europeos. También estuvo comercializado en Japén,
Australia y Canada. El fabricante confiaba tanto en la inocuidad de este medicamento que en su
envase se podia leer: “Especialmente conveniente para el embarazo”.

Se vendi6 en 50 paises con 80 nombres comerciales® , que se muestran en la tabla N. 2

Algosediv Imidan Poly-giron Sedoval-K17
Asmadion Imidene Poligripan Slip
Asmaval Imidene hipnoético Predni-sediv Softenil
Bonbrrin Isomin Profarmil Softenon
Calmorex Kevadon Psycholiquid Talarfan
Contergan Lulamin Psychotablets Talimol
Coronarobetin Neo Nibro Quetimid Tensival
Distaval Neosydyn Quietoplex Thalin
Ectiluran Neurosedyn Sanodormin Thalinette
Enterosediv Nevrodyn Sedalis Theophilcholine
Gastrimide Noctosediv Sedimida Ulcerfen
Glutanon Noxodyn Sedin Valgis
Grippex PeraconExpectorans Sediserpil Valgraine

Tabla 2. Nombres comerciales de la talidomida.
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En la tabla 3 se exponen parte los paises en los que se vendieron las anteriores preparaciones y en

qué fechas®.

Nombre del lugar

Fechas de disponibilidad

Alemania 1 de Octubre de 1957 hasta el 27 de Noviembre del 1961

Arabia Saudi 1959 - 1961

Argentina Retirado del mercado en marzo de 1962

Australia Disponible entre abril de 1958 y diciembre de 19617

Austri 1958 - Diciembre de 1961

Bélgica 1959 - 1962

Brasil Disponible desde marzo de 1959 a Junio de 1962

Canada Desde abril de 1959 hasta el 1 de junio de 1961 estuvieron disponibles
como muestras médicas, después, fueron aprobados y finalmente
retirados del mercado el 2 de marzo de 1962

Dinamarca Desde octubre de 1959 a diciembre de 1961

Espafa En Espafia estuvo comercializado de 1960 hasta el 21 de enero de

1963 también vendido sin receta médica y distribuida por U.C.B
PEVYA, S.A. y MEDINSA %,

Estados Unidos

Desde 1958 a diciembre de 1961 como muestras para la realizacion de
un ensayo clinico

Finlandia

Septiembre de 1959 a diciembre de 1961

Gran Bretafia

Abril de 1958 al 2 de diciembre de 1961

Guinea Retirados del mercado en 1961

Irén 1959 - 1966

Iraq 1960 - 1961

Irlanda Mayo de 1959 - enero de 1962

Israel En circulacién por algunas semanas solamente

Italia Todavia en venta diez meses después del retiro aleman

Japén Enero 1958 a 1963

Jordania 1959 - 1961

Libano 1959 - 1961

Meéxico 1959 — 1962

Mozambique 1960 - 1961

Noruega Noviembre de 1959 a diciembre de 1961

Portugal Agosto de 1960 - diciembre de 1961

Siria'y Sudam 1959 - 1961

Suecia Desde septiembre de 1958 al 12 de diciembre de 1961; fueron
retirados por segunda vez el 14 de marzo de 1962. El primer retiro fue
hecho de forma reservada y sin informar al publico. %

Suiza Septiembre de 1958 a diciembre de 1961

Taiwan Septiembre de 1958 a 1962

Tabla 3: paises en los que se comercializé la Talidomida
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Aungue a muchos paises no llegd -como Francia o Hungria- y de otros no se sabe con certeza, al
observar la tabla anterior podemos llegar a la conclusion de que la veloz distribucion hizo que la
comercializacion de la talidomida fuera a nivel mundial .

Esta catastrofe nunca ocurrié en Estados Unidos gracias al escepticismo de la Dra. Kesley,
funcionaria de la FDA, que exigié pruebas mas convincentes sobre seguridad referida a neuropatia
periférica que ocasionaba en los tratados. En plena discusion de intereses surgieron los primeros
indicios de embriopatia y por ello, nunca se llegé a comercializar ** . Aunque Richardson- Merrell
distribuyd 2.528.412 tabletas a 1.627 doctores americanos para ensayos clinicos que llegaron a
20.000 paciente %.

A principio de los afios 60 (en Espafia en 1963), se retir6 del mercado al advertir que producia
importantes eventos adversos, una polineuropatia en los pacientes tratados de forma cronica y
sobretodo graves malformaciones fetales. Anteriormente el obstetra australiano William McBride y
el pediatra aleman Widukind Lenz sospechaban un vinculo entre los defectos de nacimiento y la
droga cosa que fue demostrada por Lenz en 1961. El laboratorio nunca cerr6 sus puertas ya que se
contintio comercializando para el tratamiento con eritema nodoso leproso®.

No se conoce la cifra exacta de personas afectadas, pero se estima que hubo entre 10.000 y 20.000
victimas de la talidomida.

Segun la propia compariia alemana, realizaron experimentos con la talidomida en monas, conejas,
ratas y perras embarazadas a los que se les suministré el medicamento durante varias semanas sin
efecto adverso apreciado®. Mucho més tarde se descubriria que los animales recibieron la
talidomida en un periodo de tiempo y dosis equivocados. En resumidas cuentas, las pruebas se
hicieron de forma incorrecta y los resultados se falsearon™.

Se ha demostrado que existe un “periodo sensible” en el que la talidomida produce malformaciones
que es entre los dias 38 y 47 contando desde el primer dia del Gltimo periodo de amenorrea. No se
observaron personas afectadas en exposiciones posteriores a los dias 48-49 de amenorrea”®.

Este grave suceso llevd a investigadores de todo el mundo a analizar las posibles causas del mismo
y se observo que la estructura quimica de la talidomida es una mezcla racémica, es decir, existen
dos enantidbmeros (imagenes especulares no superponibles caracterizado por tener un atomo de
carbono asimétrico). La nomenclatura actual los define como R y S. La (S)-talidomida (izquierda)
produce efector teratdgenos y la (R)-talidomida (derecha) produce el efecto sedante buscado. La
pareja de enantiomeros causa efectos diferentes, sin embargo, también se descubrié que en

10
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condiciones fisioldgicas el organismo transforma uno en otro, por lo que si se ingiere solo una S-
talidomida o una R-talidomida, en el suero se observan ambos ° .

Lo

ARG ETTRA

] f i

[L R ]

lustracion 1: Enantiémeros Talidomida *° .

Como ya se ha mencionado, el efecto adverso por “excelencia” es el efecto teratdgeno en humanos,
que provoca muy frecuentemente defectos congénitos graves y con peligro para la vida (mortalidad
fetal en un 40% de los casos). La focomelia fue la manifestacion clinica mas documentada y se
manifestaba a primera vista con ausencia del parcial o total del brazo y presencia de manos en

- T

lustracion 2: Fotografia que muestra las

forma de aleta que surgian directamente des del hombro.
Pero no es la Unica, ya que también aparecia, por
ejemplo, aplasia radial o defectos en Grganos internos
como cardiopatias congénitas de diversos tipos, atresias y
estenosis del tubo digestivo, microcefalia, anencefalia y
malformaciones renales ***2.

Una de las preguntas mas frecuentes que se hicieron los

malfomaciones ocasionadas por la talidoma.  INvestigadores de los afios sesenta es: ¢La talidomida es

Publicada por Miguel Jara el 9 de diciembre

del 2008 en www.migueljara.com”

mutégena? En 1994 McBride®® denunci6 dos casos de
malformaciones en nifios cuyos padres habian sufrido la

teratogénia de la Talidomida. En respuesta a esta publicacién, Stromlandal et al** realizaron un
estudio retrospectivo que comprendia a 64 hijos de padre/s con malformaciones causadas por la
talidomida. El resultado fue que ninguno de los 64 nifios padecieron las anomalias causadas por la
talidomida. Asi que se pudo concluir que la Talidomida es teratogénica pero no mutagena.

Aunque las malformaciones es el efecto adverso mas polémico y documentado, la talidomida
también ocasiona neuropatia periférica irreversible y tromboembolismo venoso, entre otros.

11
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En la tabla 2 se indican la frecuencia de los efectos adversos mas comunes (> 20%):
) Efecto . .
Efecto adverso Frecuencia Frecuencia | Efecto adverso | Frecuencia
adverso
Neuropatia Neuropatia
Edema 57% . 54%
sensitiva motora 2204
) . ., Debilidad
Trombosis/embolismo 23%, Confusion 28% 40%
muscular
. Ansiedad/ Descamacion/
Fatiga 79% . 9-26% . 21%
agitacion Eritema
Disnea 42% Fiebre 19-23% Piel seca 21%
. . Disminucién del
Hipocalcemia 2% Nausea 4-28% 22%
peso
- ) Aumento de
Estrenimiento 3-55% Anorexia 3-28% peso 23%

Tabla 2: Efectos adversos mas frecuentes de la talidomida.

Como podemos observar, la lista de los efectos secundarios mas comunes es muy extensa por lo que
el control al paciente debe ser estricto. Si el paciente experimenta cualquier episodio
tromboembdlico, se debe interrumpir el tratamiento e iniciar una terapia estandar de
anticoagulacion. Si se produce neuropatia periférica se debe ajustar la dosis segun el grado de la
neuropatfa’®.

A raiz de la tragedia descrita, el Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas dirigido por
Martinez-Frias, desarrollo el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congeénitas
(ECEMC) °. Se establecieron diferentes registros para cuantificar las frecuencias de las distintas
malformaciones y realizar la vigilancia epidemiolégica de las mismas. En el afio 1976, ECEMC
puso en marcha el primer registro de recién nacidos con malformaciones congénitas en Espafia. Este
registro se disefid para indagar las causas, fueran del tipo que fueran las malformaciones, por lo que
se le dio la estructura de casos y controles de base hospitalaria. Se constituyé una Red Tematica de
Investigacion Multicéntrica, Multidisciplinar y Translacional. Ademas, en 1991 se puso en
funcionamiento el Servicio de Informacion Telefonica sobre Teratogenos Espafiol (SITTE). En el
proyecto se compararon las malformaciones de pacientes afectados por la talidomida con las

12
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malformaciones de no expuestos. Los resultados mostraron que el grupo de pacientes expuestos a
talidomida tuvieron una frecuencia significativamente superior de malformaciones en las
extremidades superiores. No obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en prevalencia de malformaciones de las extremidades inferiores.

La talidomida no es el Unico fa&rmaco que ocasiona reacciones adversas graves en pediatria.
Recordemos el brote de casos de Sindrome de Reye °, a finales de los 80 o el elixir de sulfonamida
que causd una epidemia de muertes en nifios de Estados Unidos (1937) *'. Cincuenta y un afios
después del descubrimiento de los defectos de nacimiento que causa la talidomida y aun conociendo
la existencia de otros medicamentos que también son teratdgenos humanos, la talidomida sigue
siendo el motivo de preocupacion de profesionales de la salud y de la poblacion en general.

Durante décadas Espafia ha sido el unico pais que no ha reconocido ninguna victima de la
talidomida, hasta el afio 2010. Los gobiernos posteriores a la Dictadura negaron la comercializacion
de ésta en nuestra geografia, pero tal y como afirma la Agencia'® estuvo en el mercado
farmacéutico espariol del afio 1960 al 1963. Segun indica Pintado V&zquez, se podian adquirir 7
preparados que la contenian en cualquier farmacia sin necesidad de receta médica™. Estos
preparados son: Imidan, Varial, Gluto Naftil, Softenon, Noctosediv, Entero-Sediv, Entero-Sediv-
Suspensio®.

Como comenta Jose Riquelme -presidente de AVITE- en el afio 2003 se creo AVITE (Asociacion
de Victimas de talidomida de Espafia y otras inhabilidades)®, pero fue el gobierno anterior (2008-
2011) que reconocié legalmente como afectados a un reducido nimero de espafioles mediante el
Real Decreto 1006/2010, de 5 de agosto, por el que se regula el procedimiento de concesién de
ayudas a las personas afectadas por la talidomida en Espafia durante el periodo 1960-1963. Las
indemnizaciones de las victimas de nuestro pais llegan 42 afios después del juicio mas polémico de
la historia de Alemania, llamado proceso Contergan (que se resolvio con una indemnizacion de 110
millones de marcos para los afectados).

Después de multiples denuncias de AVITE actualmente, los 184 socios de esta asociacion, han
recibido una indemnizacion que oscila entre los 30.000 y los 100.000 euros en funcion del grado de
incapacidad fisica”. José Marqués, vicepresidente de AVITE, explicé en una entrevista a un
periddico nacional® que la cifra de personas que podria beneficiarse del dinero oscila entre las 14-
24 victimas. El presidente de AVITE, en el libro “Hijos de la talidomida™, denuncia que en los 60
no fue el fin de la talidomida. De hecho, facilita la tabla 3 en la que muestra las ventas de
talidomida entre 1985 y 1992, cuando ésta estaba prohibida por la OMS y ademas no estaba
autorizada en casi ningun pais.
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Tabla 3: Produccidn total de talidomida vendida por Chemie-Griinenthal entre 1985 y 1992. (Fuente Chemie-

Griinenthal/Thalidomida.org)

Pais NuUmero tabletas talidomida x pais
Alemania 141.500
Austria 1.600
Bélgica 1.000

Bolivia 20.000
Bulgaria 4.900
Cabo Verde 10.000
Checoslovaquia 3.600
Chipre 20.000
Comores 10.000
Corea 130.000
Cuba 39.300
Dinamarca 29.600
EE.UU. 155.200
Etiopia 15.000
Finlandia 10.400
Grecia 65.000
Haiti 5.000
Hong Kong 4.000
India 316.500
Israel 6.000
Italia 15.400
Liberia 25.000
Malasia 1.000
Mali 60.000
Marruecos 400.000
México 130.000
Nueva Zelanda 28.000
Paises Bajos 11.500
Pakistan 10.000
Paraguay 30.000
Perl 200.000
Portugal 20.000
Singapur 60.000
Suecia 33.100
Suiza 46.900
Surinam 100.000
Traskei 5.000
Turquia 5.000
Total 38 paises 2.169.500
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Todo lo expuesto llevo a grandes cambios en los requisitos de comercializacion de medicamentos,
por lo que existe un antes y un después de esta catastrofe; se introdujeron normas legales para
controlar mejor la seguridad de los mismos y la exigencia de que éstos fuesen sometidos a ensayos
clinicos.

En efecto, en los ultimos veinticinco afios casi todos los paises
desarrollados han promulgado sus Leyes del medicamento. Puede
hablarse de dos generaciones de Leyes del medicamento, una primera,
hasta los afios sesenta, exige seguridad, pero no reclama demostracién de
eficacia. Después de 1962, la catastrofe de la talidomida introduce un
cambio fundamental y permite hablar de una segunda generacion de
leyes que exigen seguridad y eficacia demostrada con ensayos clinicos
controlados. En los Estados Unidos en ese afio se aprueban las
enmiendas Kefauver-Harris a la Food, Drugs and Cosmetics Act. En
1964 también alteran su legislacion Noruega y Suecia. Inglaterra aprueba
su Ley en 1968. Suiza llega a la Convencion Internacional en 1971. lustracién 3: Cépsulas de
Alemania promulga su Ley en 1976. En 1983 lo hacen Austria, Bélgica  Thalidomide Celgene. La
y Grecia. Jap6n también ha introducido modificaciones legislativas en ' ¢ ## Fnero 2005
varias ocasiones desde 1961. Ahora, quizas, estemos ante una tercera generacion de Leyes del
medicamento ya que la preocupacion se ha desplazado desde los requisitos que ha de cumplir el
producto hasta las condiciones para su uso racional %.

En Espafia se aprob6 el 20 de diciembre de 1990 la ley del medicamento? ya que, por instancia de
la OMS, todos los estados miembros debian establecer una politica en relacion con los
medicamentos. Como explica la ley “La Comunidad Econdémica Europea, por su parte, ha
desarrollado desde 1965 una intensa actividad de armonizacion del derecho por directivas y
recomendaciones referentes a los medicamentos con medidas que suponen la cristalizacion de toda
una tradicion occidental en defensa del interés de los pacientes y de los consumidores”, prueba de
ello son las numerosas Directivas que se establecieron a nivel Europeo. Espafia fue uno de los
ultimos estados que promulgaron la ley, como se dice anteriormente. Esta ley esta actualmente
derogada por la ley 29/2006%", de 26 julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios.
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V.2 Latalidomida como medicamento huérfano.

La talidomida, desde que fue retirada del mercado hasta que se autorizd, no permanecié en
el olvido. En Espafia, desde 1985 estuvo considerada como medicamento de Especial Control
Médico®.

Estados Unidos fue el primer pais en autorizarla (afio 1998), para el tratamiento del ENL puesto que
también fue pionero en la regulacion de los medicamentos huérfanos , en 1983%. Orphan Drug Act
de EE.UU. indica que el medicamento huérfano estd destinado a una enfermedad que afecta a
menos de 200.000 americanos, 0 no tiene expectativa de cubrir el coste de la investigacion. Después
de Estados Unidos, Japon también normalizdé la normativa para estos medicamentos y los
consideraba si afectaban a menos de 50.000 japoneses.

La normativa especifica de la Union Europea se expone a continuacion.

V.2.1. Analisis de la reglamentacion de medicamentos huérfanos en la UE

El parlamento Europeo aprobd el 16 de diciembre de 1999 el Reglamento (CE) 141/2000 que fue
publicado el 22 de Enero de 2000 en Diario Oficial de la Union europea. Este reglamento instaura
el procedimiento para la designacion de un medicamento como huérfano y designa los incentivos
para el desarrollo y puesta en el mercado de un medicamento huérfano.

El Reglamento (CE) 141/2000% indica que “algunas afecciones son tan poco frecuentes que los
costes del desarrollo y la puesta en el mercado de un medicamento destinado a establecer un
diagnostico, prevenir o tratar las afecciones mencionadas no se podrd amortizar con las ventas
previstas del producto”. Un medicamento es declarado como huérfano cuando: Se destina al
diagnostico, prevencion o tratamiento de una afeccion que pone en peligro la vida o comporta una
incapacidad cronica y que no afecta a mas de cinco personas por cada diez mil en una comunidad
en el momento de presentar la solicitud; o se destina al diagnostico, a la prevencion o al tratamiento
en la comunidad de una afeccion que pone en peligro la vida o comporta una grave incapacidad, o
de una afeccion grave y crénica, y que resulta improbable que, sin incentivos, la comercializacion
de dicho medicamento genere beneficios suficiente para justificar la inversion necesaria; | que, en
ambos casos, no exista ningln método satisfactorio de diagndstico, prevencion o tratamiento de
dicha afeccion, o que, si existe, el medicamento debe aportar un beneficio considerable a quien
padezca dicha afeccion. Se define como afeccién, cualquier desviacion de la estructura o funcién
normal del cuerpo, manifestada como un conjunto de caracteristicas, signos o sintomas diferentes a
la enfermedad o sindrome.
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El 27 de abril del 2000, se aprob6 otro Reglamento®® que implantaba normas y definiciones
esenciales para la correcta aplicacion del Reglamento anterior. Posteriormente la comision europea
adopto unas interpretaciones de ciertos puntos de la designacion y de las provisiones exclusivas de
mercado.

Los aspectos mas destacables de este reglamento son:

1. Un medicamento puede estar autorizado como no huérfano para una indicacion y como
huérfano para otra. Aunque siempre deben ser autorizaciones diferentes e independientes.

2. La designacion como medicamento huérfano no estd armonizado entre la UE, Japon y
Estados Unidos. Es decir, si un medicamento esta autorizado en Japon y en Estados Unidos,
no esta reconocido en UE como huérfano sino se realiza la solicitud pertinente.

3. Los criterios para la designacion de un medicamento huérfano son :

-Prevalencia: 5/10.000 o si no se cumple la prevalencia, pero se demuestra que el beneficio
no compensa la inversion.

-Que no existe otro método alternativo. O que si existe una alternativa, la nueva es
clinicamente superior.

Para la aplicacion de estos criterios la Comision aprobé el Reglamento (CE) 847/2000, de 27 de
Abril?®® y la EMA ha elaborado una serie de documentos con el objetivo de orientar la demostracién
de la prevalencia de la enfermedad y los otros criterios %,

Esta normativa ha permitido el conocimiento y divulgacion de las enfermedades raras en la Unidn
Europea. Su impacto refleja en el documento publicado por EMA?’ en el que indica los resultados
de estos diez afios del Reglamento. Se observa que: Se han presentado 1.113 aplicaciones para
designar como medicamentos huérfanos, de los que 760 han tenido un informe positivo para
designar como un medicamento huérfano, se han retirado 269 y 16 han tenido un informe negativo
del Comité. Finalmente se autorizaron 62 (Abril 2010) **.

Los Pasos a sequir para autorizar un medicamento como huérfano son %:

Si un patrocinador conoce que en menos de dos meses quiere presentar la solicitud de una
autorizacion, debe notificar a la Agencia Europea del Medicamento su intencion enviando un e-mail
a orphandrugs@ema.europa.eu . En este e-mail se debe especificar el nombre del producto, la
indicacion propuesta, el nombre y direccion del patrocinador y la fecha para la cual esta planificada
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la propuesta de la solicitud, segtn la directriz de la comision (ENTR/6283/00)%°. Ademas, el
promotor también tiene que enviar la solicitud a la agencia mediante medios electrénicos (CD o
DVD).

Antes de archivar la solicitud, la agencia planificard una reunion (en persona 0 por
videoconferencia) donde el patrocinador debe realizar la peticion de la entrevista previa a la
propuesta de solicitud dos meses antes de que se lleve a cabo. La realizacion de este tramite esta
libre de cargos. La Agencia fija como duracion maxima de la evaluacion 90 dias; el tiempo ha
mostrado que este procedimiento se ha realizado sin retrasos y con éxito.

Después la Agencia realiza la validacion con el comité de medicamentos huérfanos (COMP) y si
requieren mas datos, el promotor tiene hasta 3 meses para enviarlos. Y una vez el proceso de
validacion se completa con éxito, se pasa a la fase de valoracion. En éste la EMA, COMP vy los
expertos designados trabajan estrechamente.

Cabe destacar que las solicitudes para la designacion de un medicamento huérfano estan libres de
cargos por lo que la Agencia aconseja a los patrocinadores seguir la solicitud paralelamente tanto en
Estados Unidos (FDA) como en Japon (MinistryforHealthLabour and Welfare (MHLW) vy el
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency), para beneficiar el desarrollo de medicamentos para
enfermedades raras.

La declaracion de un medicamento como huérfano es un procedimiento independiente del
procedimiento de autorizacion del medicamento para su comercializacion, que se puede solicitar en
cualquier fase del desarrollo del medicamento ( en la fase preclinica o clinica), pero siempre antes
de presentar la solicitud de autorizacion previa a la comercializacion (art. 5 del Reglamento
141/2000), que siempre sigue el procedimiento de registro centralizado que resuelve la Agencia
Europea del Medicamento (EMA).

La designacion es por afeccion. En este sentido, en la guia que publica la EMA para la correcta
aplicacion de la norma, se diferencia entre los siguiente conceptos: afeccion, indicacion huérfana y
indicacion terapéutica .

La UE ofrece unos incentivos por el desarrollo de medicamentos que cubren a un pequefio numero
de pacientes. Esto se debe a que sin estos incentivos los beneficios son muy bajos, y por ello la
industria farmacéutica ha tenido muy poco interés por estas enfermedades raras. Asi que la Agencia
opera con una politica de tasas reducidas para la designacion de un medicamento como huérfano.
Los incentivos son los siguientes:
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- Protocolo de ayuda. La agencia suministra un protocolo de ayuda (en forma de consejos
cientificos) destinado al desarrollo de un medicamento huérfano y para la autorizacién de
éste.

- Acceder a un procedimiento centralizado de autorizacion y diez afios de exclusividad de
mercado una vez autorizado.

- La comision europea ha preparado un inventario de incentivos a disposicion de los
medicamentos huérfanos de los diferentes estados miembros de la UE.

El uso de la talidomida, como indica la ficha técnica, también esta normalizado. El tratamiento

tiene que ser iniciado y controlado bajo la supervision de médicos con experiencia en el uso de
agentes inmunomoduladores o quimioterapéuticos y que comprendan todos los riesgos de
tratamiento con talidomida y los requisitos de supervision. Siempre se prescribe y dispensa
conforme al Programa de Prevencién de Embarazo de Thalidomide Celgene. Ademas, debemos
recalcar que la talidomida esta contraindicada en mujeres en edad fértil y varones cuyas mujeres
también estén en edad fértil, ya que tambien encontramos talidomida en semen. Se considera que
una paciente o pareja de sexo femenino de un paciente vardn tiene incapacidad de gestacion, a
menos que cumpla por lo menos uno de los siguiente criterios:

- Edad mayor o igual a 50 afios y amenorrea natural durante mas de 1 afio.
- Insuficiencia ovarica prematura, confirmada por ginecélogo especialista.
- Salpingo-oforectomia bilateral o histerectomia previas.

- Genotipo XY, sindrome de Turner o agenesia uterina.

Ademas debe hacerse un seguimiento estricto de los pacientes para verificar si presentan: episodios
tromboembdlicos, neuropatia periférica, erupcidn/reacciones cutaneas, bradicardia, sincope o
somnolencia. Puede que se deba aumentar el intervalo posoldgico para reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento, dependiendo del grado de toxicidad segin la escala NCI-CTC™ (son
criterios de valoracion de la toxicidad de los tratamientos con quimioterapia para su utilizacion en
los ensayos clinicos). Debe administrarse tromboprofilaxis, como minimo durante los primeros 5
meses de tratamiento, especialmente en pacientes con factores de riesgo trombotico adicionales.
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La EMA? realiza un anexo con las condiciones o restricciones respecto al uso seguro y eficaz del
medicamento a aplicar por los estados miembros. Estas condiciones son:

1. Cada estado miembro debe mantener informado a todos los médicos y farmacéuticos
con intencion de prescribir o dispensar ThalidomideCelgene; y al paciente y otro
personal sanitario.

2. Deben garantizar que la duracion maxima de tratamiento sea 4 semanas para mujeres
con capacidad de gestacion y 12 semanas para hombres y mujeres sin capacidad de
gestacion.

3. Deben aplicar un programa de prevencion del embarazo dentro del territorio.

4. Se debe monitorizar su uso en las distintas indicaciones que figuran en la ficha técnica y
se debe recopilar todos los datos del paciente.

5. Se deben disponer de formularios de notificacién de embarazo inicial y del resultado de
éste, sobre efectos adversos, adaptados segun el tipo de paciente y situacion.

6. Hacer valoracion post- comercializacion y del cumplimiento.

V.2.2. Indicaciones de la talidomida

En 1964 el Dr. Jacob Sheskin que atendia a un paciente que padecia un eritema nodoso en el seno
de una lepra en fase terminal, le administré unos comprimidos de talidomida que quedaban en la
farmacia del hospital, pensando que el efecto sedante del farmaco podria calmar el dolor de su
paciente. El resultado que obtuvo fue altamente inesperado, ya que consistid en la regresion del
proceso . Este hallazgo dio lugar a investigar otras posibilidades terapéuticas del farmaco y, en
1993, en un estudio de 49 pacientes con reaccion tipo Il de la lepra, tratados con talidomida se
observo una mejoria clinica sorprendente. Antes, en 1979, se empezd a utilizar para el tratamiento
del sindrome de Behcet, con buenos resultados. A partir del afio 1988 se usé para la enfermedad de
injerto contra huésped y en determinados problemas asociados con el sida.

En 1994 se describieron por primera vez sus propiedades antiangiogénicas y se inicia la
investigacion sobre algunos tipos de cancer, obteniéndose los primeros resultados favorables en el
mieloma multiple.

Para comprender sus indicaciones es importante explicar brevemente el mecanismo de accion de la
talidomida. Posee efecto inmunomodulador, antiangiogénico y antiinflamatorio. Inhibe interferon
gamma, citoquinas (IL-1b, IL-6, IL-12 y TNF- a) y la quimiotaxis de linfocitos y neutréfilos. El
objetivo no es detallar el mecanismo sino explicar la razon por la que las indicaciones de la
talidomida son de tan amplio espectro. Su utilidad en gran parte de las patologias se debe a la
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inhibicién del factor de necrosis tumoral (sus siglas en inglés TNF- o), que como observamos en la
ilustracion 4 actta en maltiples rangos de la actividad celular. Los niveles fisiologicos de TNF- a
en el organismo son bajos pero aumenta considerablemente en infecciones y enfermedades
inflamatorias cronicas como Lupus eritematoso discoide, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, enfermedad injerto contra huésped o SIDA.
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Ilustracion 4: Efectos bioldgicos de TNF alfass.

A continuacién realizamos una breve explicacion de las indicaciones para las cuales se utiliza la

talidomida. En la tabla 4 se expone la agencia reguladora que ha designado y en cuales ha sido
autorizado.

TALIDOMIDA
DESIGNADO COMO MEDICAMENTO AUTORIZADO
HUERFANO
EMA Mieloma Multiple Mieloma Multiple (des del 16 de abril
del 2008)
ENL Mieloma Multiple (desde afio 2006)
Enfermedad injerto contra huésped Lepra (desde afio 1998)

Enfermedad de Crohn

FDA* |  Sida asociada al sindrome de caquechia por
cancer

Mieloma Multiple

Tabla 4: Indicaciones designadas como medicamento huérfano y las autorizadas por la Agencia Europea del
Medicamento y la FDA.
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En Europa también estuvo designado para el tratamiento del ENL y de la enfermedad injerto contra
huésped en 2008 y 2010 ®, pero estas designaciones estuvieron retiradas por los propios
promotores. Tal como indica E. Bel?? los promotores pueden ser entidades publicas, frecuentemente
universidades, las cuales no estan autorizadas para comercializar el medicamento, a no ser que los
servicios de desarrollo del medicamento adscritos en las mismas tuvieran la autorizacion como
laboratorio farmacéutico.

En base a la tabla observamos que la FDA, conocida histéricamente por ser una agencia estricta y
vigilante en cuanto a la autorizacion de medicamentos, tiene autorizados y designados muchos mas
que la EMA. Esto se debe a que este medicamento se lleva estudiando en Estados Unidos desde
hace mucho tiempo, y al no estar salpicados por la tragedia no existe el mismo recelo que en la
Union Europea.

Las indicaciones descritas en la tabla 4 no son las Unicas, actualmente esta siendo investigado para
otras muchas indicaciones que se analizaran en un apartado posterior.
Seguidamente se expone un comentario de las distintas indicaciones diferenciando entre las :

A. Indicaciones designadas como huérfano .

B. Indicaciones autorizadas.

C. Indicaciones en fase de investigacion.

A. Indicaciones designadas como huérfano
=  Mieloma Mdltiple
= Lepra
= Enfermedad de Crohn
= Enfermedad injerto contra huésped
= SIDA

Mieloma Multiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que se caracteriza por la
presencia de una proteina monoclonal en suero u orina®. Las complicaciones que potencialmente
puede provocar son anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, infecciones y lesiones esqueléticas.

Cuando se sospecha de un mieloma multiple el diagndstico debe ser verificado cuidadosamente ya
que no siempre un aumento de estas células puede ser atribuido a mieloma multiple®. Por ello, en
general cuando se diagnostica el drgano diana ya esta dafiado. Una vez se ha realizado el
diagnostico se debe hacer la estratificacion del riesgo y elegir las opciones iniciales de tratamiento
mas idoneas.
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Los pacientes candidatos a un trasplante de células hematopoyéticas (HCT), la introduccidon de la
quimioterapia se realiza dos o cuatro meses antes. En cambio, los que no son candidatos a HCT
usan una terapia diferente: lenalidomida con dexametasona, pauta avalada por muchos ensayos
clinicos®>*3"3 como primera opcién ya que es efectiva y bien tolerada. CELGENE Corporation
desarrollo este anadlogo a la talidomida, mucho mas potente y con menos efectos secundarios.
También se puede usar la talidomida, en combinacién con dexametasona. Muchos ensayos clinicos
avalan su eficacia con una tasa de respuesta de un 65 a un 75% 3°40:41:4243,

Lepra

La lepra es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium leprae que afecta a los nervios
periféricos de la piel. Es una patologia que actualmente no es comun y que es poco contagiosa, pero
es necesario un seguimiento riguroso por parte de los profesionales sanitarios. En los Gltimos afios,
ha habido un aumento a causa de la migracion. El tratamiento de la lepra consiste en una terapia
multiple que previene el desarrollo de resistencias. Se ha visto la eficacia de la talidomida para el
tratamiento de la Reaccién tipo dos o también llamado el eritema nodoso leproso. Provoca
reacciones severas con neuritis y sintomas sistémicos que requieren tratamiento inmediato con
corticosteroides. En la Union Europea, aproximadamente, 750 habitantes estan afectados por el
eritema nodoso leproso®.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad intestinal de causa desconocida aunque se cree que
puede ser originada por agentes viricos y microorganismos como las Pseudomonas, Clostridium,
Yersinia o bien iniciado por un fallo en la actividad supresora de los linfocitos intraepiteliales o un
fallo de la actividad estimuladora sobre los plasmocitos. La enfermedad de Crohn es un foco de
interés para nuevos tratamientos. Desde que se aprobara el tratamiento con Infliximab en 1998, ha
sido objeto de numerosos estudios. La talidomida disminuye la produccion de citogquinas
proinflamatorias incluyendo alfa TNF y IL-12 con una respuesta clinica de un 70%, remitiendo en
un 20% de pacientes **4%47,

Enfermedad injerto contra huésped (GVHD)
La enfermedad injerto contra huésped constituye la complicacion mas grave en los pacientes con

trasplante de drganos que contienen células linfoides. EI sindrome se integra por alteraciones en la
piel, el higado y el tubo digestivo. Las manifestaciones cutaneas son las mas frecuentes y a traves
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de ellas se llega al diagnostico, lo que compromete a los dermatélogos al manejo multidisciplinario
que deben recibir estos pacientes*®®.

SIDA

La talidomida puede resultar eficaz en la lucha contra el SIDA, ya que al inhibir la biosintesis del
TNFa se inhibe la citoquina que posiblemente sea la activadora de la replicacion del virus de la
inmunodeficiencia. Existen ensayos clinicos que estudian el uso de la talidomida para potenciar la
respuesta inmune de los pacientes HIV positivos® tratar el Sarcoma de Kaposi®®,Sindrome de
wasting (la pérdida involuntaria en mas del 10% del peso corporal, junto con fiebre o diarrea )** o
las frecuentes aftas orales y esofagicas que padecen.

B. Indicaciones autorizadas:

=  Mieloma multiple
= Lepra

La explicacion general de estas dos patologias la encontramos en el apartado A: indicaciones
designadas como huérfano. En este explicaremos curiosidades de la autorizacion de estas
indicaciones.

Mieloma mdltiple

Es la Unica indicacién autorizada en Europa y la forma farmacéutica que se utiliza en nuestro pais
es Thalidomide Celgene 50 mg capsulas duras. Se indica en combinacién con melfalan y
prednisona en el tratamiento de primera linea de pacientes con mieloma multiple no tratado de edad
mayor o igual a 65 afios 0 no aptos para recibir quimioterapia a dosis altas. La posologia
recomendada para adultos es dosis oral recomendada de 200 mg al dia. Se debe administrar un
nimero maximo de 12 ciclos de 6 semanas.

Por otra parte, el NICE (Nacitonal Institute for Health and Clinical Excellence) recomienda
talidomida combinada con un agente alquilante y un corticosteroide como primera linea del
mieloma maultiple cuando no son candidatos a HCT( Trasplante de células hematopoyéticas). Y si
tampoco es apropiado HCT pero es una persona que no tolera la talidomida se usa el Bortezomid.
La FDA lo aprueba para el tratamiento del Mieloma Mdltiple en combinacion con Dexametasona
en pacientes “naive” (pacientes sin tratamiento previo) y la EMA para el tratamiento de pacientes
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con mieloma multiple no tratado de edad > 65 aflos o no aptos para recibir quimioterapia a altas
dosis".

Existe un documento del 8 de Junio del 2004 escrito por “European Organisation for Rare
Diseases” en el que la asociacion de pacientes con mieloma mdltiple denuncian la retirada de la
solicitud de autorizacion para el tratamiento del mieloma multiple por parte de Pharmion
Coorporation el 19 de mayo del 2004. Este hecho, junto a la retirada de la designacion para el
tratamiento de la lepra y de la enfermedad injerto contra huésped, evidencia el miedo y
escepticismo europeo hacia este medicamento.

La lepra

La talidomida resulta muy eficaz pero los problemas de teratogenia, los graves efectos adversos y el
restringido programa de distribucion hacen que la prescripcién sea escasa™. Esta indicacion no esta
autorizada por la EMA, en cambio si por la FDA.

El 16 de julio de 1998, la FDA aprob6 el uso de la talidomida para el tratamiento de las
lesiones asociadas a eritema nodoso Leproso (ENL). De hecho, existe una carta del 16 de Julio
de 199854, del centro de evaluacién y investigacion de medicamentos a Steve Thomas
(CelgeneCorporation) informando de la aprobacién de la comercializacién de Talidomida
capsulas en Estados Unidos para una nueva indicaciéon (NDA, new drugapplication, 20- 785).
Esta NDA consiste en el uso de la Talidomida para el tratamiento de las manifestaciones
cutaneas del eritema nodosum leprosum (ENL).

Como se ha indicado en la tabla 4, en Europa no estd ni autorizado ni designado como
medicamento huérfano en el tratamiento de la lepra. Esta indicacién estd documentada y la
eficacia de la talidomida es de sobras conocida.

C. Indicaciones en fase de investigacion :

La talidomida ha sido redescubierta en la actualidad como farmaco muy importante para patologias
con componente inmunoldgico/inflamatorio y es objeto de numerosas investigaciones. Estas
indicaciones son:
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Sindrome de Behcet. Es un desorden multisistematico caracterizado por ulceras orales recurrentes y
numerosas manifestaciones sistémicas. Estas incluyen ulceras genitales, problemas oculares,
lesiones dérmicas, trastornos neuroldgicos, problemas vasculares vy artritis. Diferentes
estudios™>®>" muestran que es eficaz pero se considera que el impacto es modesto.

Pririgo nodular de Hyde®®. Es una dermatosis crénica que cursa con lesiones papulares y nodulares
muy pruriginosos.
Prarigo actinico®™®’. Es una fotodermatosis idiopatica poco frecuente, que afecta habitualmente a
mestizos de diversos paises americanos.

Pioderma gangrenoso®®’. Es una enfermedad cuténea inflamatoria, rara, crénica, de patogenia
desconocida y pertenece al espectro de las dermatosis neutrofilicas.

Sarcoidosis: También llamada linfogranulomatosis benigna o enfermedad de Besnier, Boeck y
Schaumann estd considerada como una alteracion granulomatosa multiorganica, de causa
desconocida, en el que se produce un incremento en los procesos inmunes celulares de los 6rganos
afectados, que suele evolucionar hacia una resolucion espontanea, o bien en la mayoria de los casos
suele responder favorablemente al tratamiento esteroideo>’.

Vasculitis compleja inmune y la angiogénesis: La vasculitis se define como un proceso clinico y
patoldgico causado por inflamacion de los vasos sanguineos, lo que determina obstruccion y
posteriormente isquemia del territorio al cual estdn irrigando. Y la angiogénesis consiste en la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de otros preexistentes que favorecen el desarrollo de
los tumores, como sucede en algunas patologias como por ejemplo el cancer. De hecho estas
malformaciones vasculares a nivel gastrointestinal ocasionan graves hemorragias para las que se ha
visto que la talidomida puede ser eficaz®® ®*.

Lupus eritematoso®®3. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmunitaria,

lo que significa que el sistema inmunitario del cuerpo ataca por error al tejido sano. Esto lleva a que
se presente inflamacion prolongada (crénica).

Avrtritis reumatoideiE"r* Mareador no definido. - Eq na enfermedad crénica que lleva a la inflamacion de
las articulaciones y tejidos circundantes.

Miastenia gravis : Es una enfermedad que se caracteriza por la excesiva fatiga de los musculos
voluntarios e involuntarios debido a un desorden en la unién neuromuscular®.
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64,65 66,67

Ulceras aftosas, del aparato digestivo y urogenitales sobretodo en pacientes VIH positivos
Artritis idiopatica juvenil: se describe en pacientes de mas 0 menos 16 afios con sintomas de fiebre,
artritis y sarpullidos. Se ha observado que la talidomida puede ser una terapia muy efectiva para
algunos chicos que han fallado a otras®.

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS) es una enfermedad neurolégica grave que afecta a la
capacidad para movernos. También se le llama enfermedad de Lou Gehrig®.

La colangitis esclerosante primaria (PSC) es una enfermedad colestatica cronica del higado que se
caracteriza por la inflamacion y fibrosis del arbol biliar. La edad media al diagnostico es de unos 40
afios, la frecuencia de afectados es el doble en los hombres que en las mujeres®.

Feocromocitoma y otros tipos de cancer avanzados®". A parte de los mencionados, cabe destacar
que la mayoria de estudios actuales prueban el uso de talidomida para tratar procesos cancerosos.
Por ejemplo, como tratamiento para el cancer de eséfago’?, tumores neuroendocrinos’®, carcinoma
colorectal metastasico’, melanoma’ o cancer renal ™ .

Cancer de prostata: talidomida ha mostrado una actividad en el cancer de prostata avanzado tanto
en monoterapia’”"® como en combinacién con docetaxel.

Carcinoma de tiroides: Se han observado que los efectos antiangiogénicos e inmunomoduladores
de la Talidomida podria ser Util para el tratamiento del carcinoma de tiroides. A pesar de esto, los
resultados obtenidos no se consideran suficientemente relevantes para considerarlos tratamientos de
primera linea”®.

Anorexia y Caquexia asociada al cancer y a VIH; y como tratamiento paliativo en pacientes con
enfermedades terminales®.

También se han encontrado referencias que prueban su utilidad en: Leishmaniosis cutanea®,
Histiocistosis %, Tuberculosis®™, Microsporidiasis ®°, Leucodistrofias ®, Enfermedad de Weber-
Christian (paniculitis) ®, Enfermedad de Jessner Kanof, Histiocistosis® o Pancreatitis cronica.

Ademés hay ensayos clinicos abiertos para probar su eficacia en el tratamiento de la epilepsia® y
parkinson®! . Con esto se demuestra que es un farmaco que abarca el tratamiento de multiples
indicaciones, que se estudia y que puede ayudar a muchos pacientes.
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En nifios es eficaz en el tratamiento de GVHD, enfermedad de Crohn y pioderma gangrenoso®.

La mayoria de estas enfermedades son poco prevalentes y por eso son consideradas Enfermedades
Raras®. Al denominarlas asi es importante conocer su prevalencia en la Unién Europea® % que
esta descrita en la Tabla:

Nombre de enfermedad Prevalencia estima/100.000

Lupus eritematoso cutaneo 50

Mieloma maltiple 17.5
Enfermedad de behget 34

Sindrne injerto contra huésped 2.76
Sarcoma de kaposi 1.7
Sarcoidosis 15
Vasculitis 6.3
Artritis juvenil idiopatica 5
Tuberculosis 20
Feocromocitoma 10
Pénfigo vulgar 3.8

Lepra 0,15

Colangitis esclerosante primaria 8,5a13,6

Esclerosis lateral amiotrofica 5

Tabla 5: Prevalencia estimada de diversas de las indicaciones.

Debemos tener en cuenta de que al proponer la evaluacion de medicamentos huérfanos, uno de los
puntos en los que mas inciden es en verificar la prevalencia®.

V.3  Acceso a la talidomida.

A continuacién se expone brevemente la situacion actual de la talidomida en diferentes paises y
continentes.

En el caso de la Unién Europea, cabe destacar que los medicamentos huérfanos deben seguir para
su comercializacion un procedimiento de registro centralizado. Después el titular de su autorizacion
lo presenta a los estados miembros que considere para su comercializacion, esto hace que un
medicamento autorizado por EMA no este comercializado en todos los estados?”.
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Alemania, Francia y Reino Unido

Segun informa la BGA (Bundesgesundeheitasamt) la Talidomida se encuentra comercializada para
el tratamiento de reacciones causadas por la lepra y s6lo para uso hospitalario.

La talidomida también esta autorizada en Francia y Reino Unido.

En el pais galo se acepta en dos indicaciones: lupus eritematoso cronico y lepra, aunque también es
igualmente utilizada en otras indicaciones parece ser como ensayo clinico abierto. Esta disponible
bajo prescripcion controlada, necesitando el permiso del Ministerio de Sanidad. En Francia también
se debe firmar un consentimiento por parte del paciente, pero este tiene la obligacién de interrumpir
el embarazo si fracasa en la contracepcion.

Italia
En Italia ThalidomideCelgene™ se encuentra en el registro de la Farmacia Ongoldgica bajo
monitorizacion y control de la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

Turquia
En Turquia esta autorizada de comercializacion pero sin designacion huérfana.

Estados Unidos

En Estados Unidos esta aprobado para el tratamiento del Mieloma Multiple (26 de mayo de 2006)
en combinacion con Dexametasona en pacientes nayve y; tratamiento y mantenimiento Eritema
Nodoso Leproso (16 de julio de 1998) moderado a severo. Si este Gltimo va acompafiado con
neuritis se debe usar una administracion concominante a corticosteroides. Esta autorizacion va
acompafiada de restricciones en la regulacion de su distribucion para que el uso de la talidomida se
haga de forma segura. Estas restricciones estan reflejadas en “System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety (S.T.E.P.S.).” Solo los prescriptores o farmacéuticos registrados en este
programa podran prescribir o dispensar a los pacientes que estén registrados y que cumplan las
condiciones de este programa. También explica que debe incluir un consentimiento informado del
paciente y se debe informar de todas las posibles exposiciones a la talidomida en Estados Unidos.
Tanto hombres como mujeres deben someterse a medidas anticonceptivas obligatorias.

Brasil

En Brasil las indicaciones aprobadas para el uso de la Talidomida son:

- sedante, analgésico y antiemético en el dolor neoplasico.

- lepra. De hecho, tiene la segunda tasa mas alta de prevalencia de la lepra en el mundo vy la
talidomida ha sido utilizado por los médicos brasilefios como la droga de eleccion para el
tratamiento de ENL grave desde 1965.
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V.3.1. Acceso de la talidomida en Espafia

La talidomida esta considerado como un medicamento extranjero y como un principio activo de
especial control médico®®.

Es un medicamento extranjero ya que no esta comercializado en Espafia y se importa de otro pais.
La talidomida se viene utilizando en Espafia desde aproximadamente 1987-88 como medicamento
extranjero. Hasta el afio 1999 se importaba de Brasil por el Ministerio de Sanidad a través del
Departamento de Medicamentos Extranjeros y a partir de entonces viene directamente de Alemania.
Los motivos mas frecuentes para importar medicamentos extranjeros son:

- Medicamentos de los que se dispone evidencias clase A de su utilizacion pero que ain no
estan comercializados en Espafia y que podemos considerar “extranjeros temporales”.

- Medicamentos con utilidad eventual en determinados procesos de baja prevalencia o en
tipologias de pacientes muy especificas y que no estan comercializados en Espafia, que
probablemente se mantendran mucho tiempo como extranjeros. En este grupo encontramos
medicamentos que se utilizan para enfermedades poco frecuentes como es el caso de la
talidomida.

Como recoge el articulo 37 de la Ley de Garantias®” “Corresponde al Ministerio de Sanidad y
Consumo autorizar la importacion de medicamentos legalmente comercializados en algin pais
extranjero y no autorizados en Espafia”. Esta importacion se autorizard cuando resulte
imprescindible para el tratamiento o diagndstico de patologias concretas. Por lo tanto, si se quiere
obtener un medicamento extranjero sélo puede realizar la solicitud o la consejeria de salud de las
distintas comunidades autonomas o el servicio de farmacia de hospital. Se exige siempre la
cumplimentacién de los informes denominados A-2 y A-3 donde se especifica claramente los datos
del enfermo, juicio clinico, la necesidad del tratamiento, si han fracasado los tratamientos
alternativos y otros requisitos especificos.

Los medicamentos sometidos a Especial Control Médico (ECM) son aquellas que pueden producir
efectos adversos graves. Estas tienen eficacia clinica probada y sin alternativa terapéutica en las
situaciones utilizadas ademas de tener un riesgo grave pero prevenible. La prescripcion de ésta se
debe realizar por un médico especialista y es obligatorio notificar cualquier efecto adverso que se
pueda detectar. La talidomida es uno de los principios activos que se numeran como de ECM
(Derivados de la vitamina A, Acido acetohidroxamico, talidomida, Clozapina). Tiene un modelo
especifico de consentimiento informado, asi como una confirmacion por parte del médico al
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paciente, que deberd adjuntarse al A-2,A-3 en el que se debe referir los resultados del examen
neuroldgico, hematolégico y test de embarazo. Su especial control se debe a su poder teratdgeno asi
como a la posibilidad de producir neuropatia periférica y trombosis venosa profunda®.

Por lo tanto, hay que tener en cuenta la Ley 29/2006%", de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios y su desarrollo en el Real Decreto 1015/2009% de 19 de junio
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Este Real
Decreto hace referencia al apartado 3 y 4 del articulo 24 de la Ley de garantias y uso racional de
medicamentos. En el apartado nimero 3 se posibilita el uso de medicamento no autorizados a
pacientes no incluidos en ensayo clinicos; este acceso a medicamentos en investigacion se conoce
como uso compasivo. Por otra parte, en el apartado 4 se establece la posibilidad de autorizar la
importacion de medicamentos no autorizados destinados a su uso en Espafia, siempre que estén
legalmente autorizados en los paises de origen y que no exista alternativa autorizada en nuestro
pais.

Como se ha explicado, es obligacion del medico responsable del tratamiento y de la direccion del
centro hospitalario obtener el consentimiento informado del paciente por escrito o, en su caso, el de
su representante, antes de la administracion de tratamiento conforme a lo establecido en la Ley.
Ademas deben justificar el uso en la historia clinica y respetar las restricciones ligadas a la
prescripcion y dispensacion.

“D o declaro que D......c.ccceevvenennee. como medico especialista en .................. en
presencia del testigo D/ D? .........cccceevenene con DNI ................. me comunica la posibilidad de
recibir medicacion con talidomida. Se me informa del tipo de medicacidn que es y especialmente de
los riesgos que comportaria este medicamento en caso de embarazo, constituyendo graves
malformaciones en el feto que abarcarian desde las extremidades a la cabeza.

Por lo tanto, en Espafia se puede prescribir talidomida para mieloma multiple solicitdndolo como
medicamento extranjero ya que no esta autorizada su comercializacion y para las otras indicaciones
como medicamento extranjero pero para uso compasivo, como explica el RD 1015/2009. En este
ualtimo caso no requiere autorizacion de la AEMPS pero si se deben tener en cuenta los protocolos
de uso que establece. Todo tratamiento con talidomida esta totalmente contraindicado en mujeres
embarazadas y debe ir acompafiado por el Programa de Prevencion de Embarazo de
ThalidomideCelgene tal como se ha indicado anteriormente.
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V.4 Analisis de publicaciones sobre la utilidad de la talidomida en centros sanitarios de
Espafia.

El objetivo de este apartado es explicar diferentes situaciones que se han encontrado al realizar este
trabajo sobre el uso actual de la talidomida en Espafia.

Uno de ellos fue el estudio objetivo que se presentd en el congreso nacional de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) del 2008. Trataba de analizar la utilizacion de
talidomida en cuanto a sus indicaciones, su efectividad y el nivel de tolerancia en el Hospital San
Pedro (Rioja) en el periodo de 2005 a 2008. Unicamente recibieron la medicacion 7 pacientes para
el tratamiento del Mieloma Mudltiple y se observé respuesta total o parcial en 4. Por lo tanto ya
vemos que su uso es real aunque poco frecuente

Se ha contactado con Farmacéuticos y Médicos del Hospital Universitario Son Espases -Palma de
Mallorca- que han dispensado y prescrito talidomida. Actualmente en el servicio de oncologia hay
ocho pacientes : 6 pacientes con mieloma multiple, uno con feocromocitoma y otro con neoplasia
del SNC tratados con talidomida. Por otra parte, en los ultimos afios ha habido Unicamente tres
pacientes tratados por Lupus eritematoso discoide incontrolado, y resistente a otros tratamientos
como corticoides y antipaltdicos, cloroquina e hidrocloroquina, y otro mas en tratamiento por
Lepra. La Dra. Ana M? Bauz4, dermatdloga del Hospital Universitario Son Espases, nos detalla
curiosidades sobre los pacientes para mostrarnos la gravedad de sus patologias ya que padecian
complicaciones como boton de oriente, lesiones nodulares y déficit de vision, otra con paniculitis
lupica facial y otro con lepra multibacilar. En todos los casos se piden las pruebas pertinentes al
servicio de neurologia para evitar posibles complicaciones en el tratamiento.

La dltima dispensacion como uso compasivo que se realizo en el Hospital Son Espases fue en 2010
y actualmente ningln paciente esta tratado con el farmaco estudiado, esto se debe a que hubo algin
indicio de neuropatia; también se vio que al disminuir la dosis aumentaron los brotes y en otro por
ausencia de respuesta. También explica que en estos momentos no lo prescribe porque el
procedimiento es muy complicado y largo, los riesgos a neuropatia irreversible y trombosis son
altos, y que los pacientes al abandonar el tratamiento la enfermedad sufren recividas, a veces mas
severas. A pesar de esto, considera que esta en el segundo escalon terapéutico despues del
metrotexato ya que no es inmunosupresor y su eficacia es alta.

También se ha podido contactar con los servicios de farmacia de otros hospitales de Mallorca como
son el Hospital Son Llatzer, Hospital Comarcal d’Inca y el Hospital de Manacor. En los dos ultimos
nunca se ha llevado a cabo una dispensacion de talidomida, de hecho el servicio de farmacia del
Hospital Comarcal d’Inca explica que para el tratamiento del mieloma mdltiple y sindromes
mielodisplasicos usan lenalomida, andlogo de la talidomida.
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En el Hospital Son Llatzer, en cambio, si que ha habido tratamientos con talidomida: nueve
pacientes con Mieloma Multiple (uno en 2003, dos en 2004, otro en 2011 y cinco en 2012) y una
mujer con angiodisplasia gastrointestinal hemorragica.

La Dra. Elena Gonzalez realizé una Tesis Doctoral muy interesante sobre el tema tratado *°. En esta
se muestran los resultados de las encuestas hospitalarias sobre el uso de la talidomida. Estas indican
que la mayor aplicacion y los resultados éptimos se obtienen en la lepra y en las aftas orales. En
base a los datos recibidos de los hospitales encuestados, se puede sefialar que en Espaiia, se
utilizaba la talidomida con resultados O6ptimos y buenos en las siguientes indicaciones
farmacoldgicas, que ordenadas de mayor a menor son: las aftas orales, la lepra, el prarigo nodular,
el lupus eritematoso, el SIDA, el sindrome de Behcet y la enfermedad injerto contra huésped. Con
los datos obtenidos de los centros encuestados dibujaron un mapa territorial (ilustracion 5)
sefialando las provincias donde mas se emplea talidomida, destacando las CC.AA. de Madrid y
Catalufia.
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Ilustracion 5: Mapa territorial en el que se sefiala el uso de la Talidomida®’.
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V.1 DISCUSION

La utilizacion de la talidomida no Unicamente ha sido un problema sanitario sino también un
problema ético. Como ya se ha mencionado varias veces a lo largo del trabajo, lo ocurrido a mitad
del siglo XX fue una tragedia, consecuencia de una negligencia farmacéutica. Sucesos como este
ponen en entredicho la ética de la industria farmacéutica ya que lleva a pensar que eran capaces de
obtener su beneficio a cualquier precio. Los principios de la bioética, que son la autonomia,
beneficencia, no maleficencia y la justicia, no se contemplaron a finales de los afios 60.

Miles de personas fueron y siguen siendo victimas de un “error”, las cuales han sufrido las
consecuencias de éste en solitario, sin el apoyo institucional. Las malformaciones que padecieron,
unas mas graves que otras, siempre fueron una minusvalia que les impidio llevar una vida “normal”.

No obstante, la talidomida es un medicamento, tiene propiedades para el tratamiento o prevencion
de muchas enfermedades. Estas son enfermedades raras que ahora disponen de un tratamiento.
Muchos investigadores lo estan estudiando y se esta viendo que la relacion beneficio/riesgo es
favorables y que su valoracion terapéutica es positiva. A pesar de ello, existe una reticencia por
parte de las administraciones a reconocer y autorizar estos hechos probados. Esta reticencia podrian
ser por miedo a que se repita la tragedia o por respeto a las victimas. De hecho, en 2003, un
funcionario de la OMS™ publicé un trabajo en el que declaraba que “no hay lugar para la
talidomida”, sobre todo para el tratamiento de la reaccion leprdtica tipo 2. Ademas su uso es
escueto por la dificultad de realizar ensayos clinicos y por los complejos tramites administrativos.

Se debe destacar que buscando en bases de datos, se ha encontrado una cantidad ingente de
informacién y una de los puntos mas complicados ha sido la seleccion puesto que tanto por su
pasado como por su futuro es un medicamento muy estudiado. Como indica el Instituto Catalan de
Farmacologia la epidemia de la talidomida es una de las primeras comparaciones entre casos y
controles de la historia de la farmacovigilancia, y tal vez de las mas documentadas.

El acceso en Espafia es como medicamento extranjero para el mieloma mdltiple y , ademas, como
uso compasivo para el resto de indicaciones. En todos los casos es de Especial Control Médico.
Esto hace que los médicos, por los nombrados anteriormente “complejos tramites administrativos”,
opten primero por otras alternativas antes de decantarse por la talidomida para el tratamiento de las
indicaciones diferentes al mieloma multiples. Ademas como desventajas también resalta la
neuropatia irreversible y que cuando se cesa el tratamiento, la patologia vuelve con la misma o
mayor gravedad.

En cuanto a las entrevistas con diferentes profesionales a mi parecer no ha sido del todo
satisfactorias ya que hubiera preferido que la comunicacién hubiera sido mas facil y reciproca. Se
ha intentado hablar con el Hospital Bellvitge, ha habido cierta comunicacion pero, finalmente, por
falta de tiempo no se ha podido realizar. También hubiera sido interesante la comunicacion con el
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Hospital Vall d’hebron y el Hospital Clinic, ya que se ha averiguado que en el primero la
prescripcién es muy alta a diferencia que en el Hospital Clinic que es baja. Como ya he
mencionado, no se ha podido hacer porque un tema con tal controversia necesita tiempo y didlogo.
Para futuras investigaciones al respecto seria interesante realizar un recuento a nivel nacional, como
hizo la Dra. Gonzélez Infante en 2004.

Pues, como he expuesto, el “miedo” a este medicamento por su efecto teratonico es evidente y
actualmente se ha encontrado una segunda generacion de analogos de la talidomida, en la que
encontramos la lenalomida. Se puede considerar un medicamento nuevo ya que aparecio en 2004.
Ensayos clinicos fase Il y fase 11l avalan su eficacia en el tratamiento del mieloma mdaltiple y otros
episodios cancerosos. Puesto que la estructura quimica es semejante, la AEMPS no descarta su
posible efecto teratdgeno.

Después de la elaboracién de este trabajo, la asociacion de la talidomida con la contradiccion es
inevitable. Se aunan en un farmaco un pasado oscuro y un futuro claro, dolor de unas victimas y
curacion de otras , pero esta vez victimas de enfermedades raras, el silencio de la industria frente al
interés actual y el recelo de gobiernos que previamente hicieron “oidos sordos”.

VII. CONCLUSION
De todo lo expuesto puedo concluir que:

1. El reconocimiento que han tenido las victimas, tanto los nifios como sus familias, por el
sufrimiento que les ha ocasionado es insuficiente. Los beneficios de los medicamentos no
solo se expresan en términos de vidas salvadas y sufrimientos evitados, ni por aspectos
economicos sino también se debe tener en cuenta los riesgos que ocasionan. En este caso los
beneficios para el tratamiento de las iniciales nauseas de la gestacion son nulos puesto a las
atroces consecuencias.

2. El polémico efecto teratégeno hizo que se estudiara el mecanismo, cosa que ha hecho que
todavia se siga investigando por el mecanismo de accidon descubierto. Cada una de las
investigacion refleja el descubrimiento de esperanzas para los ndmeros pacientes con
enfermedades raras.

3. La talidomida se usa en terapéutica aplicando un protocolo estricto para las indicaciones
admitidas y también para las consideradas como “uso compasivo”. Las principales
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indicaciones para las que se usa , a parte de la Unica autorizada que es el Mieloma Mdltiple,
son de tipo dermatoldgico como la lepra, sindrome de Behcet y prurigo; de tipo infeccioso,
como el SIDA, tuberculosis y Ulceras; de tipo hematoldgico como enfermedad injerto contra
huesped; de tipo oncologico y otras enfermedades huerfanas.

4. A pesar de que han pasado 50 afios desde la tragedia, el impacto de la talidomida todavia
perdura. Los profesionales sanitarios reconocen su beneficio pero no dan el paso definitivo
para su utilizacion normalizada, se observa cierto recelo al hablar de este medicamento y
asusta mencionar los efectos adversos. Este medicamento tiene un estigma por su pasado
dificil de olvidar.

5. Uno de los puntos sanitarios mas importantes de la Regulacion Europea es la que concierne
a los medicamentos huérfanos. Ya que promueve el desarrollo de productos para severas
enfermedades minoritarias, que sin los incentivos que ofrece la Unidn Europea, su beneficio
no justificaria la investigacion.

6. Y por altimo, la posible conclusion “positiva” respecto a la “catéstrofe de la talidomida” es
la posterior concienciacion de la sociedad en cuanto a seguridad y uso racional del
medicamento; ha hecho que esté estrictamente regulado y que se creen normativas al
respecto a nivel mundial.
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