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ANALISIS SECTORIALES

Los incentivos a la I+D+1
en la reforma de la legislacion
europea del medicamento

Este articulo aborda la reforma legislativa europea en el sector farma-
céutico, destacando el papel de la I+D+i en medicamentos innovadores,
especialmente en enfermedades raras y nuevas terapias. La Comision
Europea propone ajustes en la exclusividad de mercado y en la pro-
teccion de datos para equilibrar la innovacién y la accesibilidad. Estos
incentivos buscan incentivar lanzamientos mds rapidos y asequibles
en todos los Estados miembros, mientras que los elevados costos de
algunas terapias plantean preocupaciones sobre la sostenibilidad del
sistema sanitario. Se examina también el impacto de la legislacién en
la competitividad europea frente a EE. UU. y Asia.
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Introduccién

Como dice la Estrategia Farmacéutica para
Europa, “la UE cuenta con una industria farmacéu-
tica solida y competitiva. Junto con otros actores
publicosy privados, sirve a la salud publica y actua
como motor de la creacién de empleo, del comer-
cioy la ciencia. Los fabricantes de medicamentos
hicieron en 2019 la mayor contribucién a la inver-
sién en investigacion, con mas de 37.000 millones
de euros. El sector ofrece 800.000 empleos direc-
tos y un excedente comercial de 109.400 millones
de euros” (Comisién Europea, 2020a). Desde la
Economia del Desarrollo y la Historia Econdmica,
el Nobel Deaton juzga que los medicamentos “han
salvado millones devidas... y permitido a millones
de personas... continuar trabajando, percibiendo

”»

ingresos y amando...” (Deaton, 2015: 159).

En la actualidad asistimos a una oleada inno-
vadora. En 2023 se autorizaron setenta nuevos
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medicamentos por las agencias reguladoras euro-
pea, estadounidense o inglesa (Papapetropoulos
etal., 2024). En el grafico 1 se puede apreciar esta
dindmica en los ultimos veinte afios.

Esta oleada estd protagonizada, sobre todo,
por los nuevos productos biolégicos (proteinas
recombinantes o anticuerpos monoclonales),
la inmunologia y los oncoldgicos. Entre ellos,
muchos son destinados a enfermedades raras,
canceres sin tratamiento, o productos para tera-
pias avanzadas (Papapetropoulos et al., 2024).
Baste sefialar como ejemplos de innovaciones
recientes, los tratamientos de la hipertension
y enfermedad cardiovascular, esclerosis multi-
ple y migrafia, antirretrovirales para VIH-SIDA,
los antivirales de acciéon directa que curan la
hepatitis C, los agonistas GLP-1 para diabetes
y obesidad, vacunas contra la COVID-19, virus
respiratorio sincitial y herpes zéster; anticuer-
pos monoclonales para varias enfermedades

Numero de nuevas entidades quimicas y biologicas comercializadas
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autoinmunes y oncoldgicas y las muy promete-
doras terapias avanzadas (génicas y celulares),
entre ellas la terapia de células T con receptores
quiméricos de antigenos (CAR-T), o las terapias
CRISPR-Cas9 basadas en tecnologfa de edicién
del genoma, as{ como los medicamentos huér-
fanos (MH) para muchas enfermedades raras.

Las politicas estatales de fomento de la
innovacion farmacéutica y los incentivos
que articulan han sido y siguen siendo
de la mayor importancia, ya que en
condiciones de mercado no regulado
sabemos que la I+D+i seria insuficiente
para cubrir las necesidades sociales

En estos desarrollos, las politicas estatales de
fomento de la innovacién farmacéutica y los
incentivos que articulan han sido y siguen
siendo de la mayor importancia, ya que en con-
diciones de mercado no regulado sabemos que
la I+D+i serfa insuficiente para cubrir las necesi-
dades sociales. Las patentes son el ejemplo més
notorio, pero aqui no nos vamos a referir a ellas,
sino a tres politicas europeas complementarias
o adicionales peculiares del sector farmacéu-
tico, que son calificables como “politicas tiron”
(pull), en cuanto aumentan los beneficios espe-
rados (Kyle, 2022), y que complementan o con-
ceden formas de monopolio o exclusividad de
mercado'. La “Proteccién de Datos Regulatoria”
significa que los estudios cientificos presentados
por el innovador para obtener la autorizacién
de comercializacion y sus datos no pueden ser
utilizados para fundamentar la solicitud de un
genérico o un biosimilar potencial competidor
del original, lo cual eleva una barrera de entrada
muy eficaz porque estos estudios son costosos

(En la UE dura ocho afios actualmente, més uno
si se obtiene autorizacién para una indicacién
nueva significativa de una sustancia ya cono-
cida). La asi llamada en la legislacién europea
“Proteccién del Mercado o comercial” (dos afnos
adicionales a la proteccion de datos), significa
que el mercado —el grupo de pacientes al que va
destinado el medicamento- se reserva exclusiva-
mente al titular del medicamento beneficiario,
por el hecho de ser autorizado. En ambos casos,
la proteccién empieza a contar desde la autori-
zacion de comercializacion.

Otra politica de “tiron” de la oferta es la exclusi-
vidad especial concedida a los “medicamentos
huérfanos”, esto es, los destinados a enfermeda-
des raras, es decir, las que afectan a colectivos
pequenos, en la UE a menos de cinco de cada
10.000 habitantes. Sin medidas estatales de
fomento, en principio tienen poco interés comer-
cial en condiciones de mercado, por su escasa
rentabilidad. En EE. UU. yen la UE la legislacion
(Orphan Drug Act de 1988 y Reglamento (CE) n’
141/2000), tras una calificaciéon formal como
tales medicamentos huérfanos y la autorizacién
de comercializacion, los beneficia con incenti-
vos sustanciales, consistentes basicamente en
una potente protecciéon de mercado que dura
siete y diez afios respectivamente?’ (no adicio-
nales sino por todos los conceptos), ademads de
otros beneficios regulatorios tipo “empujon a la
oferta”. Algunos medicamentos huérfanos han
demostrado gran eficacia, ya que consiguen
curar o paliar enfermedades raras muy graves.

Obsérvese que la proteccion de datos y la pro-
teccién del mercado son independientes de
las patentes, de modo que pueden coexistir o
pervivir cuando aquellas han expirado, y a la
inversa. Ademads, son derechos de exclusiva

1 LosEE. UU. introdujeron antes regulaciones de este tipo, aunque difieren de las europeas en algunos aspectos.

2 Con dos afios adicionales en favor de los medicamentos y las indicaciones pediatricas.
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mas fuertes que las patentes. Estas tienen cierta
incertidumbre en cuanto a su duracién®y se ven
condicionadas por una serie de requisitos de
cierta complejidad, por lo que son campo abo-
nado para la litigiosidad que puede resultar en
su anulacién. En cambio, estas exclusividades
especiales del mercado farmacéutico no son
inciertas sino automadticas, pues Unicamente
dependen de obtener la autorizacion (sanitaria)
de comercializacion. Otra diferencia importante
es que el monopolio que conceden es radical,
més fuerte que las patentes, pues reservan el
propio mercado, la subpoblacién de pacientes
v no so6lo protegen la sustancia. Es decir, mien-
tras duran, una empresa potencialmente compe-
tidora no puede entrar en dicho mercado ni con
un genérico, ni con un biosimilar, ni tampoco
con un medicamento basado en una sustancia
alternativa similar (un “me-too”), cosa que sf
permite la protecciéon de patentes. Solamente
podria hacerlo si el producto alternativo supone
una mejora. Se trata también de condiciones de
monopolio a priori duraderas.

Sin embargo, estos nuevos tratamientos tienen
frecuentemente elevados costes, con cifras de
cinco y seis digitos en euros por paciente. El
tisagenlecleucel (Kymriah®), la primera de las
novedosas terapias CAR-T, fue incluido en la
prestacion farmacéutica del Sistema Nacional
de Salud espafiol en 2018 a un precio de 320.000
euros (aunque este es un precio “de catalogo”
y estd sujeto a acuerdos especiales de riesgo
compartido) (Lobo, 2019). En 2023 en EE. UU. el
récord de preciolo alcanzoé una terapia génica para
la hemofilia B, Hemgenix (etranacogene dezapar-
vovec), lanzada con un precio de catdlogo de 3,5
millones de délares USA (Horrow y Kesselheim,
2023). Estos elevados costes causan preocupacion
por la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.
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Especialmente en el caso de los medicamentos
huérfanos, se discute, como luego veremos, si el
orden de prioridades implicito en estas politicas
frente a otras opciones, es el correcto.

Estos elevados costes causan preocupacion
por la sostenibilidad de los sistemas
sanitarios. Especialmente en el caso de los
medicamentos huérfanos

En este marco, la Comisién Europea detectd
como problemas actuales y prioritarios del mer-
cado farmacéutico de la Unién los siguientes
(Comisién Europea, 2023a):

e [os medicamentos autorizados en la UE no
llegan a los pacientes con la suficiente rapi-
dez y no son accesibles por igual en todos
los Estados miembros (EE. MM.).

e Existen lagunas importantes al abor-
dar las necesidades médicas no satisfe-
chas, las enfermedades raras y los nuevos
antimicrobianos.

e 10s precios tan altos.

e [os problemas de suministro de medica-
mentos (escaseces).

e Las cargas administrativas.

e El impacto medioambiental de la fabri-
cacion.

Para solucionar estas dificultades se esta trami-
tando una importante reforma de la regulacion
europea que pasamos a describir.

3 Comienzan cuando se registran, en una fase muy temprana de desarrollo del producto, pero no son efectivas hasta que se
obtiene la autorizacién sanitaria de comercializacidn, cuya fecha es a priori incierta (Kyle, 2023).
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Descripcion de la reforma legislativa
en marcha

Los objetivos de esta reforma legislativa son los
siguientes:

e Disponibilidad de los medicamentos por
todos los pacientes de la UE.

e Favorecer la [+D+i, manteniendo un equi-
librio con la accesibilidad por los sistemas
de salud y los pacientes en condiciones
asequibles.

e Mejorar la asequibilidad de los medica-
mentos mejorando la cooperacién entre los
EE. MM. en precios y financiacién publica
y adquisiciones comunes, as{ como facili-
tando la entrada en el mercado de medica-
mentos genéricos y biosimilares

e Seguridad de los suministros.

e Fomento de la produccion de medicamen-
tos en Europa.

e Proteccién del medioambiente.

e Abordar las resistencias a los antimicro-
bianos.

e Acelerary simplificar los tramites y apoyar
a las empresas solicitantes de autoriza-
cién de comercializacién tempranamente
(Comisién Europea, 2020a y 2023a).

En este articulo solamente nos centramos en las
propuestas de modulacién de los incentivos a
la innovacién y su equilibrio con la accesibili-
dad. La propuesta de nueva legislaciéon europea
pretende sustituir la regulacién incondicionada
de la proteccién de datos y la exclusividad de
mercado por una regulacién condicionada a
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ciertos objetivos con periodos e incentivos dis-
tintos segtin los casos. La propuesta no afecta a
las patentes (Comisién Europea, 2023a;, 2023b
y 2023c).

Como se ve en el grafico 2, el sistema actual la
proteccién abarca en general un méximo de 11
anos (8 +1+2) y 12 (10+2) anos para los medica-
mentos huérfanos.

Segun la propuesta de la Comisién el periodo
de proteccién podria alargarse hasta 12/13 anos,
pero en funcién de los objetivos:

e Habria un minimo de seis afios de protec-
cién de datos y otros dos afos de protecciéon
de mercado para los medicamentos inno-
vadores (9 para MH por ambos conceptos).

e Dos afios adicionales de proteccién de
datos (1 para MH) si se comercializa el pro-
ducto en todos los paises de la UE antes de
trascurridos dos afios desde la autorizacion
europea (tres si es una pyme o una entidad
sin fines de lucro).

e Medio aflo mas si el medicamento resuelve
una necesidad médica no cubierta (un
ano si esun MH y ha de ser una necesidad
elevada).

e Medio afio adicional de proteccién de datos
si se presentan ensayos clinicos comparati-
vos (no para MH).

e Un afio mas de proteccién de datos para
las indicaciones adicionales (para los MH
hasta un maximo de dos anos).

En el caso de los MH la regla general de exclusi-
vidad de mercado incondicional pasa de los 10
anos actuales a 9 aflos, pero solamente a cinco si
la solicitud de autorizacién de comercializacion
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Grifico 2
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Modulacion de los incentivos
Afios de proteccion

a. Para los medicamentos innovadores
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se basa en literatura cientifica (medicamento
suficientemente conocido) mas las extensiones
condicionales dichas.

Algunas reflexiones desde la economia
En primer lugar, nos podemos preguntar si la

legislacién europea con objetivos sanitarios
(garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los

. Necesidad médica no satisfecha

. Ensayos comparativos
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b. Para los medicamentos huérfanos
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Proteccién ordinaria del mercado

medicamentos) es el marco adecuado para los
incentivos a la innovacién y si no seria mas con-
veniente regularlos y administrarlos en el marco
normativo de la propiedad intelectual, para una
mayor coherencia. A este respecto se ha recor-
dado el principio de Tinbergen: cuando se persi-
guen diferentes objetivos de politica econdémica
conviene asignar una medida para uno de ellos,
para que se puedan controlar y no se contradi-
gan (Castanheira y Siotis, 2023). Pero también
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es cierto que la propuesta de reforma diversi-
fica los incentivos segun distintos objetivos, con
lo cual nos estariamos acercando a la regla de
Tinbergen (Ibid.).

Una preocupacion europea eslamedida enla que
lainnovacion tiene lugar en Europa o se estd des-
plazando hacia EE. UU., Japén o China. Mientras
que en 2004-2008, Europa era capaz de generar el
33 % de los medicamentos innovadores, en 2019-
2023 generaba el 21 % (EFPIA, 2024) (aunque
estos datos no estan filtrados segin grado de
valor terapéutico de los productos). Los incenti-
vos que excluyen temporalmente la competencia
en precios pueden tener efectos positivos sobre
la innovacién globalmente. Pero eso no significa
que la legislaciéon de una determinada regién
garantice ni estimule la innovacién en esa
regién concreta. En la Unién Europea la regula-
cion se aplica igualmente a todas las empresas
que venden en el mercado europeo, con inde-
pendencia del origen de la compaififa o el lugar
en el que se desarrollan las actividades de I+D+i.
Como puso de relieve Becker (2024), una exclu-
sividad de un aflo més en una regién determi-
nada puede que genere ingresos mas altos por
ventas en dicha regién. Esto puede estimular la
innovacion global, pero no necesariamente en
la regién concreta que promulga dicha legisla-
cién. Alainversa, un afio menos de proteccion no
significa que la investigacion sea deslocalizada
de esa regién. La localizacion de las I+D+i esta
determinada por factores diversos, tales como
politicas fiscales, disponibilidad de cientificos y
técnicos, facilidades de acceso al capital, inver-
siones publicas, universidades punteras. La rea-
lidad europea proporciona un ejemplo. En 2004
lalegislacion farmacéutica europea aumentd los
periodos de exclusividad a diez anos (8+2), mien-
tras que con anterioridad oscilaba entre seis y
diez afios, dependiendo del Estado miembro.
Sin embargo, el gasto empresarial en I+D+i no
aumenté (Becker, 2024).
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En 2004 la legislacion farmacéutica
europea aumento los periodos de
exclusividad a diez afios (8+2), mientras
que con anterioridad oscilaba entre
seis y diez afios, dependiendo del
Estado miembro. Sin embargo, el gasto
empresarial en I+D+i no aumento

Un gran tema actual de discusion es en qué
medida los incentivos en favor de los medica-
mentos huérfanos (MH) son eficientesy si impli-
can un orden de prioridades correcto frente a
otras opciones, segun efectividad, coste y pobla-
ciones afectadas. Podrian estar provocando
un efecto desplazamiento de otras terapias o
intervenciones, que podrian ser mas eficientes
(coste-efectivas) y compiten por los recursos dis-
ponibles con otros factores, como la incorpora-
cién de médicos y enfermeras. Por definicién,
un medicamento huérfano enlos EE. UU. benefi-
cia a menos de 200.000 personasyenla UEal 5 %
o menos de la poblacién. La Agencia Europea
del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés)
ha estimado que las més de 6.000 enfermedades
raras afectan a uno de cada doce habitantes de la
UE (6 %, 36 millones de personas) (EMA, 2023).

En general, los estudios empiricos muestran
que, en los paises ricos, las actividades de I+D
responden positivamente a las expectativas de
beneficios incrementados y a los refuerzos de
la proteccion de la exclusividad (Kyle, 2022).
Gaessler y Wagner (2022) han hallado empfrica-
mente que la reduccién del periodo de exclusivi-
dad impulsa significativamente al abandono de
los proyectos de investigacién. En el caso de los
MH parece que los beneficios econdmicos que han
generado han sido sustanciales. Castanheira y
Siotis (2023) resumen investigaciones empiricas
que muestran que el valor presente del flujo de
ingresos esperados de un MH es comparable al
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resto de los medicamentos y los han calificado
de nueva “fiebre del oro”. Estos beneficios han
atraido la inversién y se han desarrollado, autori-
zadoy comercializado en gran nimero. Como se
ve en el grafico 3, suponen alrededor de un tercio
de todas las autorizaciones de nuevos medica-
mentos. Desde la entrada en vigor de la regu-
lacién europea en 2000, la EMA ha calificado
como huérfanos 2.870 sustancias en proceso de
investigacion y autorizado 240 MH (EMA, 2023),
algunos de gran eficacia. En EE. UU. la evolucion
es similar (Sarpatwari et al., 2018).

;Podemos afirmar que estos incentivos legales,
en forma de concesiones de monopolio, han
tenido, por tanto, éxito? Comunmente se estima
que si, aunque hay juicios menos favorables.
Se pone de manifiesto que de las mas de 6.000
enfermedades raras conocidas el 95 % no tiene
actualmente ninguna opcién de tratamiento

Griafico 3
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(Comisién Europea, 2023a) después de 38 y 23
afnos de incentivos en EE. UU. y la UE. respec-
tivamente, de modo que no habrian resuelto
el problema para el que fueron establecidos
(Castanheira y Siotis, 2023). El estudio de eva-
luacién de la Comisién estimé entre 18 y 24, de
un total de 142, los MH resultado directo de esta
legislacién y que ese total habrian beneficiado
a unos 6,3 millones de pacientes (Comisién
Europea, 2020b). Sarpatwari et al. (2018) restan
importancia a estos incentivos, pues hallan que
en EE. UU. en 1985-2014 solamente en el 33 %
de los casos la exclusividad especial dura mas
que las patentes, por lo que en el resto su valor
es discutible (aunque hay que recordar el efecto
reductor de incertidumbre que tienen). Por otro
lado, arguyen que por las caracteristicas especia-
les de los MH no hay muchos estimulos para que
los genéricos entren a competir con ellos, una
vez que han caducado todas las protecciones.

Porcentaje de medicamentos huérfanos sobre nuevas substancias activas

autorizadas
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Es claro que el desarrollo de los MH se debe no
sélo a los incentivos legales, sino también al
progreso cientifico y tecnolégico, basicamente
a los decisivos progresos en el conocimiento
del genoma humano y las técnicas de ingenie-
ria genética. La disponibilidad a pagar (altos
precios) de los compradores institucionales
(sistemas publicos de salud, aseguradoras) es
un incentivo concurrente fundamental (Kyle,
2022). También se alega que la exclusividad
podria haber sido redundante, pues se habrian
desarrollado MH, incluso en ausencia de pro-
teccién, dada la aceleracion de la investigacion
en tiempos recientes en el sector (Castanheira y
Siotis, 2023).

La Comisién Europea (2020b) ha estimado que
en el 14 % de los casos, la exclusividad ha podido
suponer una compensacién excesiva y entonces
no estaria justificada. Se trata de productos bien
conocidos o medicamentos autorizados para
multiples indicaciones huérfanas. Este estudio
de evaluacién de la Comisidn, por estas razones,
considera que conviene un tratamiento diferen-
cial de los incentivos y no “una talla unica” para
todos los casos, que es la visién gradualista que
ha recogido la propuesta de reforma legislativa.
Castanheira y Siotis (2023) han propuesto nuevos
instrumentos de politica novedosos.

Los costes que suponen para los sistemas de salud
de los EE. MM. financiar los MH son otro dato
relevante. Entre 2000 y 2017 totalizaron entre 20
y 25.000 millones de euros, aparte de los fondos
publicos invertidos en investigacién. Por otro
lado, gracias alos MH los pacientes ganaron entre
210.000 y 440.000 anos de vida ajustados por cali-
dad (Comision Europea, 2020b). En Espafia, en
2021 el gasto en MH se estim6 en 1.003,6 millones
de euros, un 66,1 % mas que en 2016, casi en su
totalidad ejecutado por los hospitales, y supuso
alrededor del 6 % del gasto publico total en medi-
camentos. (DGCSSNSF, 2022).
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La nueva regulacién en tramite exige cumplir la
condicion de comercializar en todos los EE. MM.
para ampliar de ocho a diez afios la exclusivi-
dad, que es la situacién actual. Segtin (Kyle et al.,
2023) esta propuesta no tiene en cuenta algunas
caracteristicas importantes del mercado europeo
relacionadas con la regulacién. Los precios de
lanzamiento de los nuevos productos farmacéuti-
cos en la UE no son independientes entre paises.
Las empresas se ven afectadas en sus decisiones
y calendario de lanzamiento por la presencia de
los llamados “Precios de Referencia Externos”
y por el comercio paralelo. Los “Precios de
Referencia Externos” significan que los EE. MM.
que intervienen los precios, (que son muchos),
toman como referencia los precios aprobados por
los demds paises. Por ello, las empresas tienen
incentivos a retrasar o incluso renunciar a la
comercializaciéon en los paises con precios mas
bajos (en general, los de menor renta) (Maini y
Pammolli, 2023). A ello se afiade que un operador
no titular de la patente de un producto puede
legalmente exportarlo de un pais de precios bajos
a otro con precios altos y beneficiarse de la dife-
rencia (arbitraje) aunque esté protegido y sin el
consentimiento del titular. El comercio paralelo
provoca una presién a la baja de los precios e
incentiva a diferenciar productos entre paises.
En ausencia de estas dos restricciones (que
derivan de regulaciones) las empresas tendrian
incentivos a comercializar en cuantos mas paises
mejor. El resultado es que los pacientes europeos
pueden no acceder o beneficiarse mas tarde de
lasinnovaciones terapéuticas y que los productos
disponibles varfan entre paises. Asi, con la regu-
lacion actual, sélo el 12,8 % de los productos se
lanzan simultdneamente en por lo menos veinte
EE. MM. (Comisién Europea, 2023d).

La condicién de comercializar en todos los
EE. MM., segin (Kyle et al., 2023) reduciria la
rentabilidad de la innovacién, la inversion en
[+D y la competencia entre productos similares.
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Los ingresos de las empresas que, a pesar de la
nueva regulacién, no comercializaran en todos
los EE. MM., serian un 22 % inferiores a la situa-
cion actual (Comisién Europea, 2023d), pues
solamente tendrian ocho afos de exclusividad,
en lugar de diez. Para las empresas que cambia-
ran su estrategia y s{ comercializaran en todos
los EE. MM., también habria pérdida de ingre-
sos a pesar de mantener la exclusividad en diez
anos. La razon es que su exposicion a “Precios
de Referencia Externos” y comercio paralelo
se intensificaria al aumentar los paises de lan-
zamiento, con la correspondiente presion a la
baja en los precios. Si no esperaran beneficios
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mas bajos en la nueva situacion (igual incentivo,
pero mas paises de lanzamiento que antes) ya se
habrian comercializado en mas EE. MM. antes
del cambio legislativo. Los costes administrati-
vos emergentes superarian a los beneficios de
comercializar en mas paises (Kyle et al., 2023).

La nueva regulacion tiene que proseguir su
tramitacién, ahora con nueva Comisién y
Parlamento, y puede haber algunos cambios. En
todo caso, el objetivo a alcanzar es un equilibrio
entre promocion de la innovacién y posibilida-
des de acceso asequible a las nuevas terapias por
parte de los sistemas de salud.
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