Resumen

En el contexto de la medicina de preci-
sion, se analizan los problemas econémicos
asociados con la finalizacion de las patentes,
las barreras a la entrada y las politicas de
fomento de la competencia en los mercados
de genéricos y de biosimilares, los cambios
recientes en |4+D de la industria farmacéutica
y en el ciclo vital de los medicamentos, sus
implicaciones relacionadas con los costes, la
productividad, los beneficios y su impacto
esperado en la productividad y rentabilidad
de la industria, junto con el papel de los se-
guros, y las ventajas y limitaciones de los
sistemas de pago basado en valor de medi-
camentos.
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Abstract

In the context of precision medicine, we
analyze the economic problems associated
with the patents expire, barriers to entry
and policies to promote competition in the
generic and biosimilar markets, the recent
changes in R&D of the pharmaceutical
industry and in the life cycle of medicines,
their implications for costs, productivity
and benefits, and their expected impacts
on profitability of the industry, along with
the role of insurance coverage, and the
advantages and limitations of the value-
based payment systems.
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I. INTRODUCCION

L sector biofarmacéutico

presenta algunas caracteris-

ticas econdmicas casi Unicas
que tienen muchas implicaciones
para las politicas publicas. Asi, es
el segundo sector mas intensi-
vo en |+D a nivel internacional,
después del de informética y pro-
ductos electronicos, con el mayor
gasto en I+D por empleado
(Lakdawalla, 2018). Por otro lado,
es un sector en el que confluye
una elevada intervencion publica
que le confiere derechos de ex-
clusividad mediante las patentes,
ademas de una elevada regula-
ciéon de la seguridad y la efica-
cia. Al mismo tiempo el sector
publico actda en la mayoria de
mercados farmacéuticos como un
comprador con poder de monop-
sonio frente al poder de monopo-
lio otorgado por las patentes. En
este articulo se analizan las impli-
caciones de tres aspectos clave en
la gestion del conflicto entre los
incentivos a la 1+D y la sosteni-
bilidad de los sistemas de salud.
En primer lugar, se observan las
barreras y politicas de fomento de
la competencia al final del ciclo
de vida del medicamento, cuando
ha perdido la exclusividad. En se-
gundo lugar, se analizan los cam-
bios en la estructura de innova-
cién y produccién del sector y los
efectos de estos cambios sobre
los costes y la productividad. Y,
en la Ultima seccién, son objeto
de consideracion algunas de las
principales politicas de compra y

de financiacion que puede ayu-
dar a incentivar la eficiencia de
la I4+D y a asegurar una compra
de innovaciones de valor, en tér-
minos de resultados en salud,
para los sistemas de salud. Todo
ello se contempla en este articulo
bajo la 6ptica de la medicina de
precision, entendida como una
nueva orientacion del diagnosti-
co, tratamiento y prevencién de
la enfermedad, que, consideran-
do la heterogeneidad genética y
su expresion, de los individuos,
de sus estilos de vida y de los
factores medioambientales, y uti-
lizando biomarcadores y modelos
con alta capacidad predictiva y
discriminante, permite seleccio-
nar subgrupos e individuos que
mejor responden a tratamientos,
y tratamientos mas personaliza-
dos y con menor toxicidad.

Il. LA COMPETENCIA EN
EL MERCADO FUERA DE
PATENTE

1. Precios y cuotas de
mercado de los genéricos

La fase final del ciclo de vida
de los medicamentos se carac-
teriza por la competencia de los
genéricos, a medida que se acer-
ca la fecha de expiraciéon de la
patente, los competidores gené-
ricos deben invertir en pruebas
para demostrar bioequivalencia
con el producto de marca hasta
conseguir la autorizacion de co-
mercializacion. Las cuotas de
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CUADRO N.° 1
TASA MEDIA ANUAL DE VARIACION DEL COSTE POR DiA DE TRATAMIENTO (2004-2010)
CANADA FRANCIA ALEMANIA ITALIA HOLANDA ESPANA REINO ESTADOS TODOS
UNIDO UNIDOS
IECAs -7,05 -8,22 -28,74 -14,27 -28,07 -12,31 -25,92 -26,80 -18,92
Antiulcerosos -6,30 -10,71 -16,91 -12,83 19,36 -8,68 -22,44 -6,00 -12,90
Antidepresivos -2,26 -4,79 -8,59 -6,34 -19,68 -4,02 -14,48 -4,83 -8,17
Antiagregantes 0,30 -9,72 -2,67 1,31 -11,38 0,38 -4,93 5,35 -2,67
plaquetarios
Antipsicoticos -4,69 1,35 -1,04 1,82 -0,07 -0,56 2,74 7,48 0,88
Betabloqueantes -1,93 -1,20 -14,25 -2,01 -8,27 -2,36 0,53 -6,99 -4,56
Bloqueantes de 6,21 -8,57 -19,94 -7,49 -12,05 -6,55 -17,86 -17,85 -12,06
canales de calcio
Agentes modificadores -6,00 -5,40 -19,69 -9,40 -12,09 -8,45 -17,79 -8,65 -10,93
de los lipidos
Analgésicos 3,63 -1,55 -2,40 0,30 -10,38 -2,92 0,96 3,59 -1,10
no-narcéticos
Antiosteoporéticos -4,86 -5,94 -10,21 -5,20 -17,56 -5,01 -22,05 -4,52 -9,31
Fuente: Berndt y Dubois (2016, p. 136).

mercado de los medicamentos
genéricos (porcentaje de dis-
pensacion de prescripciones con
genéricos) en volumen son ba-
jas (menos del 40 por 100) en
Suiza, ltalia, Grecia, Francia,
Bélgica y Portugal en 2013
(Wouters, Kanavos y McKee,
2017). Paises como Suecia,
Espafna (47 por 100), Dinamarca
y Polonia presentan cuotas entre
el 40y el 60 por 100. La cuota de
mercado es elevada (mas del 60
por 100) en Holanda, Alemania
y Reino Unido, y alin mas elevada
en Estados Unidos (84 por 100).

Los precios de venta de la-
boratorio (PVL) de los genéricos
presentan, asimismo, una am-
plia variacién entre paises: por
ejemplo, en Suiza el PVL es en
promedio mas de 2,5 veces el de
Alemania y mas de 6 veces el del
Reino Unido. Las diferencias de
precio entre precio de venta al
publico (PVP) son menores que
entre PVL.

Los PVP en Portugal, Espafa
y Bélgica son mas bajos que en

Alemania, mientras que es lo
contrario para los PVL (Wouters,
Kanavos y McKee, 2017). Para
los siete medicamentos de ma-
yor consumo, las diferencias
de PVL entre los trece paises
presentan una diferencia que
oscila entre 27 veces (amlodipi-
no) y 4,5 veces (esomeprazol).
Pequenas diferencias de precio
dan lugar a altos impactos pre-
supuestarios diferenciales para
medicamentos con un elevado
volumen de ventas.

Todos los paises de la Unién
Europea, excepto Austria, Sue-
cia y el Reino Unido, tienen
algln sistema de precios de
referencia (SPR) interno para
genéricos. Todos ellos tienen
un SPR con flexibilidad o liber-
tad de precios por encima del
precio de referencia (PR) y con
copago evitable para el usua-
rio, con excepcién de Espafa.
Espana es el Unico pais de la
Unidn Europea (UE) con un sis-
tema de precio de referencia
gue supone la exclusiéon de la
cobertura o financiacion pu-

blica si el PVL del producto es
superior al PR. Ademas, el SPR
espanol obliga a todos los pro-
ductos de una agrupacion ho-
mogénea a situarse en el precio
menor. Por tanto, tampoco hay
diferenciales por debajo del
precio de referencia.

Espaha es, por tanto, un
caso particular dentro de la UE.
El modelo espafnol no contem-
pla la libertad de precio en tor-
no al PR (precio de referencia),
ni la posibilidad de eleccion del
paciente asumiendo un copa-
go evitable. Esto supone una
penalizacion para el genérico
ya que la exclusién del merca-
do basada en el PVP (precio de
venta al publico) quita al gené-
rico la Unica ventaja y obliga a
buscar vias de discriminacion
positiva diferentes al precio,
porque las marcas, en general,
igualan el PR.

En el cuadro n.° 1 se presen-
ta una comparacién de las tasas
anuales de variacion del precio
medio de los medicamentos de
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ocho grupos terapéuticos en
el periodo 2004-2010 en ocho
paises, entre los que se inclu-
ye Espana (Berndt y Dubois,
2016). Estos ocho grupos te-
rapéuticos han experimentado
pérdida de patentes y finaliza-
cién del periodo de exclusivi-
dad. Los datos de este cuadro
dependen tanto de la pene-
tracién y precio de los genéri-
cos como del uso de marcas y
principios activos bajo patente
en cada pais. Segun este cua-
dro se observan dos grupos de
pafses: un grupo de paises con
una reduccién muy importante
del coste por dia de tratamien-
to (Holanda, Alemania, Reino
Unido y Estados Unidos) y otro
grupo con reducciones mas
modestas (Francia, Alemania,
Espana e ltalia). Dentro de este
ultimo grupo, paises como
Espana, Italia, y Francia sola-
mente hasta 2006, se han ca-
racterizado por ser principal-
mente mercados impulsados
por los médicos (physician-
driven markets), en los que la
mayor parte de la capacidad de
decision en la eleccion del me-
dicamento recae en el médico,
mientras que paises con eleva-
das reducciones de coste como
Holanda, Reino Unido y Esta-
dos Unidos se pueden conside-
rar mercados impulsados por
las farmacias (pharmacy-driven
markets), donde el farmacéuti-
co tiene capacidad de elecciéon
mediante la sustitucion de un
medicamento por otro gené-
rico mas barato. Un descenso
mas acentuado de los precios
en los mercados impulsados
por las farmacias se confirma
también mediante los resulta-
dos de un analisis econométri-
co (Berndt y Dubois, 2016).

2. La competencia en los
mercados de genéricos y
biosimilares

La literatura economica pone
de relieve que la variabilidad tan-
to en el precio como en la cuo-
ta de mercado de los genéricos
en cada pais depende de facto-
res tales como los controles de
precios que mantienen los pre-
cios de las marcas relativamente
bajos y asi limitan los incentivos
para la entrada de genéricos,
barreras de entrada a los gené-
ricos resultado de la publicidad,
la proliferacion de genéricos de
marca, estrategias de extension
de las patentes (line extensions,
evergreening), la posibilidad de
desafiar las patentes antes de
su finalizacién, las importacio-
nes paralelas, la protecciéon de
la industria nacional y los costes
de entrada de los genéricos, asf
como el papel de los médicos
y las farmacias como decisores
(Berndt y Dubois, 2016). Por el
lado de la industria, las estrate-
gias para retrasar la entrada de
los genéricos son amplias y cada
vez mas sofisticadas: patentes
secundarias, acuerdos de rever-
se payments a los primeros ge-
néricos, restricciones al acceso al
farmaco para realizar los test de
bioequivalencia, y peticiones de
grupos de ciudadanos indicando
que las pruebas de bioequivalen-
cia son insuficientes (Volkinger
etal., 2017).

En Europa y en Estados
Unidos todavia existen opor-
tunidades de ahorro en los
mercados de genéricos. Los
requladores deberian facili-
tar la entrada en el mercado
y adoptar medidas de fomen-
to de la competencia de pre-
cios para aumentar el consu-
mo de genéricos (Wouters,
Kanavos y McKee, 2017).

El mercado de medicamentos
genéricos (EFG) en Espafa ha su-
frido una desaceleracién, pasan-
do de un crecimiento interanual
en unidades vendidas del 22 por
100 entre los afnos 2010y 2011,
al 3 por 100 entre los anos 2015
a 2016. Algunos agentes atribu-
yen esta desaceleracion, en gran
parte, a la pérdida de interés de
las administraciones del SNS por
los genéricos y a los cambios
normativos incorporados desde
el aho 2011 respecto a la pres-
cripcion por denominacién co-
mun internacional (DCl) y que
culminan en 2016 con la elimi-
nacion de la discriminacién po-
sitiva del genérico. En realidad,
esta aparente desaceleracion tie-
ne mas que ver con dos factores
clave. El primero, la reduccion en
el nimero y volumen de ventas
de los principios activos cuyo pe-
riodo de proteccion finaliza en
los Ultimos afnos y se abren a la
entrada potencial de genéricos.
Y, en segundo lugar, el propio
sistema de regulacion de precios
(mal denominado sistema de PR)
obliga a la marca, para perma-
necer bajo financiacién publica,
a una reduccién del precio hasta
igualar el precio de los genéricos,
debilitando la ventaja competiti-
va de precios de los genéricos.
Wouters, Kanavos y McKee (2017)
identifican las siguientes politi-
cas que pueden fomentar el uso
de genéricos y la competencia
de precios: i) facilitar la entrada
de los genéricos en el mercado:
priorizando las solicitudes de fa-
bricantes de genéricos con tres o
menos competidores en el mer-
cado, asignando mas recursos a
las agencias reguladoras, dificul-
tando las tacticas anticompetiti-
vas, e impidiendo los acuerdos
de pago o compensacion por
retrasar la entrada en el merca-
do (pay for delay); ii) fomentar la
competencia de precios median-
te incentivos a la prescripcion

PAPELES DE ECONOMIA ESPANOLA, N.° 160, 2019. ISSN: 0210-9107. «MEDICAMENTOS, INNOVACION TECNOLOGICA Y ECONOMIA»

54




JAUME PUIG-JUNOY - CARLOS CAMPILLO-ARTERO

y dispensacion del genérico de
menor precio y mediante subas-
tas competitivas que minimicen
el riesgo de falta de suministro
(Vogler, Gombocz y Zimmerman,
2017); y iii) promocion de la dis-
pensacion y prescripcion de ge-
Nericos.

Tal como se describe en el
cuadro n.° 2, las politicas de
fomento de los genéricos em-
pleadas de forma mas frecuen-
te en la OCDE desde 2008 han
sido la prescripcion por DCl,
incentivos a los médicos a pres-
cribir genéricos, incentivos a las
farmacias a dispensar genéricos
y la presién sobre los precios
mediante subastas y recortes de
precios (Belloni, Morgan y Pa-
ris, 2016).

Las barreras de entrada a los
biosimilares son mayores que las
de los genéricos tradicionales
debido a las caracteristicas de su
produccién. Asi, tanto los cos-
tes fijos como los variables son
bastante més elevados para los
biosimilares que para los gené-
ricos. En realidad, a efectos del
grado de competencia esperable
en este mercado, si los genéri-
cos se pueden contemplar como

casi sustitutos perfectos, los bio-
similares pueden ser mas bien
contemplados como competi-
dores terapéuticos (Lakdawalla,
2018). Las politicas clave en la
regulacién y fomento de la com-
petencia de los biosimilares son:
la intercambiabilidad, la susti-
tuibilidad, los criterios de eva-
luacién, precio y financiacion, la
aplicacién de sistemas de precio
de referencia y la existencia de
medidas de promocién de uso
de biosimilares (Dylst, 2017).

I1l. CAMBIOS EN LOS
PROCESOS DE
INNOVACION: |
BIOTECNOLOGIAY
MEDICINA DE PRECISION

1. Ciclos de vida de los
nuevos medicamentos.
Un panorama paradéjico

En la dltima década o poco
mas se han producidos cambios
cualitativos en el diagnostico y
tratamiento de enfermedades,
tanto en lo que se administra
como en sus mecanismos de
accion, y a una velocidad nunca
vistos.

CUADRO N.° 2

POLITICAS DE FOMENTO DE LOS GENERICOS EN LA OCDE A PARTIR DE 2008

EJEMPLOS

PAISES

Prescripcion voluntaria u obligatoria por
International Nonproprietary Name

Incentivos a los médicos a prescribir
genéricos

Incentivos a los farmacéuticos a dispensar
genéricos

Incentivos e informacién a los pacientes
para adquirir genéricos

Presion sobre el precio de los genéricos
(por ejemplo, subastas, recortes de
precios)

Estonia, Francia, Italia, Luxemburgo,
Portugal, Eslovaquia, Espana

Bélgica, Francia, Grecia, Hungria, Japén
Bélgica, Francia, Irlanda, Japén
Austria, Estonia, Francia, Islandia, Irlanda,

Luxemburgo, Portugal, Espana
Canad4, Francia, Grecia, Portugal

Fuente: Belloni, Morgan y Paris (2016, p. 28).

Por un lado, se ha pasado de
administrar medicamentos con-
sistentes en moléculas muy pe-
quenas desarrollados mediante
sintesis quimica en un medio
industrial a medicamentos bio-
l6gicos, fragmentos de anticuer-
pos monoclonales y anticuerpos
completos, células CAR T, virus
oncoliticos (por ejemplo, un vi-
rus del herpes «manipulado en el
laboratorio» que atacay destruye
a células tumorales muy concre-
tas), y a mecanismos de accion
gue hace poco afios hubiéramos
considerado casi pertenecientes
a la ciencia ficcién. Avances en
la investigacion han hecho po-
sible administrar tratamientos
simultaneos en lugar de secuen-
ciales para evitar la aparicién de
células tumorales resistentes y
bloquear vias metabdlicas por
las cuales «escapan» o mutan las
células tumorales atacadas por
un medicamento administrado
secuencialmente, administrar un
anticuerpo monoclonal al que
se ha unido un medicamento
formando un conjugado, inhi-
bidores de check point, clones
de células linfocitarias dirigidas a
una diana especifica, y un largo
etcétera (Feifei, Zhao y Wang,
2014; Klebanoff, Yamamo-
to y Restifo, 2014; Komarova y
Boland, 2013).

A ello se suma un avance tan
importante, aunque incipien-
te pero crucial en medicina de
precision, como la seleccidn
de pacientes que responden a
un determinado medicamento,
que no es téxico y separarlos
de los que no responden y en
quienes es toxico mediante bio-
marcadores, evitando asi toxici-
dad y mejorando la efectividad
(Campillo-Artero,2014;Chandra,
Garthwaite y Stern, 2018; Garau
etal., 2012; Rejon-Parrilla, et al.,
2014; van der Gronde, Uyl-de-
Groot y Pieters, 2017).
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Asimismo, todo ello esta
siendo posible merced a avances
metodoldgicos de distinta natu-
raleza, como, por un lado, los
nuevos disefos de ensayos cli-
nicos que permiten trabajar con
muestras mucho menores de
las habituales con participantes
muy seleccionados con biomar-
cadores (como los paraguas, los
cesto), asi como los adaptativos,
cuyas condiciones de experimen-
tacion cambian durante su rea-
lizaciéon en funcién de los resul-
tados que se van obteniendo, v,
por otro, con un arsenal crecien-
te de disefios observacionales y
métodos estadisticos nuevos o
no tan nuevos, aplicados con da-
tos de vida real (Campillo-Artero,
2014; Campillo Artero, 2016;
Chandra, Garthwaite, Stern,
2018; Paris, Colbert y Delaunay,
2017; van der Gronde, Uyl-de-
Groot y Pieters, 2017).

Mas aun, todo lo anterior
debe regularse y el ultimo dece-
nio también ha sido testigo de
innovaciones aportadas por la
ciencia regulatoria (regulatory
science) en materia de disefio e
implantacién de nuevos estan-
dares regulatorios referidos a
eficacia y seguridad de las nue-
vas moléculas y de los medica-
mentos bioldgicos, asi como de
los relativos a la validez técnica
y analitica de pruebas diagnds-
ticas (como criterios de autori-
zacion) y de su utilidad clinica
—Ia medida en que contribuyen
a mejorar los resultados en sa-
lud— (como criterio de cobertu-
ra 'y reembolso). The bad new a
este respecto es que la implan-
tacion de las nuevas normativas
regulatorias, la de los mecanis-
mos que velan por su correcto
cumplimiento (law enforcement)
y su evaluacion son mas lentos
e incompletos de lo deseado
(Campillo-Artero,2014;Chandra,
Garthwaite y Stern, 2018; IOM,

2011; Mestre-Ferrandiz, et al.,
2014; van der Gronde, Uyl-de-
Groot y Pieters, 2017).

Todo ello, visto desde otro
prisma, se estd acompahando
de cambios sustanciales en el ci-
clo de vida de los medicamentos.
En las fases preclinicas han apa-
recido una amplia variedad de
nuevas técnicas genéticas (next-
generation sequencing, who-
le genome sequencing, whole
exome sequencing), de biologia
molecular e inmunologia impen-
sables hace poco. La seleccion de
pacientes con biomarcadores en
fases clinicas permite autorizar
en fases tempranas (fase Il, en
las primeras etapas de la fase Il
y en algunos casos en fase I) y de
forma condicional medicamen-
tos con resultados promisorios
en ellas, lo cual ha obligado a
innovar y reformar el aparato de
vigilancia posautorizacion con
esquemas de autorizacion y fi-
nanciacién condicionales, acceso
temprano, contratos de riesgo
compartido y otros, comenta-
dos en este capitulo, con objeto
de recabar informacion para re-
ducir la incertidumbre propia de
autorizaciones tan tempranas
(Campillo-Artero, 2014; Campillo
Artero,2016;Chandra, Garthwaite
y Stern, 2018; Paris, Colbert y
Delaunay, 2017; van der Gronde,
Uyl-de-Groot y Pieters, 2017).

Por otra parte, segun se-
Aalan diferentes monitoriza-
ciones que se realizan perio-
dicamente sobre el grado de
innovacién de los nuevos tra-
tamientos autorizados, como
las de Prescrire, las de la FDA
(Food and Drug Administra-
tion) y la EMA (Agencia Euro-
pea de Medicamentos), o las
que aportan sociedades cien-
tificas prominentes como la
American Society of Clinical
Oncology o la European

Society of Medical Oncology
y numerosos estudios inde-
pendientes, una de las claves
de la paradoja que da titulo a
este apartado es que, no obs-
tante estos avances, las mejo-
ras cuantitativas en la eficacia
de los nuevos medicamentos
(eficacia relativa o incremen-
tal), salvo raras excepciones,
es marginal: en cancer, por
ejemplo, los aumentos me-
dios de las medianas de su-
pervivencia libre de enferme-
dad y de supervivencia global
apenas superan con algunos
medicamentos los dos me-
ses (Campillo-Artero, 2015b;
Chernietal., 2015; Del Paggio,
Sullivan 'y Schrag, 2017,
Gerber et al., 2011; Prescrire
International, 2017; Salas-
Vega, lliopoulos y Messialos,
2017).

En conjunto, lo sefalado ya
estd suponiendo una transicién,
mas que sustancial, definitiva,
de una visiéon, actitud y accién
estaticas a un comportamiento
dinamico en todas las esferas.
Capturar el valor de los nuevos
tratamientos se ha tornado mas
complejo, méaxime cuando nu-
merosos medicamentos —cada
vez mas— autorizados y comer-
cializados con una indicacién,
se autorizan para nuevas indi-
caciones o0 para subgrupos de
pacientes o para mas pacientes
(efecto de extensién) de los ini-
cialmente candidatos a resultas
del empleo de elementos de la
medicina de precision como los
biomarcadores comentados, v,
ademas, solos o en combina-
cion con otros medicamentos,
en primera o en segunda linea
de tratamiento.

Autorizar o no en estas con-
diciones, fijar precios y tomar
decisiones de cobertura y reem-
bolso supone un gran reto, exi-
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ge superar una curva de apren-
dizaje e implantar mecanismos
de cumplimiento de las nuevas
normativas (law enforcement) a
sabiendas de que ya no son es-
taticas, sino que seguiran cam-
biando. Estos cambios constitu-
yen importantes encomiendas
para reguladores (que autorizan
0 no), para responsables de la
evaluacion de tecnologias sa-
nitarias (que informan las deci-
siones sobre cobertura y reem-
bolso, algunas de las cuales,
como la francesa, la alemana,
las nordicas o el NICE (National
Institute for Health and Care
Excellence) avanzan a buen rit-
mo en este sentido) y para au-
toridades sanitarias (que fijan
precios). Todo ello sin olvidar
que el acceso temprano a me-
dicamentos y en condiciones
de incertidumbre importante y
lentamente decreciente exige es-
quemas de autorizacion y acceso
rapidos y condicionales, vigilan-
cia posautorizaciéon condicional,
aceptacion de suspensiones de
dichas autorizaciones (reversal),
y modelos de financiacion transi-
torios como los acuerdos de ries-
go compartido (Campillo-Artero,
2014; Campillo Artero, 2016;
Chandra, Garthwaite y Stern,
2018; Comisién Europea, 2018;
Jomi, 2018; Paris, Colbert vy
Delaunay, 2017; van der Gronde,
Uyl-de-Groot y Pieters, 2017).

Si se captura adecuadamen-
te el valor de los nuevos trata-
mientos y pruebas diagnosti-
cas (se debe hablar también de
valor diagndéstico incremental,
porque la medicina de precision
también aporta métodos diag-
nésticos con mayor capacidad
diagnostica global —incremental
diagnostic accuracy— y predic-
tiva —diagnostic accuracy— en
particular) y se pretende enviar
sefales adecuadas y dar incenti-
vos alineados a la industria y al

resto de agentes, ser eficiente y
no menoscabar ni la sostenibi-
lidad ni la solvencia del sistema
en este contexto cambiante, las
evaluaciones econdmicas (cuarta
barrera) también habrédn de ser
dindmicas (eficiencia dinamica).
Lo deberdn ser también los mo-
delos regulatorios (por ejemplo,
las vias adaptativas). Por su par-
te, los mecanismos de fijacion de
precios deberan reflejar no sola-
mente costes, ganancias y valor
de forma estatica, sino también
el valor cambiante de estas in-
novaciones, entendido no Unica-
mente como eficacia, seguridad
y ganancias en salud y afios de
vida, sino como aumento de la
productividad, costes evitados,
incluidos aquellos fuera del sis-
tema sanitario, repercusiones
y externalidades de la innova-
cién o reduccién de incertidum-
bre (Campillo-Artero, 2014;
Campillo Artero, 2016; Chandra,
Garthwaite y Stern, 2018; Paris,
Colbert y Delaunay, 2017;
Rejon-Parrilla et al., 2014; van
der Gronde, Uyl-de-Groot y
Pieters, 2017).

2. Impacto sobre costes,
productividad y
rentabilidad

Existe una amplia literatura
académica muy citada en econo-
mia de la salud desde principios
de la década de los noventa que
ha estimado el coste de desa-
rrollar una nueva molécula. Una
de las referencias mas recientes
es la actualizacion de este coste
publicada en 2016 por los auto-
res de las universidades de Tufts,
Duke y Rochester que calculan
un coste medio de 2,5 millones
de dodlares de 2013 (DiMasi,
Grabowski y Hansen, 2016). Es-
tos resultados han sido muy con-
trovertidos tanto por el método
de célculo como por la imposi-

bilidad de replicarlos al tratarse
de una fuente de datos privada.
Estos resultados varfan mucho
entre grupos terapéuticos y mo-
léculas, y son muy sensibles al
valor del coste del capital que se
emplee.

El estudio alternativo de Pra-
sad y Mailankody (2017) calcula
el coste de I+D Unicamente para
diez moléculas mediante datos
publicos, lo cual, en principio,
lo deberia hacer replicable. La
muestra es demasiado peque-
fa para que los resultados sean
representativos del sector; la
eleccién de las empresas puede
sesgar facilmente los resultados,
asi como la posible infraestima-
cion del coste de la 1+-D cuando
la empresa ha adquirido el pro-
ducto a otra que previamente ha
realizado una parte de la I+D.
El empleo de un coste del capi-
tal menor que en otros estudios
contribuye a hacer poco compa-
rables los resultados puesto que
ya sabemos que la cifra obtenida
es muy sensible al supuesto de
rentabilidad del capital que se
adopta. Siendo una muestra tan
pequefa y con pocos indicios de
ser representativa, la cifra obteni-
da por este nuevo estudio refuer-
za dos aspectos: primero, que el
coste de la I+D en oncologia es
muy variable (entre 204 y 2.602
millones de délares de 2017 en el
propio estudio del Journal of the
American Medical Association
-JAMA-); y, segundo, que in-
cluso siendo estas nuevas cifras
menores que otras anteriores
contintian siendo muy elevadas
y seguimos sabiendo muy poco
de los efectos de la reduccién en
la productividad de la I4+D far-
macéutica sobre este coste y del
coste de la ineficiencia (tasa de
fracasos evitables y de sobrecos-
tes improductivos) en la gestién
dela 14D (aumento de costes no
justificables).
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Es necesario conocer la pro-
ductividad y eficiencia de la [4+D
farmacéutica y de los costes jus-
tificables de esta |+D. Ahora
bien, es bastante dudoso que los
estudios de costes sean excesiva-
mente Utiles para fijar precios. La
escalada de precios de los nuevos
oncolégicos es desmedida y no
solo guarda poca relacion con
los costes, sino que guarda esca-
sa relacién con el valor aportado
por la innovaciéon en términos de
anos de vida ajustados por cali-
dad (AVAQ). La carrera de ma-
yores precios para cada nueva
molécula casi con independencia
de su aportacion en términos de
salud carece de toda l6gica y ade-
mas proporciona incentivos inde-
seables a la inversion en [4-D. Los
costes, sean cuales sean, sirven
poco para justificar el precio si la
innovacion es de muy baja apor-
tacion terapéutica.

IV. SISTEMAS DE PAGO
PARA MEDICAMENTOS
DE ALTO COSTE

1. Precios basados en el
valor

La discusiéon y practica de la
nueva politica de financiacién y
pago de medicamentos debe si-
tuarse en la necesidad de resol-
ver cdmo manejar la incertidum-
bre sobre el valor de los nuevos
medicamentos y como estable-
cer su precio de forma dindmica.
Con respecto a la légica de los
precios basados en el valor, re-
sulta interesante observar las ac-
ciones que propone un reciente
informe de la UE (2018): i) agen-
cias de evaluacién, reguladores
y/o financiadores deberfan so-
licitar informacion sobre costes
de I+D, marketing y produc-
cion aunque no sean accesibles
al publico general o a las otras
companias; ii) seleccionar una

enfermedad huérfana y convo-
car un premio internacional con
la patente retenida por los paises
convocantes; iii) revisar los nue-
vos sistemas de pago utilizados
en cada pais con relacion a los
principios enunciados en el infor-
me; iv) introducir una revision de
la politica de competencia para
los elevados precios solicitados
por la industria; v) evaluar los
nuevos productos de beneficio
incierto utilizando métodos de
evaluacion de tecnologias que
sean adecuados y transparentes;
y vi) reforzar el poder de nego-
ciacion de los compradores uti-
lizando procesos de negociacion
conjunta y considerar la posibi-
lidad de licencias obligatorias a
terceros para los casos extremos
de riesgo para la salud publica.

Algunas de estas propuestas
merecen atencién y discusion
por sus implicaciones practicas
y su relacion con la practica ha-
bitual de la evaluacién de me-
dicamentos. En primer lugar, el
informe apunta en la direccion
de que la evaluacién de tecno-
logias (HTA) se ha presentado
de forma equivocada como un
instrumento de fijacion de pre-
cios, y ello podria ser contrario
a la teorfa econémica de los pre-
cios. La HTA es util para decidir
si un nuevo medicamento debe
0 Nno ser cubierto por un segu-
ro, pero en cuanto al precio no
puede ir mas alld de informar
sobre un limite superior. Cuan-
do la HTA concluye que la ratio
coste-efectividad incremental
(ICER) es superior a un determi-
nado umbral, la introducciéon no
se justifica con criterios de maxi-
mizacién del bienestar social. Si
el precio no supera el umbral de
la HTA, por ejemplo, un limite
maximo de coste por ano de vida
ganado ajustado por calidad de
vida (AVAQ), ello no indica que
ese precio es adecuado, sino

que representa un precio maxi-
mo y con ese precio todo el exce-
dente del consumidor se convier-
te en excedente (beneficio) del
productor, lo cual maximiza el
beneficio de este. Obsérvese que
la HTA trata los precios como
costes, cuando en realidad no lo
son desde la perspectiva social.

En segundo lugar, dado un
umbral determinado con rela-
cion al cual la innovacion es
coste-efectiva, el precio va a de-
pender de la capacidad de nego-
ciacién y poder de mercado de
comprador y vendedor. La apli-
cacion ciega de precios basados
en umbrales generosos de coste
por ano AVAC, favorece el ejerci-
cio del poder de monopolio de la
industria innovadora y la aplica-
cion de precios elevados que no
se justifican por el coste de la in-
novacién minimizando el poder
de negociacion de los financia-
dores. El reparto del excedente
social entre consumidores (pa-
gadores) o productores depende
de la negociacion de precios. Si
el precio se fija en el coste mar-
ginal, incluyendo la recuperacion
de los costes fijos y hundidos de
la 1+D, todo el excedente iria a
los consumidores. La negocia-
cion de precios sirve para dividir
este excedente, pero la HTA ni
sirve para determinar el precio
6ptimo ni ayuda mucho en la
negociacion ya que no se cono-
cen los costes. El precio éptimo
va a depender de dos puntos de
referencia: el precio mas bajo ne-
cesario para que el productor re-
cupere los costes de producciéon
y de |+Dy el precio méas elevado
que la sociedad esta dispuesto a

pagar.

La idea sencilla de los pre-
cios basados en el valor se basa
en considerar, desde el lado de
la demanda, la disponibilidad a
pagar por un determinado resul-
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tado en salud. En este sentido,
sin obviar las dificultades de con-
crecién practica, consiste en ba-
sar el precio en la evidencia so-
bre beneficio clinico, en la linea
de recompensar la innovacion
en funcion de la magnitud de
sus resultados. En la linea de lo
apuntado anteriormente, el en-
foque de los precios basados en
el valor olvida, por el lado de la
oferta, el punto de referencia de
los costes de produccion (Lobo
2015y 2017). En la literatura cli-
nica y econémica (Kaltenboeck
y Bach, 2018) se identifican di-
versas formas o variantes del
concepto de precios basados en
el valor. Los acuerdos de riesgo
compartido basados en resulta-
dos representan una variante de
las politicas de precios basados
en el valor.

Los acuerdos de riesgo com-
partido o de acceso al mercado,
bajo denominaciones diferentes
(performance-based  reimburse-
ment schemes, patient access
schemes, modelos innovadores
de precios, etc.), ha prolifera-
do en muchos paises europeos
como una forma de gestionar las
incertidumbres sobre los resulta-
dos en salud de medicamentos
de alto coste y elevado impacto
presupuestario, especialmente en
el caso de las nuevas terapias on-
colégicas (Jomi, 2018). Este tipo
de acuerdos pueden ser de tipo
financiero o relacionados con los
resultados, en los que el precio
efectivamente pagado por un
tratamiento depende del resulta-
do del tratamiento en la practica.

En el uso de este tipo de acuer-
dos o contratos se condiciona el
nivel de reembolso al «valor» y/o
a las cantidades dispensadas (en
general, nuevas condiciones de
acceso al mercado) con o sin un
proceso formal de evaluacion de
tecnologias. En cierto sentido, se

trata de una politica que intenta
que, a cambio de una garantia de
eficacia por parte de la compania
farmacéutica, un seguro publico
o privado financia un medica-
mento (sin el acuerdo, posible-
mente no lo habria hecho). La
confidencialidad de los precios
implicitos en los acuerdos de ac-
ceso al mercado crea problemas
de transparencia de precios (pue-
de ser precisamente lo deseado
por las partes cuando hay una
amplia referenciacion interna-
cional de precios) y, en muchos
casos, puede ser una simple for-
ma de establecer precios confi-
denciales. Los principales riesgos
en los contratos de riesgo com-
partido basados en resultados
pueden ser los elevados costes
de transaccién (protocolos de
recogida de datos; disefo acuer-
dos contractuales; evaluacion de
los resultados; procedimientos
en caso de desacuerdo, etc.); los
problemas de medida (efectos
del tratamiento en entorno no
aleatorizado); medidas interme-
dias (surrogate variables) poco
adecuadas excepto si son predic-
tores vélidos de resultado final;
influencia de otros factores sobre
el resultado (por ej., sobre mor-
talidad); y la ausencia de tecno-
logias y sistemas de informacion
adecuados (Jomi, 2018). El fun-
cionamiento de estos acuerdos
o contratos es mas eficiente si se
basan en medidas de eventos cli-
nicos poco ambiguos (fracturas)
o biomarcadores con validez téc-
nica y analitica y utilidad clinica
adecuadas.

En la linea de seguros basa-
dos en el valor, la implantacion
de un copago elevado sobre
servicios de bajo valor clinico re-
sulta efectiva para reducir el uso
de estos servicios, siendo mas
elasticos los estudios del suefio
y menos elasticos los servicios de
imagen avanzada (Gruber et al.,

2016). Los copagos también se
pueden disenar de forma que in-
fluyan en el comportamiento de
pacientes y médicos en la direc-
cion adecuada desde el punto de
vista de la salud.

El impacto de la aplicacién de
copagos basados en el valor
de los servicios ha sido mas es-
tudiado para el caso de la re-
duccién de la aportaciéon para
tratamientos de alto valor (més
efectivos y necesarios), mostran-
do efectos modestos a la hora
de aumentar la adherencia en
pacientes con enfermedades
cronicas (los que ya no eran ad-
herentes no se ven afectados
por la reduccion de copago). En
cambio, ha sido menos aplica-
do y mucho menos estudiado
el impacto de copagos elevados
sobre servicios de bajo valor (in-
necesarios o inapropiados).

2. La triada precio, cantidad
y resultados en salud

Cuando se habla de precios
de los medicamentos, los on-
colégicos sobresalen por las
crecientes cotas que siguen su-
perando, pero esto es solamen-
te una sola pieza del engranaje
necesario para entender cabal-
mente el binomio innovacién
y competencia en el sector far-
macéutico. En el mercado actual
de los medicamentos supuesta-
mente innovadores se observan
distintas combinaciones de los
integrantes de esa triada.

Una combinacién esta ejem-
plificada por el imatinib (Glivec®)
para el tratamiento de la leuce-
mia mieloide crénica. El imatinib
se comercializd en Estados Uni-
dos con esta indicaciéon en 2001
a 30.000 dodlares por afo de
tratamiento. En 2012, el precio
habia ascendido a 92.000 y a
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180.000 dolares en 2015 muy a
pesar del notable aumento del
volumen de ventas y de que el
coste de la investigacion se ha-
bia incluido en el precio inicial
de 2001. El precio de un afno de
tratamiento con ponatinib, uno
de los tres medicamentos nue-
vos con la misma indicacién
autorizados en 2012 (ponati-
nib, omacetaxina y bosutinib),
alcanzaba los 138.000 dodlares
y en ese mismo afno once de los
doce medicamentos oncolégicos
autorizados por la FDA superaba
los 100.000 délares al ano. Pre-
cios astronémicos con eficacias
incrementales escasas (expresa-
das como aumentos de la me-
diana de supervivencia libre de
enfermedad o de la mediana
de supervivencia global, que
apenas superan los dos meses)
y pocos pacientes (Barlas, 2014;
Experts in Chronic Myeloid Leu-
kemia, 2013; Kushnick, 2015).

Seria un error pensar que pre-
cios tan altos son exclusivos de los
medicamentos oncoldgicos. Otra
combinacion de la triada la ejem-
plifica el evolocumab. Junto con el
alirocumab y el bococizumab, es
uno de los nuevos inhibidores de
la PCSK9 indicados en la hiperco-
lesterolemia familiar, combinado
con estatinas u otros hipolipe-
miantes, porque producen un
descenso muy marcado de las li-
poproteinas de baja densidad. Se-
gun las estimaciones disponibles,
el coste de reducir la LDL (lipopro-
teinas de baja densidad, en inglés
low density lipoproteins) por de-
bajo de 70 mg/dL exige tratar de
media a 1,5 pacientes durante
52 semanas y alcanza los 10.000
euros, y el de evitar un evento
cardiovascular, 74 pacientes, y el
gasto asciende a 1.800.000 euros.
Precios muy elevados, alta eficacia
y pocos pacientes (van der Gronde,
Uyl-de-Groot y Pieters, 2017,
GENESIS y SEFH, 2016).

Una tercera combinacion la
ofrecen los nuevos medicamen-
tos para el tratamiento de la he-
patitis C. Con los medicamentos
disponibles y sus combinaciones
financiadas hasta noviembre de
2017 en Espana (sofosbubir [so-
valdi®]; simeprevir [olysio®]; da-
clatasvir [daklinza®]; sofosbubiry
ledipasvir [harvoni®]; ombitasvir,
paritapreviry ritonavir [viekirax®];
dasabuvir [exviera®]; elbasvir y
grazoprevir [zepatier®]; sofosbu-
vir y velpatasvir [epclusa®]; gleca-
previr y pibrentasvir [maviret®]; y
sofosbuvir + velpatasvir + voxi-
laprevir [vosevi®]) se ha tratado
a una gran mayoria de pacientes
con hepatitis ¢ (MSSSI, 2017).

Los gigantescos retos que han
generado estos medicamentos,
incluido su voluminoso impacto
presupuestario, las incluso aca-
loradas controversias que se han
desatado sobre su financiacién y
las mas o menos intrincadas so-
luciones que se barajan a medio
plazo ocupan muchas paginas
(Campillo-Artero et al., 2015a).
Precio alto, muy elevada efecti-
vidad y decenas de miles de pa-
cientes tratados, una combina-
cion sin parangén en la historia,
maxime cuando se expresa como
impacto presupuestario: casi dos
mil millones de euros en Espafa
hasta la fecha.

3. El caso de los
medicamentos huérfanos

La relacion entre la medicina
de precision y los incentivos a
la innovacion puede ocupar las
dos caras contrapuestas de una
misma moneda: si bien el uso
de biomarcadores de respuesta
o de toxicidad a un medicamen-
to puede disuadir la innovacion
porque reduce su mercado, su
utilizacion puede constituir, por
el contrario, un estimulo para so-

licitar su designacién como me-
dicamento huérfano (MH), por-
que, tras su autorizacibn como
tal, se beneficiard de los incen-
tivos de que gozan estos medi-
camentos en diferentes sistemas
regulatorios a escala internacio-
nal. Las ventajas son numerosasy
sustanciales: asesoramiento gra-
tuito en la solicitud de autoriza-
cion, procesos de evaluacion y
autorizacion acelerados, estan-
dares regulatorios relativos a su
eficacia y seguridad mas laxos
que los de otros medicamentos
(muestras pequenas, aceptacién
de variables intermedias [surro-
gate]), menores impuestos en
algunos paises, ventajas de la
exclusividad de mercado respec-
to de la patente (Paris, Colberty
Delaunay, 2017).

Una vez comercializados, los
MH pueden beneficiarse, asimis-
mo, de la menor competencia
por otros MH sustitutos poten-
ciales por las escasas expectativas
de beneficio que cabe esperar de
mercados tan exiguos. Ademas,
como ha ocurrido en no pocas
ocasiones (imatinib, rituximab,
ibuprofeno, sildenafilo), un
medicamento comercializado no
huérfano puede optar a serlo en
una nueva indicacion huérfana,
y viceversa, asi como tener varias
indicaciones huérfanas (como el
imatinib o el eculizumab).

Aunque medidas como las
seflaladas a modo de ejemplo
estan siendo incentivos potentes
para la innovacién en MH, ni su
regulacion ni las vertientes de
su cobertura y financiacion estan
exentas de dificultades notables,
retos ni externalidades. En la es-
fera regulatoria es virtualmente
imposible avanzar de forma ex-
pedita la autorizacion de un me-
dicamento minimizando la incer-
tidumbre respecto a su eficacia
y su relacion riesgo-beneficio. A
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escala europea, una dificultad
patente es la heterogeneidad
respecto a las decisiones de su
cobertura. Con incertidumbre en
el denominador y muy altos pre-
cios (poco relacionados con su
coste en nuMerosos casos y casi
nada en muchos con la magnitud
de su efectividad), la valoracidon
de razones de coste-efectividad
incremental, a menudo muchos
miles y varios cientos de miles de
euros por AVAC, complica estas
decisiones, las deliberaciones en
torno al acceso, a la equidad y
las de indole ética, y pone en un
verdadero brete a propuestas
como las del precio basado en
valor (Garau y Mestre-Ferrandiz,
2009; Paris, Colbert y Delaunay,
2017; van der Gronde, Uyl-de-
Groot y Pieters, 2017; ).

En los paises que usan for-
malmente la evaluacién de tec-
nologias sanitarias las decisiones
y los procesos deliberativos que
las acompanan varian en estruc-
tura, forma y contenido, como
también lo hacen los porcentajes
de financiacion de medicamen-
tos autorizados por la Agencia
Europea de Medicamentos, EMA
o EMEA, por sus siglas en in-
glés (en algunos paises no se fi-
nancian hasta el 30 y el 40 por
100 de los autorizados), los de
autorizaciones con uso restrin-
gido a subgrupos vy, tras su lan-
zamiento, los tipos de esquemas
de financiacién, las medidas de
generacion de evidencias o los
modelos de evaluacién de resul-
tados (Garau y Mestre-Ferrandiz,
2009; Paris, Colbert y Delaunay,
2017; van der Gronde, Uyl-de-
Grooty Pieters, 2017; Onakpoya,
Spencer y Thompson, 2014,
Henrard y Arickx, 2016). Estas
deficiencias marcan la ruta de
los intentos de mejora que se
intentan introducir, junto con su
armonizacion, a escala interna-
cional.

4. Precios Unicos por
producto versus precios
distintos por indicacion/
combinaciéon

Hay dos tipos de combina-
ciones de medicamentos: la fija
(dos o mas principios activos
se administran conjuntamente
en una sola forma galénica) y
la libre (los principios activos
se administran por separado
en formas galénicas idénticas
o distintas). Las terapias com-
binadas pueden tener la misma
indicacién que sus componen-
tes por separado o una nueva
indicaciéon especifica para la
combinaciéon y diferente de
la de cada medicamento que la
compone. Ya se han comercia-
lizado combinaciones con mas
de una indicacién y el nume-
ro de combinaciones con nuevas
indicaciones aumenta con el
paso del tiempo. Ni en Espana
ni en los paises de la Unién Eu-
ropea existe un criterio explicito
en el sistema de precios y re-
embolso de las combinaciones.
Si una combinacién tiene valor
terapéutico anadido respecto
a las alternativas terapéuticas
disponibles (mayor eficacia o
seguridad o ambas, mejora de
la adherencia) podria aspirar a
tener un precio mayor que ellas.

El valor de un medicamento
puede ser distinto segun la indi-
cacion, por lo que en un sistema
de precio Unico por medicamen-
to el precio no se correspon-
de con el valor. Un sistema de
precio y reembolso que permita
precios diferentes para distin-
tas indicaciones podria facilitar
el acceso de los pacientes para
indicaciones de valor mas bajo
(Persson y Norlin, 2018), como
una variante de una politica
de precios basados en el valor,
siempre que los costes admi-
nistrativos no superen el bene-

ficio de esta politica de precios
(Towse, Cole y Zamora, 2018).

En paises todavia alejados
de precios basados en el valor,
como en el caso de Espana, la
regulacion mediante reduccio-
nes del precio Unico regulado
para un medicamento casi cada
vez que se autoriza una nueva
indicacion/combinacién puede
obedecer a logicas diversas no
excluyentes: ajustar el precio me-
dio de las diversas indicaciones a
su valor promedio (evitando las
complicaciones administrativas
de diversos precios), y/o ajustar
el precio medio a un coste me-
dio supuestamente decreciente
cuando aumenta la cantidad
producida (economias de esca-
la), y/o a la pura logica derivada
de la tensién entre un compra-
dor que debe compatibilizar im-
pacto presupuestario con incen-
tivos a la innovacion y reduccion
del poder de mercado del inno-
vador.

Persson y Norlin (2018) po-
nen de relieve que, a partir de
datos de Suecia, posiblemente
similares a los de otros paises
europeos que emplean un precio
Unico basado en el valor, un sis-
tema de precio y reembolso con
diferenciacion de precios se pue-
de adaptar mucho mejor al valor
del tratamiento comparado con
el sistema actual. En este sen-
tido, se pueden distinguir dos
casos. En primer lugar, cuando
el valor estimado, segun valor
basado en un umbral de coste
por AVAC, es inferior al precio
de adquisicién, solo un sistema
multiprecio, con un precio mas
bajo o un precio medio ajustado
a la baja, facilitaria el acceso a un
tratamiento eficaz de menos va-
lor. Y, en segundo lugar, cuan-
do se observa un valor estimado
superior al precio de adquisicién,
ello no justifica ni un precio su-
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perior ni tampoco justifica ese
precio observado. Si el precio co-
rrespondiera al umbral maximo
de disposicion social a pagar,
entonces todo el excedente so-
cial se convierte en excedente del
productor.

La irrupcion en el mercado
de nuevas terapias combinadas
fijas o libres estd aumentan-
do y seqguira haciéndolo en los
préximos anos a la vista de las
gue se encuentran actualmente
en etapa de desarrollo previo a
la solicitud de autorizacién. El
principal reto en la actualidad a
este respecto estriba en propo-
ner formas de establecer pre-
cios diferenciales de un mismo
medicamento para indicaciones
diferentes (en combinacién en
nuestro caso) en funcién de su
valor terapéutico en cada una
de ellas y preservando ciertos
requisitos. Para poder informar
mejor del proceso de fijacion
de precio y reembolso de las
nuevas combinaciones, cada
vez es mas perentoria la nece-
sidad de establecer con rigor
formas de fijacién de precio,
primero, acordes con su valor
terapéutico anadido. Segun-
do, suficientemente versatiles
o dindmicas para adaptarse a
ampliaciones periédicas de ma-
yor o menor magnitud relativa
del valor de los medicamentos
durante todo su ciclo vital. Ter-
cero, hacerlo en un contexto
de innovacién que, aunque sea
incremental y de baja magni-
tud, es virtualmente constante.
Cuarto, considerando criterios
basicos consensuados de efi-
ciencia, equidad, sostenibili-
dad y solvencia del sistema. Y,
quinto, incentivando adecua-
damente la innovacién y pre-
servando el objetivo ultimo de
contribuir a mejorar la salud y
el bienestar social.

V. CONCLUSIONES

Los precios y cuotas de mer-
cado de los genéricos, sus pre-
cios de venta de laboratorio y de
venta al publico varian mucho
entre paises. Con excepciones,
como Espafa, los de la Unién
Europea tienen sistemas de pre-
cios de referencia internos, flexi-
bles y con libertad de precios.
Debe fomentarse mas su uso y
la competencia de precios, asi
como las de los biosimilares,
con mas barreras de entrada.
La irrupcion de nuevos y varia-
dos tratamientos biolégicos vy
celulares estd transformando
las fases preclinicas, clinicas y
posautorizacion. Paralelamente,
hay innovacion en disefios expe-
rimentales y mecanismos regu-
latorios (nuevos estandares de
autorizacion), que demandan
monitorizacién y garantia de
cumplimiento, méaxime en un
contexto con medicamentos de
muy alto precio y ganancias en
eficacia y seguridad reducidas,
que no se corresponden con
dichos precios. Seguimos sa-
biendo poco de los efectos de
la reduccién de la productividad
farmacéutica en el coste de los
medicamentos y de la ineficien-
cia en la gestion de la I+D. La fi-
nanciacion y el pago de nuevos
medicamentos deben ayudar a
manejar la incertidumbre sobre
su valor, preservando la eficien-
cia y la solvencia del sistema.
Hay mecanismos para avanzar
en esta linea: precios basados en
el valor de nuevos tratamientos
(bioldgicos 0 no) y en el de sus
distintas indicaciones y com-
binaciones (y dinamicos, para
adaptarse a cambios periédicos
de dicho valor), acuerdos de
riesgo compartido basados en
resultados y copagos basados
en el valor de los servicios.
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