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MEDICAMENTOS, INNOVACION
TECNOLOGICA Y ECONOMIA

I_OS medicamentos y la industria farmacéutica estan experimentando
en la actualidad un intenso y acelerado proceso de innovacion y cam-
bio tecnoldgico que procede de los avances de la biologifa, bioquimi-
ca, biotecnologia, de las tecnologias de la informacién y digitales y de
las mismas ciencias médicas, pero también de los cambios estructura-
les en el sector sanitario y en la demografia de muchos paises. Estudiar
esta transformacién es imprescindible porque medicamentos y sector
farmacéutico contribuyen de forma esencial a mejorar la salud de los
ciudadanos; son uno de los principales motores de la innovacién; para
muchos paises, como el nuestro, constituyen un importante sector de
la economia nacional que contribuye a generar renta y empleo y los
Estados dedican una parte nada desdefable de sus gastos a asegurar
a sus ciudadanos la disponibilidad de medicamentos. En la Unién
Europea en 2016 el 64 por 100 del gasto farmacéutico nacional via
minoristas era financiado por el Estado o seguros de salud obliga-
torios (en Espafna el 57 por 100). Durante la crisis el crecimiento del
gasto farmacéutico se contuvo o incluso fue negativo, pero en los
anos mas recientes ha vuelto a tasas positivas.

Por tanto, un nimero monografico de PAPELES DE ECONOMIA
ESPANOLA dedicado a los medicamentos, la innovacion tecnolégica y
la economia en el que se estudian las mencionadas transformaciones
resultaba totalmente necesario y oportuno. Para elaborarlo plantea-
mos una vision multidisciplinar en la que han participado cientificos
dedicados a la investigacién médica y farmacoldgica, profesionales sa-
nitarios, directivos empresariales del sector, economistas académicos
y no académicos, gestores de servicios de salud y otros funcionarios
publicos.

El monografico se abre con un articulo introductorio de Félix Lobo,
en el que resume las caracteristicas principales de la industria farma-
céutica en la actualidad.

El acelerado proceso de innovacion de la industria farmacéutica es
el tema tratado a continuacion. Carmen Belmonte Campillo y
Francisco Abad Santos describen la evolucidn reciente y las pers-
pectivas de la innovacion centrandose en el propio proceso de desa-
rrollo de un nuevo medicamento y aludiendo también a los avances
terapéuticos recientes. Inés Galende Dominguez aborda los proble-
mas éticos de la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos
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LOS MEDICAMENTOS
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PARADOJICAMENTE,
EL SECTOR ES
CONSERVADOR EN
CUANTO A MODELO
DE NEGOCIO

(que necesariamente pasa por su ensayo en personas), estudiando
los instrumentos internacionales y la legislacion nacional y europea
orientados a garantizar que se respetan los principios fundamentales
de proteccién de la vida, la integridad y la dignidad de las personas.

La innovacion, la investigacién y el desarrollo tecnolégico de medica-
mentos han merecido mucha atencion desde el punto de vista de la
economia industrial y por ello Félix Lobo proporciona una revisién
de sus analisis. Por su parte Jaume Puig-Junoy y Carlos Campillo-
Artero exponen el desarrollo de la competencia en los mercados de
genéricos y de biosimilares; los cambios en los procesos de innovacién
determinados por la biotecnologia y la medicina de precision y sus
consecuencias, asi como las innovaciones organizativas que se estan
produciendo en las férmulas de pago para medicamentos de alto
coste.

Dos articulos del monografico se centran en la |+D en el sector far-
macéutico espanol. Pedro Luis Sanchez destaca el liderazgo de la
industria farmacéutica en 14D en nuestro pais, asi como los beneficios
que generan los nuevos medicamentos en términos de esperanza y
calidad de vida, eficiencia del sistema sanitario y aumento de la pro-
ductividad y el crecimiento econémico. También subraya la necesidad
de someterlos a un andlisis coste-beneficio completo y de largo plazo.
Por su parte, Aurelia Modrego Rico y Andrés Barge-Gil analizan
los indicadores relativos a la estrategia, recursos y resultados de la |4+-D
para comparar con el resto de sectores y determinar las caracteristicas
del proceso del “laboratorio al mercado”. Una de sus conclusiones es
el impacto negativo de la crisis que disminuyé la financiacion publica
y empeoro las expectativas de las empresas.

La tercera seccién de este monogréfico trata de los aspectos empre-
sariales y econémicos de la industria farmacéutica. Ana Céspedes
analiza la evolucion de la organizacion empresarial en la industria
farmacéutica revisando los ocho ejes fundamentales del profundo
cambio que a su juicio le afecta, pero mantiene la tesis de que, para-
dojicamente, el sector es conservador en cuanto a modelo de negocio.

La politica de la competencia en la industria farmacéutica es el objeto
del trabajo de Georges Siotis. A la luz de una serie de asuntos re-
cientes considerados por las autoridades de la competencia y los tri-
bunales europeos se refiere a los acuerdos de pagos y practicas ilicitas
dirigidos a retrasar o bloquear la entrada de genéricos en el mercado;
a la fijacion de precios abusivos tras la expiracién de la patente; a la
cuestion de la definicion del mercado en el sector farmacéutico y a
ciertos problemas de las concentraciones empresariales. Maria Luisa
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Poncela Garcia y José Carlos Garcia de QuevedO Ruiz examinan
la contribucion del sector farmacéutico al crecimiento, a las exporta-
ciones y a la inversion en Espafa. Tras un exhaustivo analisis de las
estadisticas disponibles concluyen que se trata de un actor importante
en el ecosistema de investigacion e innovacion, un gran motor expor-
tador, un potente generador de crecimiento econémico y de empleo
de calidad y un atractivo objetivo para la inversion extranjera.

A continuacion, la cuarta seccién esta dedica a exponer las caracte-
risticas de la prestacidon farmacéutica de los servicios de salud de las
mayores comunidades autbnomas. Maria José Calvo Alcantara y
Ainhoa Aranguren Oyarzabal exponen el caso de Madrid. Jaime
Espin, Julieta Casanova y Jorge Mestre-Ferrandiz, por su parte,
analizan el procedimiento de seleccion de medicamentos en atencién
primaria en Andalucia, conocido impropiamente como “subastas”.
Finalmente, Antoni Gilabert Perramon describe la gestion de los
medicamentos en Catalufa.

Tres articulos exponen la situacion de la evaluacién econémica o
mejor evaluacién de la eficiencia de los medicamentos, a menudo co-
nocida por sus métodos mas extendidos, el analisis coste-efectividad
y coste-utilidad. Se trata de una variante peculiar del analisis coste-be-
neficio, que en la actualidad conoce un gran desarrollo y que se hace
necesaria en el caso de las tecnologias sanitarias, y en particular de los
medicamentos, debido a los problemas de informacién e incertidum-
bre que les afectan. Miguel Angel Casado y Javier Soto resumen
su trayectoria metodoldgica y su futuro. José Antonio Sacristan y
Tatiana Dilla discuten el valor de las innovaciones médicas y conclu-
yen que el andlisis coste-efectividad sigue siendo el método mas ade-
cuado para ayudar a la toma de decisiones basada en el valor. Juan
Oliva cierra esta parte con su estudio del desarrollo y las insuficiencias
de la aplicacién de estos métodos en Espana.

Cuatro directivos de las organizaciones empresariales representativas
de los segmentos finales de la industria farmacéutica exponen des-
pués sus caracteristicas, realizaciones, proyectos y aspiraciones. Se
trata de Humberto Arnés, director general de la Asociacién nacio-
nal Empresarial de la Industria Farmacéutica (Farmaindustria); Angel
Luis Rodriguez de la Cuerda, secretario general de la Asociacion
Espanola de Medicamentos Genéricos (AESEG); Joaquin Rodrigo,
presidente de BIOSIM (Asociacion Espanola de Biosimilares) y Jaume
Pey, director general de la Asociacion para el Autocuidado de la Salud
("anefp”). Con estas contribuciones se cierra el monografico.

EL SECTOR
FARMACEUTICO

ES UN ACTOR
IMPORTANTE EN
EL ECOSISTEMA DE
INVESTIGACION

E INNOVACION,
UN GRAN MOTOR
EXPORTADOR,

UN POTENTE
GENERADOR DE
CRECIMIENTO
ECONOMICO Y DE
EMPLEO DE CALIDAD
Y UN ATRACTIVO
OBJETIVO PARA

LA INVERSION
EXTRANJERA

EN LA ACTUALIDAD,
LA EVALUACION DE
LA EFICIENCIA DE
LOS MEDICAMENTOS
CONOCE UN GRAN
DESARROLLO
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Resumen

La industria farmacéutica se caracteriza
por el lado de la oferta por estar fundamen-
tada en la innovacion. La promocion de ven-
tas; genéricos y biosimilares que compiten en
precios; fallos del mercado como monopolio
y oligopolio; fusiones y adquisiciones y ren-
tabilidad también la caracterizan. En la de-
manda, informacién incompleta y asimétrica;
regulacién técnica y agencias protectoras de
la salud publica; relacion de agencia médico-
paciente; elevada disponibilidad a pagar y
reducida elasticidad-precio y aseguramiento
y financiacion por los sistemas de salud son
sus rasgos definitorios. Como ademas, el
Estado interviene precios, financiacién publi-
ca y evaluacién de la eficiencia de los medi-
camentos la industria farmacéutica es actor
destacado del sector sanitario. También es
pionera en la internacionalizacién y la globa-
lizacién y propulsora del crecimiento econé-
mico. La actual encrucijada entre innovacion
de alto coste, acceso a las nuevos medica-
mentos y sostenibilidad, exigira reorganizar,
con fundamento en conocimientos cientifi-
cos, la regulacion publica de los incentivos
a la innovacion, los precios y la financiacion
publica y los propios sistemas sanitarios.

Palabras clave: industria farmacéutica,
medicamentos.

Abstract

Product innovation is the main
characteristic of the pharmaceutical industry
on the supply side. Sales promotion;
generics and biosimilars competing in
price; market failures such as monopoly
and oligopoly; mergers and acquisitions
and profitability are also keynotes. On the
demand side incomplete and asymmetric
information; technical regulations and
agencies protecting public health; the
agency relationship between medical
doctors and patients; high willingness to
pay and low price — elasticity and the role
of insurance and reimbursement from
public health systems are essential features.
As Governments also regulate pricing,
reimbursement and cost-effectiveness the
pharmaceutical industry is an important
stakeholder in health systems. It is also
pioneer in internationalization and
globalization and driver of economic
growth. Finding a way out of the present
predicament among high cost innovation,
access to new medicines and sustainability
requires evidence-based reorganization
of the public regulation of incentives to
innovate, pricing and reimbursement and
also health systems.

Keywords: pharmaceutical industry,
drugs, medicines.

JEL classification: 111, L65.

LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EN LA ACTUALIDAD:
UN VISTAZO A SUS CARACTERISTICAS

Félix LOBO
Universidad Carlos Ill de Madrid

A industria farmacéutica

presenta caracteristicas cier-

tamente peculiares que han
sido destacadas a menudo por
los economistas (Scherer, 2000;
Scott Morton y Kyle, 2011;
Danzon, 2011; Danzon y
Nicholson, 2012; Lakdawalla,
2018. Resimenes en castella-
no en Lobo, 2015 y Puig-Junoy,
2012a, incluido en un libro obli-
gado: Puig-Junoy [ed.], 2012b).
Algunas de estas caracteristi-
cas son relativamente perma-
nentes, otras han aparecido
recientemente generadas por
la evolucién tecnoldgica y las
transformaciones de la econo-
mia mundial y las instituciones
sociales.

I. CARACTERISTICAS DEL
LADO DE LA OFERTA

Si empezamos por el lado
de la oferta y las condiciones
tecnoldgicas, se trata de una
industria basada en la ciencia,
la investigacion y la innovacion
de productos. Esta caracteristi-
ca es la que determina el prin-
cipal valor social que aporta: un
flujo de medicamentos nuevos
gue mejoran nuestra salud ya
que permiten tratar, curar o pa-
liar enfermedades o sintomas.
«...Tenemos pruebas concluyen-
tes de que la introducciéon de
muchos productos farmacéuticos
nuevos ha proporcionado benefi-
cios sustanciales en términos de
prolongaciéon de la vida humana
y reduccion de la carga de las
enfermedades» (Scherer 2010)

(1). Segun el premio nobel Angus
Deaton «las enfermedades car-
diovasculares... contindan siendo
la causa principal de muerte en
los paises de ingreso alto... Una
innovacién clave en el manejo
de las enfermedades cardiovas-
culares fue el descubrimiento de
que los diuréticos... son efectivos
contra la hipertension... Fueron
sequidos por otros, como los in-
hibidores ACE, los bloqueadores
de canales de calcio, los betablo-
queadores y los antagonistas de
los receptores de la angiotensi-
na... Las medicinas que reducen
el colesterol también han contri-
buido a la reduccién de la morta-
lidad, tanto como las que redu-
cen la presion sanguinea segun
un informe... Las innovaciones en
el tratamiento y la prevencion
en conjunto han salvado millo-
nes de vidas, lo cual ha reducido
la mortalidad debida a la causa
principal de muerte (enfermedad
cardiovascular); esto ha permitido
a millones de personas de mediana
edad, que de otro modo habrian
muerto, continuar trabajando,
percibiendo ingresos y amando;
y esto también ha aumentado la
probabilidad de que estas per-
sonas conozcan a sus nietos»
(Deaton, 2015, p.159 y ss).

La investigacion y desarrollo
tecnolégico (I+D) de los medi-
camentos es un proceso com-
plejo con muchas dimensiones
que han sido objeto de analisis
desde diversos puntos de vista,
entre otros el de la economia. En
dicho proceso interviene el sector
publico, sobre todo con inves-
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tigacién basica, pero el sector
privado tiene un papel sustancial
no solo en el desarrollo de los
productos, sino también en la
fase del descubrimiento o inno-
vacion. Ambos son complemen-
tarios. El motor de la innovacion
farmacéutica privada es, en la
economia de mercado, la expec-
tativa de altos beneficios, pero
el proceso de la competencia
entre las empresas innovadoras
ha sido interpretado por diversas
teorias: como una carrera en
pos de la primera patente; un
proceso de busqueda de rentas
o un ciclo de aprovechamiento
de las oportunidades tecnolégi-
cas condicionado por las capa-
cidades relativas de las distintas
empresas.

La estructura de las activi-
dades de I+D ha evolucionado
mucho en los ultimos cuarenta
anos. La irrupcién de la biotec-
nologia es protagonizada por
pequefas empresas creadas
por cientificos que posteriormen-
te se asocian o son compradas
por las grandes farmacéuticas
transnacionales. En estas el ciclo
de investigacion se ha descon-
centrado o externalizado en al-
gunas de sus etapas, singular-
mente los estudios clinicos. El
coste de la investigacion es alto y
creciente en el tiempo. Los estu-
dios sobre su magnitud y ritmo
de evoluciéon lo confirman, pero
las limitaciones en la disponibili-
dad de datos y el secretismo que
oscurece aquellos a los que han
podido acceder los investigado-
res, dificultan su analisis cabal.

La productividad de la I|+D
farmacéutica disminuia a finales
del siglo pasado y principios del
presente, pero en la actualidad
parece que ha remontado nue-
vamente. Avances recientes del
conocimiento cientifico general
y de la genética, la bioquimica,

la biotecnologia y la medicina en
particular, estd abriendo nuevas
perspectivas de tratamiento y cu-
racion de enfermedades antes sin
soluciones. Los nuevos productos
bioldgicos o biotecnoldgicos hoy
en dia suponen una parte sus-
tancial de los esfuerzos de 1+D
y de los nuevos medicamentos
gue se comercializan. También
podemos preguntarnos por la
eficiencia de estas actividades de
[+D. Una gran preocupacion es
gue la mano invisible del mercado
no esta generando las innovacio-
nes y los medicamentos que mas
necesitan los paises menos desa-
rrollados (Scherer, 2010). Ciertas
férmulas alternativas, basadas en
la cooperacion internacional, la
filantropia o incentivos distintos
de los del mercado estan dando
algunos frutos.

En condiciones de mercado
no regulado la I+D seria insufi-
ciente, por los efectos externos
positivos que la caracterizan.
Mantener los incentivos a inno-
var es el objetivo del controver-
tido sistema de patentes y otros
derechos de exclusiva, que tiene
una especial importancia en este
sector. Estas exclusivas otorgan
un monopolio temporal y posibi-
litan precios y beneficios altos en
el corto plazo, a cambio de un
posible flujo continuado de nue-
vos productos en el futuro. {Ge-
neran los suficientes incentivos?
{Son sus costes insoportables en
el corto plazo, en términos de
dificultades para la sostenibili-
dad de los sistemas sanitarios o
de acceso a los medicamentos
por parte de las personas o los
paises que no pueden pagar los
altos precios resultantes de estos
monopolios temporales? Estas
preguntas son objeto de una in-
mensa literatura y de discusiones
apasionadas. Por lo menos una
parte es relativamente escépti-
ca sobre sus efectos positivos y

son muchas las propuestas para
reformar o sustituir el sistema
de patentes (Lakdawalla, 2018;
Lobo, 2017; Puig-Junoy, 2012a).

En la estructura de costes de
las empresas tanto o mas que los
gastos de 14+D pesan los gastos
de publicidad y promocién de
ventas (resimenes de las distin-
tas dimensiones econémicas de
esta cuestién en Scott-Morton y
Kyle, 2011 y Lakdawalla, 2018).
Ello responde a la necesidad y
dificultad de difundir informa-
cién compleja sobre productos
que estan en la frontera de la
tecnologia, pero también a las
condiciones de competencia
monopolistica basada en una
extrema diferenciacién del pro-
ducto. La utilidad social de estas
actividades y de sus gastos, que
son finalmente pagados por los
consumidores o los sistemas de
salud y los contribuyentes, ha
sido puesta en duda en muchas
ocasiones. Se ha comprobado
que algunas de estas actividades
tienen realmente por finalidad
impedir la entrada de compe-
tidores o mantener posiciones
ventajosas. El desarrollo de las
tecnologias de la informacién y
de los propios sistemas de salud
(también de las aseguradoras
privadas) han modificado estas
estrategias. La tendencia al des-
plazamiento de las decisiones
de prescripcion y consiguiente
compra desde los médicos indi-
viduales hasta los pagadores, ha
disminuido la importancia de las
fuerzas de ventas de visitadores
médicos tradicionales, a favor
de las unidades empresariales de
relaciones institucionales y ac-
tuaciones dirigidas a los médicos
«lideres de opinion», congresos
y sociedades cientificas. La trans-
parencia que en este campo se
estd implantando en algunos
paises, como el nuestro, es un
progreso notable.
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Frente a los altos costes de
la 1+D y en publicidad, en esta
industria los requerimientos de
capital y los costes exigidos para
la reproduccién, fabricacién y
el transporte son relativamente
reducidos, al menos en algunas
de sus fases, entre otras cosas
porque los farmacos de sintesis
guimica tradicionales son relati-
vamente faciles de imitar y repro-
ducir. Surge asi una oportunidad
competitiva para la entrada de
nuevas empresas no innovadoras
cuando los derechos de exclu-
siva caducan. Esta oportunidad
la supieron aprovechar las em-
presas de productos genéricos
cuando la regulacién estatal se
lo hizo posible. Efectivamente,
ciertas mejoras en la legislacion
en EE.UU. y luego en Europa per-
mitieron en los anos ochenta del
pasado siglo la aparicién de un
segmento de mercado distinto,
competitivo, el de los medica-
mentos genéricos. Estos no son,
por definicién, innovadores, pero
si equivalentes a los originales; se
lanzan cuando la patente del ori-
ginal ha caducado y compiten en
precios gracias a su transparente
comercializacion bajo denomi-
nacion comun internacional y
no bajo marca de fantasia. El
exitoso desarrollo de los mer-
cados de genéricos, resultado
de una legislacion consciente e
inteligentemente formulada para
promover la competencia en este
segmento, ha hecho mas por
hacer accesibles los medicamen-
tos que cualquier otra medida y
ha logrado grandes ahorros de
recursos para los consumidores
y los sistemas de salud que han
de pagarlos.

Como las patentes y otros de-
rechos de exclusiva de los nuevos
productos bioldgicos o biotec-
nolégicos estdan empezando a
caducar, también hay empresas
que los copian y lanzan al mer-

cado. Son los que conocemos
como medicamentos biosimila-
res. Sin embargo, los productos
bioldgicos —de «moléculas gran-
des»- no son tan faciles de imitar
como las moléculas de sintesis
quimica «pequefas», o farmacos
convencionales, porque su pro-
duccién depende del cultivo de
una «linea celular» biolégica es-
pecifica que puede ser dificil de
reproducir. Asi que un producto
biosimilar se enfrenta a barreras
de entrada mas altas que los
genéricos (Lakdawalla, 2018).
¢Van a sequir los biosimilares la
senda de los genéricos de sin-
tesis quimica? (Puede repetirse,
caducada la patente, el modelo
de competencia en precios entre
producto original y genéricos?
La respuesta depende de que los
biosimilares finalmente demues-
tren y sean considerados no solo
como alternativas terapéuticas,
sino como equivalentes a los
originales y, por tanto, intercam-
biables sin intervencién del mé-
dico, por ejemplo, mediante la
sustitucién por el farmacéutico.
Todavia no estéd definitivamente
claro que este sea el camino,
pero los biosimilares ejercen una
notable competencia en precios,
que esta rebajando el alto nivel
que alcanzan los de los nuevos
bilégicos y reduciendo la factura
de los sistemas de salud..

Otra caracteristica es la com-
plejidad y dinamismo de la es-
tructura de esta industria, que no
puede extrafar dada la presen-
cia de altos riesgos y expectativas
de beneficios y su dependencia
respecto de la innovacién. A nivel
de producto presenta muchas
veces caracteristicas monopolis-
ticas, sobre todo por las paten-
tes y altos gastos en publicidad
y promocion de ventas. Pero la
innovacién hace que los benefi-
cios del monopolio en muchos
casos duren poco tiempo, porque

atraen competidores con produc-
tos similares por la expectativa de
altos beneficios. En el ambito
de las empresas la estructura de
los mercados de productos far-
macéuticos y biofarmacéuticos
es en el corto plazo oligopolis-
tica, mientras que en el largo
plazo responde mejor al patron
de la competencia monopolistica
(Danzon, 2012).

En el segmento innovador,
desde los afos ochenta del pa-
sado siglo florecen empresas pe-
quenas innovadoras especializa-
das en biotecnologia promovidas
por cientificos y académicos y
ligadas a universidades y centros
de investigacion para explotar
comercialmente innovaciones
recientemente descubiertas. Fre-
cuentemente se alfan, o son des-
pués adquiridas por empresas
grandes ya establecidas, porque
los recursos necesarios para el
desarrollo clinico, y su difusion
comercial son muy cuantiosos.

En el sector, en los ultimos
veinte anos, se ha producido,
ademas, una ola de fusiones y
adquisiciones entre las propias
empresas grandes (Comanor
y Scherer, 2013). El indice de
concentracion de ventas de las
ocho primeras empresas paso del
36 por 100 en 1987 al 54,2 por
100 en 2007. Estas cifras se re-
fieren al mercado en su conjun-
to, pero la industria farmacéutica
estd muy segmentada en sub-
mercados de productos que no
son sustitutivos y en los cuales
la concentracién puede ser muy
superior. Han sido especialmente
famosas por sus dimensiones
las fusiones de Glaxo Wellco-
me con SmithKline Beecham
gue formdé GSK en 2000; las
adquisiciones de Aventis por
Sanofi en 2004; Wyeth por Pfizer
y Schering-Plough por Merck
en 2008 y la muy reciente de
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Celgene por Bristol-Myers Squibb.
Ademas de los problemas de oli-
gopolio que presenta esta cre-
ciente concentracién, también
se discute si puede ser negativa
para el progreso de la [+D. Las
fusiones y adquisiciones recortan
los proyectos paralelos de 1+D
desarrollados en las empresas
fusionadas y reducen las posi-
bilidades de éxito. La teoria de
los «caminos paralelos» defiende
gue en presencia de incertidum-
bre «en el sector farmacéutico el
progreso tecnolégico se alcanza
mejor cuando las iniciativas de
I+D se dispersan ampliamen-
te en el seno de las empresas y
también entre ellas, a través de la
exploracion de multiples caminos
técnicos alternativos» (Comanory
Scherer, 2013, p. 107).

Los cambios anteriores, por
efecto de la globalizacién, han
venido acompanados de la re-
organizacién de los procesos
productivos a escala global en el
seno de la misma empresa, que
ha llevado a relocalizar activida-
des o a externalizarlas totalmen-
te hacia otras empresas, como
ha ocurrido, por ejemplo, con la
produccién de sustancias activas
desplazada hacia Asia (China,
India, Vietnam...).

Los beneficios y la rentabili-
dad de la |+D farmacéutica lla-
man mucho la atencién. Con los
datos y cdlculos habituales, que
publican revistas de negocios
como Fortune o Bussines Week,
son sistematicamente superiores
a los de otras industrias. En el
periodo 1968-2006 la industria
farmacéutica figuré 27 veces
como la primera o la seqgunda en
la lista de 22-50 sectores indus-
triales ordenados por Fortune,
segun tasa de beneficios después
de impuestos como porcentaje
del capital (Scherer, 2010, p.
562).

La tasa de beneficio contable
tiene limitaciones pues no es re-
presentativa de la tasa interna de
retorno empresarial ya que no se
corresponde en el tiempo con los
flujos de caja de las inversiones
y, ademas, puede ocultar dife-
rencias en el riesgo empresarial
entre industrias. Estas limitacio-
nes se han intentado superar
con algunos refinamientos. Asi,
Scherer (2010) utilizd un indice
expresivo del margen bruto, y
comprobé que en el ano 1987,
conun 61,4 por 100, era la sexta
industria, entre 459, con mayor
margen, mientras que la media
para todas las industrias era del
30,5 por 100 (ibid.). Un magni-
fico informe de 1993 elabora-
do por la Office of Technology
Assessment del Congreso de los
Estados Unidos, hoy desapareci-
da, estudio la rentabilidad agre-
gada por empresas, con base en
datos contables —como los an-
teriores de Fortune— en los doce
afos entre 1976 y 1987 (OTA
1993, p. 96 y ss.). Su método es
mas refinado, ya que la tasa de
rentabilidad calculada se aproxi-
ma a la tasa interna de retorno
de la empresa («tasa de recupe-
racion del flujo de caja»). La OTA
compar6 una amplia muestra
de 54 empresas de la industria
farmacéutica con otros dos con-
juntos de empresas de otras in-
dustrias de estructura financiera
similar. Hallé que la tasa contable
de beneficio fue superior en un
margen de cuatro a seis puntos a
la de las empresas de los grupos
de control. Mas exactamente, tras
realizar ciertos ajustes en la perio-
dificacién de los flujos de caja y
teniendo en cuenta los distintos
niveles de riesgo, la diferencia
resulté ser de dos o tres puntos
porcentuales superior. Esta dife-
rencia seria suficiente para incen-
tivar un flujo sustancial de nuevas
inversiones hacia la innovacion
farmacéutica.

La persistencia de beneficios
superiores a los de otras indus-
trias puede indicar un problema
de monopolio y ha generado nu-
merosas criticas, vertidas desde
muy distintos angulos, incluidas
comisiones de investigacion y
estudios de organismos oficia-
les nacionales e internacionales.
Entre ellos son destacables los
realizados en el Congreso de
los Estados Unidos en diversas
ocasiones. Como indicamos al
final de este articulo, en la ac-
tualidad estas polémicas se han
recrudecido y han dado lugar a
tomas de posicidn de organismos
internacionales muy importantes.

Los mayores beneficios se han
justificado con dos argumentos,
compatibles entre si, en parte
ya mencionados. Primero, que
las inversiones farmacéuticas en
I+D, de resultados siempre in-
ciertos, presentan mayor nivel
de riesgo que las de otros secto-
res. Segundo, que la tasa conta-
ble de rentabilidad empresarial
puede no ser la variable adecua-
da (Dimasi y Grabowski, 2012).
Acabamos de mencionar dos es-
tudios con refinamientos que en
parte corrigen estas deficiencias.
Pero ya Hansen en 1976 y luego
DiMasi y colaboradores, en una
serie de estudios publicados ente
1991y 2016 (DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016) dan un giro
metodoldgico completo, aban-
donan la empresa como unidad
de anélisis, analizan la cuestion
con respecto a los productos o
proyectos de |+D agrupados en
cohortes y calculan la rentabili-
dad media por producto exitoso
que llega a ser comercializado.
Ademas, sostienen, de forma
acertada, que las inversiones en
investigacion no se deben con-
tabilizar como gastos corrientes,
sino como gastos de capital y
ser capitalizados a lo largo de
los periodos muy prolongados
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que duran las investigaciones.
Con estas correcciones, la tasa
de rentabilidad se alinearfa con
las de las demas industrias y ten-
deria a equipararse con el coste
del capital. DiMasi y Grabowski
(2012) concluyeron que la ren-
tabilidad media de los nuevos
medicamentos era del 11,5 por
100, mientras que el coste del
capital era del 11 por 100 (2).
«En otras palabras, las empre-
sas farmacéuticas parecen no
estar consiguiendo beneficios
extraordinarios supranormales»
(Scherer, 2010, p. 562).

Las conclusiones anteriores
dejan, sin embargo, tres cues-
tiones pendientes. La primera en
el campo de la economia indus-
trial, que senala Scherer (2010):
{cdmo explicar la combinacién
de altos gastos de investigacion
sobre ventas, altos margenes
brutos y tasas de retorno de la
inversién solo muy poco supe-
riores a la media de todas las
industrias? Si los beneficios es-
perados son normales {por qué
invertir en proyectos costosos y
arriesgados? La respuesta serfa
un modelo de busqueda de ren-
tas que explicaria la dindmica de
las actividades de |+D: ante las
oportunidades de beneficio
las empresas compiten incre-
mentando sus inversiones en
I4+D, hasta que el crecimiento de
los costes disipa la mayor parte
o todos los beneficios (Scherer,
2010).

La segunda y la tercera cues-
tion son de economia politica. Si
los costes de investigacién son
altos y crecientes y las inversiones
han de ser remuneradas com-
pensando totalmente el coste de
oportunidad del capital, los pre-
cios a pagar por consumidores,
empresas de seguros sanitarios o
sistemas publicos de salud deben
ser suficientes para cubrirlos.

Pero siempre habra que garanti-
zar que efectivamente guardan
algun tipo de relacion con di-
chos costes, en un sector en el
que patentes y productos muy
diferenciados dan amplia discre-
cionalidad a las empresas para
marcar precios (en condiciones
de mercado no regulado). Para
evitar que en ocasiones concre-
tas si se produzcan desviaciones
respecto de la media y beneficios
supranormales, tienen funda-
mento, pues, las intervenciones
publicas actualmente tan exten-
didas como las regulaciones de
la financiacion publica, precios y
evaluacion de la eficiencia.

La tercera cuestion es que el
hecho de que los beneficios de
la industria farmacéutica estén
justificados, en términos de efi-
ciencia, en el marco de la eco-
nomia de mercado, no elimina el
problema distributivo, de equi-
dad, con relacion a las perso-
nas o paises sin recursos, 0 con
menos recursos para sufragar los
medicamentos. Para resolver la
discriminacion de precios a nivel
internacional —segun niveles de
renta— tiene que contribuir a
repartir los costes de la inves-
tigacién entre paises. También
es inevitable buscar soluciones
distintas del mercado no regula-
do —como el seguro de salud pu-
blico universal- para facilitar el
acceso a los medicamentos a las
poblaciones mas desfavorecidas
y satisfacer también el objetivo
de equidad.

Il. CARACTERISTICAS DEL
LADO DE LA DEMANDA

Por el lado de la demanda, la
primera caracteristica es la infor-
macion incompleta y asimétrica,
que deriva de la complejidad de
la medicina y de la farmacologfa.
En principio, el consumidor/pa-

ciente no tiene apenas informa-
cién si comparamos con otros
mercados. Incluso los médicos
y los farmacéuticos (también
aqui en el lado de la demanda)
y quienes financian —sistemas
publicos de salud y asegurado-
ras— tienen problemas de infor-
macion ante la enorme variedad
de enfermedades y productos y
tampoco podrian reunirla por sf
solos dada su extrema dificultad.
Ademas, en hipotéticas condi-
ciones de mercado no regulado,
los demandantes —incluidos los
sistemas de salud y asegurado-
ras— disponen de menos infor-
macién que los oferentes y no
pueden confiar Unicamente en
empresas que tienen un conflicto
de intereses para comunicar el
balance de beneficios y riesgos
que siempre acompanan a los
medicamentos. La calidad de
los medicamentos no es facil
de calibrar por su apariencia ex-
terna ni por la experiencia. Son
bienes de «crédito o confianza»
(credence goods, Darby Y Karni,
1973) ya que para valorar su
calidad es necesaria informa-
cién costosa que los consumi-
dores hemos de obtener de los
expertos (empresas, autoridades
sanitarias, los propios médicos
y farmacéuticos). Ademas, para
todos ellos existe un problema
de identificaciéon que hemos lla-
mado «el fallo de mercado de la
confusiony», cuya solucién exige
una nomenclatura internacional
(las Denominaciones Comunes
Internacionales) y una regulacién
que obligue a utilizarla (Lobo y
Feldman, 2013).Por tanto, para
que el consumidor/paciente/ no
esté desamparado frente a un
tipo de productos de los que
lo ignora todo, e incluso para
que médicos, farmacéuticos y
también sistemas de salud pue-
dan acceder a informacién inde-
pendiente fiable, la regulacién
técnica y las agencias estatales e
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internacionales, como la FDA o
la EMA, que tratan de proteger
la salud publica garantizando
la seguridad, la eficacia (mas
exactamente que el balance be-
neficio/riesgo es positivo), la ca-
lidad y correcta informacién de
los medicamentos son impres-
cindibles y omnipresentes. Por
ejemplo, las exigencias respecto
de los ensayos clinicos necesarios
para conseguir una autorizacion
de comercializacion son un de-
terminante clave de los costes
de investigacion, y su no obli-
gatoriedad para los productos
con patente caducada suficien-
temente conocidos permitio el
desarrollo de los mercados de
medicamentos genéricos.

Asi, la actividad empresarial
y todo el sector estan estricta-
mente condicionados por esta
regulacién. Desde la catastrofe
de la talidomida a fines de los
anos cincuenta del pasado siglo,
el progreso alcanzado ha sido
extraordinario. Al menos en los
paises desarrollados, podemos
confiar en que dichas garantias
funcionan satisfactoriamente,
aunque la vigilancia debe estar
siempre alerta por las grandes
dificultades cientificas y técnicas
de esta concreta tarea regula-
toria y los elevados incentivos
econdmicos que, como hemos
visto, existen en este mercado y
que pueden propiciar conflictos
de intereses y conductas preci-
pitadas, irresponsables o incluso
delictivas.

Es notable que para muchos
medicamentos al paciente se le
exija receta, lo que convierte a
medico y paciente en partes en
una relacion de agencia, que es
compleja y que cambia y difu-
mina la soberania del consumi-
dor. Lo mismo se puede decir de
la relacién con el farmacéutico.
Esta separacion de la decisién de

compra y el consumo, si los mé-
dicos no estan bien informados
sobre los precios —como suele
ocurrir— o si su funcién como
agentes la realizan de forma im-
perfecta, también reduce la sen-
sibilidad y la elasticidad respecto
del precio de la demanda, lo que
da a los oferentes mas posibilida-
des de elevar los precios y tiende
a generar mayor gasto. La res-
puesta tradicional de los asegu-
radores privados y publicos ha
sido la introduccion de copagos
para corregir esta ineficiencia.
Este argumento es trasladable en
parte a los sistemas publicos de
salud, en los que «se dispara con
pélvora del rey». Sin embargo,
la tendencia al desplazamiento
de las decisiones de prescripciéon
—que implican al mismo tiempo
la decision de compra— desde
los médicos individuales has-
ta los pagadores, entre ellos muy
destacadamente los sistemas pu-
blicos de salud, altera este tradi-
cional analisis microeconémico.
Ahora, los pagadores tienden
a ser compradores conscientes
de su restriccidon presupuestaria,
informados de las caracteristicas
técnicas de los productos y de sus
precios y activos negociadores.
En Espafna esta posicion se filtra
hacia abajo a través de los siste-
mas informaticos de ayuda a la
prescripcién (en atencién prima-
ria), o de lo comités de farmacia
y terapéutica que seleccionan
los medicamentos a utilizar en los
hospitales. Cabe entonces lanzar
la hipdtesis de que, con esta ten-
dencia, no totalmente consolida-
da, la demanda es més elastica
en estos nuevos contextos.

En el lado de la demanda es
caracteristica la alta valoracion
que los consumidores tienen de
su salud y, por tanto, de los me-
dicamentos que la recuperan o
mejoran, lo que se traduce en
una alta disponibilidad a pagar

por ellos y en condiciones de mer-
cado no regulado y un consu-
midor individual, un poder de
negociacion frente al oferente en
principio limitado. Si, ademas,
las posibilidades de eleccién del
consumidor (en este caso el bino-
mio médico-paciente) son pocas,
porque el medicamento solo es
ofrecido por una empresa (por
ejemplo, porque es titular de su
patente o ha conseguido diferen-
ciarlo claramente, con el consi-
guiente poder sobre el mercado)
la elasticidad-precio de la deman-
da serd reducida. Estas dos carac-
terfsticas de la demanda hacen
que los precios y los beneficios
puedan ser altos y los pacientes
«explotados» 0, mas técnicamen-
te, despojados del excedente del
consumidor. Nuevamente hay
que decir que la tendencia actual
a que sistemas publicos de salud
y aseguradoras intervengan en las
decisiones de prescripcién, como
compradores informados y acti-
vos, matiza estos razonamientos
y hace a la demanda mas elastica
respecto del precio.

Otra caracteristica muy im-
portante es que los medicamen-
tos, como la asistencia sanitaria
en general, son objeto de ase-
guramiento privado y de cober-
tura por el Estado del bienestar
y los sistemas de salud publicos,
que implican una generalizacion
del aseguramiento frente a la
enfermedad e incluso su univer-
salizacion, sobre todo por razo-
nes de justicia o equidad. Las
consecuencias son varias y muy
importantes. En primer lugar, la
ampliacion de la demanda y del
mercado que, por un lado, supo-
ne mayores oportunidades para
las empresas y, por otro, mayor
nivel de satisfaccion de las nece-
sidades de asistencia sanitaria y
salud de la poblacién, especial-
mente la de menores recursos.
En segundo lugar, aparecen fe-
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némenos de «riesgo moral» por-
que el seguro y la cobertura pu-
blica cambian los incentivos. Los
pacientes no tienen que pagar
al recibir el producto —o menos
que el precio de mercado-vy,
por tanto, tienden a consumir
en exceso del nivel 6ptimo, de
modo que el beneficio privado
que consiguen es menor que
el coste social incurrido, con la
consiguiente ineficiencia. En ter-
cer lugar, el seguro, en principio,
provoca una disminucién adn
mayor de la sensibilidad frente
al precio de los pacientes indivi-
duales y, por consiguiente, de la
elasticidad-precio de la demanda
y mayores posibilidades para las
empresas oferentes de marcar
precios altos (Danzon, 2011).
Pero ya hemos apuntado que los
pagadores institucionales han
cambiado esta situacién y son
ahora compradores mas infor-
mados y activos.

IIl. OTRAS CARACTERISTICAS
GENERALES

De lo dicho hasta aqui deriva
que sea fundamental la relacion
entre industria y Estado, entre el
sector y las administraciones pu-
blicas. Ciertamente, las regula-
ciones e intervenciones estatales
son muy intensas: condicionan
totalmente el ciclo de vida de los
productos y la actividad de las
empresas. También son muy ex-
tensas porque abarcan a todos
los productos y agentes que in-
tervienen en este mercado. Los
principales campos en los que se
despliegan son los siguientes:

— Investigacion.

— Evaluaciéon de eficacia, sequ-
ridad, calidad e informacion
previa a la autorizacion de
comercializacion.

— Precios.
— Financiacién publica.
— Evaluacién de la eficiencia.

— Inspeccién de la produccién'y
el comercio.

— Distribucion y venta al publico.
— Profesionales.
— Publicidad.

— Utilizacién clinica y consu-
mo. Uso racional del medi-
camento.

— Control de riesgos y farmaco-
vigilancia postcomercializa-
cion.

— Eliminacion y reciclaje.

La regulacion se despliega
ademas a todos los niveles geo-
gréficos posibles:

— Global: OMS/ICDRA, TRIPS.

— Areas supranacionales: Union
Europea y otras.

— Nacional/estatal.
— Comunidades auténomas.
— Local/municipal.

Hemos hablado ya de la re-
gulaciéon protectora de la salud
publica y de las agencias esta-
tales y supranacionales que ga-
rantizan la seguridad, la efica-
cia, la calidad y la informacién
de los productos. Pero también
la requlacion y la intervencion
economica tienen un gran pro-
tagonismo, muy particular de
este sector. Los precios son regu-
lados en casi todos lo paises de
una u otra manera. Igualmente,
las condiciones de la financia-
cién por los sistemas publicos

de salud. Mas recientemente
establecido y todavia no difun-
dida en su totalidad, el requisito
para las empresas de presen-
tar estudios de evaluacién de la
eficiencia (una forma de anéli-
sis coste-beneficio adaptada al
sector de la salud), les obliga a
justificar que los beneficios en
términos de salud que aporta el
producto compensan los costes
en los que va a incurrir el finan-
ciador al adquirirlo. El National
Institute for Clinical Excellence
(NICE) inglés fue el organismo
pionero y sigue siendo un refe-
rente es estas tareas de evalua-
cién econdmica. Las razones que
justifican estas politicas son la
informacién imperfecta y asimé-
trica, la presencia de condiciones
monopolisticas y el control del
gasto publico. Igualmente son
decisivas las politicas de defen-
sa de la competencia, por las
condiciones de la estructura in-
dustrial, que ya hemos mencio-
nado. La literatura sobre estas
cuestiones es inmensa (multiples
referencias en Lobo, 2013, 2015
y 2016; Puig-Junoy, 2012a). Ala
evaluacion de la eficiencia y a
la defensa de la competencia se
dedican varios articulos de este
monografico.

Como ya hemos avanzado,
los aseguradores privados y las
entidades gestoras de los sis-
temas de salud publicos, son
financiadores («pagadores» en
la jerga del sector) que, con el
tiempo, se han transformado
desde el desempeno de un papel
de financiadores pasivos de me-
dicamentos comprados por de-
cision individual de los médicos
prescriptores —que recibfan la
presion de las fuerzas de ventas
de las empresas— a un rol de
compradores activos e informa-
dos, con poderes de decision de
compra sustanciales y crecien-
tes. Este papel es especialmente
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cierto en el caso de las entidades
publicas, acentuado por su gran
volumen de compras. Con ello,
el mercado acaba de trastocarse
por el gran poder de negociacion
gue potencialmente tienen (son
monopsonistas o se abre una
confrontacion tipo monopolio
bilateral) y porque el volumen
de la financiacion publica es tan
grande que entran en juego con-
sideraciones relacionadas con
la contencién y la estabilidad
del gasto publico a la hora de
admitir nuevos productos en la
financiacién y de negociar los
precios y las cantidades. Ya no
es, por tanto, tan cierto el lema
que resumia en el siglo pasado
la peculiar fragmentacion de la
demanda entre paciente, médico
prescriptor y seguro financiador:
«He who buys does not order, he
who orders does not pay». El su-
jeto que compra (el paciente) no
selecciona el producto; quien or-
dena el producto (el médico) no
paga; el que paga es el seguro.
Actualmente, en cambio, el se-
guro publico o privado ordena o
selecciona el producto y lo paga.

Asi, a nadie puede caber duda
de que la industria farmacéuti-
ca es actor destacado del sector
sanitario, con una participacion
que va mas alla del papel de mero
proveedor de unos productos.
Los medicamentos innovadores
influyen y cambian la propia es-
tructura de los servicios sanitarios
pues muchas veces exigen nuevo
personal técnicamente forma-
do y nuevos medios diagndsticos
y terapéuticos. Por ejemplo, los
nuevos anticoagulantes inhibi-
dores directos de la trombina y
del factor X activado no necesi-
tan monitorizacién sistematica y
han tornado hasta cierto punto
obsoletas las unidades de moni-
torizacién que exigian los anti-
coagulantes AVK (antagonistas
de la vitamina K) mas antiguos.

Los AAD (agentes antivirales de
accion directa) que curan la he-
patitis C también han exigido una
mayor disponibilidad de medios y
personal en los departamentos de
digestivo y hepatologia, pero si se
cumplen las expectativas de que
disminuirdn fuertemente la pre-
valencia de esta enfermedad, otra
reordenacion de estos servicios
sera necesaria. Las nuevas formas
de financiacién y pago para ges-
tionar los nuevos medicamentos
biolégicos y otros de alto coste
—los acuerdos de riesgo compar-
tido— también exigen cambios en
los sistemas sanitarios en cuanto
a personal formado, seguimiento
de los pacientes, disponibilidad y
tratamiento de datos, tecnologias
de la informacién, etc. Es muy
conocido que la industria farma-
céutica desempefa un papel muy
importante y no sin controversia
en la difusién de informacion
y en la formacién destinadas a los
profesionales sanitarios.

La estrategia tendente a con-
vertir a las empresas en suminis-
tradoras no solo de productos,
sino de un conjunto complejo de
servicios terapéuticos también es
destacable. Ha habido intentos
por parte de empresas farmacéu-
ticas de participar en programas
de «gestion de la enfermedady,
para tener un papel mucho mas
amplio que la mera venta de un
producto. Las nuevas tecnologias
impulsan los cambios de la posi-
cion de la industria con respecto
a los sistemas sanitarios. Hoy se
empiezan a tratar leucemias lin-
foblasticas agudas, tras su apro-
bacion por la Agencia Europea
del Medicamento en 2018, con
CAR (receptores de antigenos
guiméricos) que modifican las
células T, un tipo de glébulos
blancos que forma parte del sis-
tema inmunitario. Primero se re-
cogen y extraen las células T del
pacientey se llevan al laboratorio

de la empresa, donde se some-
ten a manipulaciones genéticas
para incrementar su capacidad
de respuesta frente a las células
cancerosas; alli se cultivan en
grandes cantidades y luego se
reinyectan al paciente. Como es
obvio, una tecnologia de este
tipo cambia la relacién entre la
industria y el sistema sanitario,
tanto en la esfera de la investiga-
cion como en el de la prestacion
de la asistencia sanitaria. Incluso
puede alterar el actual balan-
ce entre sector publico y sector
privado, ante lo que habra que
redefinir la estrategia de los sis-
temas de salud.

Debido a que las enfermeda-
des son muchas y variadas y los
medicamentos que las tratan son
productos muy especializados en
cada una de ellas, los mercados
de los medicamentos en un solo
pais pueden ser una coleccién de
pequefos nichos. La tendencia
de las empresas a la internaciona-
lizacién, para ampliar sus merca-
dos, fue por consiguiente muy
temprana, primero con el modelo
de la inversién extranjera directa
en mercados nacionales segmen-
tados y protegidos. Actualmente,
con la liberalizacién del comercio
internacional y la globalizacion, el
patron de la produccién y comer-
cializacién con cadenas de valor
a escala mundial también pre-
valece en esta industria, aunque
los requisitos regulatorios toda-
via suponen barreras técnicas. El
Mercado Unico Europeo (que ha
cumplido cuarenta afios cuando
estas lineas se escriben) y la labor
legislativa de la Unién y ejecu-
tiva de la Agencia Europea de
Medicamentos —como garan-
te de la salud— han tenido un
papel decisivo en la ampliacion
del mercado. La Conferencia
Internacional de Autoridades
Reguladoras de los Medicamentos
de la Organizacién Mundial de la
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Salud (ICDRA, por sus siglas en
inglés) (3), la Conferencia Inter-
nacional para la armonizacion de
requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos de
uso humano (ICH, por sus siglas
en inglés) (4), que incluye al sec-
tor privado, con el concurso de
los principales paises, han avan-
zado notablemente en la armo-
nizacién y reconocimiento mutuo
de los requisitos regulatorios de
salud publica.

La aportacion de la indus-
tria farmacéutica al crecimiento
econdémico es muy significativa.
Circunscribiéndonos a la Unién
Europea se ha dicho que «... por
lo que se refiere al crecimiento
econémico es una de las joyas de
la industria europea. Una indus-
tria farmacéutica europea viable
es importante para la salud pu-
blica, el crecimiento econdémico,
el comercio y la ciencia en Europa»
(Comisién Europea, 2014). En
2012 el valor de su produccién
fue de 220.000 millones de
euros, empled aproximadamente
800.000 personas (el 1,8 por 100
del empleo total de las manufac-
turas); exporté mas de 107.400
de millones de euros, y es una de
las industrias con productividad
del trabajo mas alta (ibid.). En el
caso de Espafna, como se com-
prueba en diversos articulos de
este monografico de Papeles
de Economia Espahola, igualmen-
te contribuye notablemente a la
produccion, las exportaciones, y
al empleo, que es en gran parte
de alta calidad, con formacion
universitaria, altos salarios y eleva-
da participacion femenina.

IV. LA ENCRUCIJADA
ACTUAL

El sector farmacéutico en los
Ultimos anos, debido a diversos
factores, ha presentado fuertes

tensiones. Entre dichos factores
es obligado mencionar la oleada
de innovacion tecnoldégica; el
coste creciente de estas innova-
ciones; la crisis econdémica des-
encadenada en 2008, que obli-
g6 a restringir subitamente los
recursos puestos a disposicion
de los sistemas sanitarios publi-
cos —que ya estaban agobiados
por la necesidad de financiar las
nuevas y costosas innovaciones,
por el envejecimiento de la po-
blaciéon, por los nuevos patrones
de morbilidad crénica y por su
propia rigidez y resistencia al
cambio organizativo—; el refuer-
zo de los derechos de exclusiva
o monopolio, defendidos como
incentivo a la innovacién (pa-
tentes, proteccion de datos y
regulacion de medicamentos
huérfanos principalmente) y la
incrementada concentracion ho-
rizontal de la industria.

La tension entre los incentivos
de mercado a la innovacion y la
disponibilidad y acceso a los me-
dicamentos, en especial por los
paises en desarrollo, pero tam-
bién por los paises desarrollados,
se agudizd en 2014 al lanzar la
empresa Gilead el Sovaldi® (DCl
sofosbuvir), un medicamento
de gran eficacia curativa que
inaugurd una serie de antivirales
de accién directa, AAD, que han
revolucionado el tratamiento de
la Hepatitis C. En los EE.UU. lo
comercializé al redondo precio
de 1.000 dolares la pildora (tra-
tamiento normal 84 pildoras) y a
otros precios muy altos en otros
paises, que, unidos a las excelen-
tes expectativas de curacion de
los numerosos pacientes, dispa-
raron el impacto presupuestario
a corto plazo, desencadenando
una auténtica crisis. Los estudios
que concluyeron que se trataba
de un medicamento eficiente
gracias a los importantes costes
evitados en el largo plazo vy el

advenimiento pronosticado en
un lapso breve de tiempo de
nuevos AAD alternativos, servian
de poco a los sistemas de salud
y las aseguradoras privadas que
tenfan que gestionar un presu-
puesto anual. Cuando trataron
de establecer razonables priori-
dades en funcién de la gravedad
del estadio de la enfermedad y
seleccionar a los que mas podian
beneficiarse del tratamiento tu-
vieron que afrontar presiones
de todo tipo. El resultado ha
sido una pérdida mas o menos
generalizada de confianza en el
sistema de innovacién y en los
mecanismos de financiacién y
acceso aplicados hasta ahora a
los medicamentos.

En respuesta a la crisis, el pro-
pio G7, cénclave de los siete pai-
ses mas desarrollados, considerd
la cuestion en la cumbre de Ise-
Shima, en Japén, los dias 26 y
27 de mayo de 2016, aunque no
llegdé a incorporarla a sus con-
clusiones, salvo una declaracion
muy general en apoyo de la I+D
en salud (G7 Ishe-Sima Summit,
2017). Por su parte, importantes
organismos internacionales se
plantearon el problema y han
realizado estudios y tomado posi-
ciones sobre cémo compatibilizar
el mantenimiento de incentivos
suficientemente atractivos a la
innovacion de alto coste, las posi-
bilidades de acceso a estos medi-
camentos innovadores por los pa-
cientes y los sistemas publicos de
salud y la sostenibilidad de estos
ultimos a medio y largo plazo.

El propio Secretario Gene-
ral de las Naciones Unidas, Ban
Ki-Moon, tomd en 2015 la inicia-
tiva de nombrar un Panel de Alto
Nivel sobre innovacién y acceso
a tecnologias en salud. Con el
apoyo de expertos y una convo-
catoria de sugerencias que tuvo
una amplia respuesta en todo el
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mundo produjo un informe final
gue es un interesante documento
centrado en los problemas de la
propiedad intelectual y los incen-
tivos para la innovacion (United
Nations, General Secretariat,
High-Level Panel on access to
medicines, 2016). Esta iniciativa
fue acompanada de otras de
la agencia especializada de la
ONU, la Organizacién Mundial
de la Salud, con analisis, entre
otros, de las opciones de politica
existentes y de las politicas de
precios (World Health Organi-
zation WHO, Regional Office for
Europe, 2015; y World Health
Organization WHO, 2017).

La Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) publicé en
2017 un informe sobre la incor-
poracion de nuevas tecnologias
en general, pero con capitulos
especificos sobre medicamentos
y productos sanitarios (OCDE,
2017). Cuando estas lineas en-
tran ya en prensa se anuncia la
aparicién de su esperado infor-
me sobre innovacién farmacéu-
tica y acceso a los medicamentos
(OCDE, 2018).

La Comisién de la Unidén
Europea también ha hecho su
contribucién, aungue no con una
posicion oficial, sino con dos in-
formes de un comité de expertos,
el primero centrado en la forma
de abordar las innovaciones dis-
ruptivas (Expert Panel on effec-
tive ways of investing in Health,
EXPH, 2016), y el sequndo sobre
nuevas formas de pago para
los medicamentos innovadores
(Expert Panel on effective ways
of investing in Health, EXPH,
2018). De igual forma, el Parla-
mento Europeo ha estudiado y
discutido la cuestién adoptando
incluso una resolucion fruto de
la fusion de diversas posturas
politicas en su seno (Parlamen-

to Europeo, 2016); Parlamento
Europeo 2014-2019, 2017a y
Parlamento Europeo 2014-2019,
2017b).

En el otro lado del Atlantico el
problema también ha merecido
mucha atencién, por ejemplo,
por las Academias Nacionales de
Ciencias (United States National
Academies of Sciences, 2017).

Para el futuro no cabe duda
de que la innovacién tecnolé-
gica va a seguir cambiando al
sector y transformando la natu-
raleza de los sistemas de salud.
Las contribuciones citadas de
los organismos internaciona-
les y otras muchas procedentes
de la academia y las criticas y
propuestas de los movimientos
sociales y organismos no guber-
namentales deben ser conside-
radas con detenimiento, pues es
inevitable hacer frente al futuro
con innovaciones en el terreno
legislativo y organizativo que exi-
giran reformas estructurales que
seran dificiles porque afectaran
a intereses creados y posiciones
establecidas. Habra que forzar
la maquina de produccién de
fundamentos y pruebas cientifi-
cas y conseguir que los decisores
basen y asienten en ellas las nue-
vas politicas.

NOTAS

(1) Véase ademas la bibliografia citada en
esta referencia.

(2) Mas detalles en Loso (2019), en este
mismo nimero monografico.

(3) https://www.who.int/medicines/
areas/quality safety/regulation_legislation/
icdra/en/

(4) https://www.ich.org/home.html

BIBLIOGRAFIA

CHien, R. I. (ed.). (1979). Issues in
Pharmaceutical Economics.

Lexington, MA. Lexington Books.
Disponible en: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/abs/10.1002/
mde.4090010415

ComaNOR, W. S. y ScHerer, F. M. (2013).
Mergers and innovation in the
pharmaceutical industry. Journal
of Health Economics, 32, pp. 106-
113. Disponible en: https:/www.
sciencedirect.com/science/article/pii/
S0167629612001221

Comision Europea (2014). Pharmaceutical
industry: a strategic sector for the
European economy. Commission
staff working document. Brussels,
1.8.2014.SWD(2014) 216 final/2.
Disponible en: http://ec.europa.
eu/DocsRoom/documents/7649/
attachments/1/translations

CoMiIsION EUROPEA. EXPERT PANEL ON EFFECTIVE
WAYS OF INVESTING IN HeaLtH (EXPH)
(2016). Disruptive Innovation.
Considerations for health and
health care in Europe. European
Commission. Disponible en:
https://ec.europa.eu/futurium/en/
content/disruptive-innovation-
considerations-health-and-health-
care-europe

— (2018). Opinion on innovative
payment models for high-cost
innovative medicines. Report.
European Commission. Disponible
en: https:/publications.europa.eu/
en/publication-detail/-/publication/
d59bbeb7-0af1-11e8-966a-
0laa75ed71al

CuLyer, A. J. y Newnouse, J. P. (2000).
The handbook of Health Economics.
https://econpapers.repec.org/
bookchap/eeehealth/1.htm

Danzon, P. M. (2011). The Economics of
the Biopharmaceutical Industry. En
Guep y SmitH (eds.).

— (2012). Regulation of price and
reimbursement for pharmaceuticals.
En: P. Danzon y S. Nicrotson (eds.),
pp. 266-301.

DanzoN, P. M. y NicHotson, S. (eds.).
(2012). The Oxford handbook of the
Economics of the biopharmaceutical
industry. Oxford U.P. Oxford y
Nueva York. http://www.oxfordhan
dbooks.com/view/10.1093/oxfor
dhb/9780199742998.001.0001/
oxfordhb-9780199742998

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

11




LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA ACTUALIDAD: UN VISTAZO A SUS CARACTERISTICAS

DiMasi, J.

(2012). Introduction and overview.
En P. Danzon y S. Nicrotson, (eds.).

Darsy, M. R. y Karni, E. (1973). Free

Competition and the optimal
amount of fraud. Journal of Law
and Economics, 16 (1), pp. 67-88.
Disponible en: https://www.jstor.
org/stable/7248267seq=1#page_
scan_tab_contents

Deaton, A. (2015). El gran escape.

Salud, riqueza y los origenes de
la desigualdad. Fondo de Cultura
Econdmica. V. espafiola de la inglesa
de 2013. Princeton University Press.

DiMasi J. A. 'y Grasowski, H. G. (2012).

R&D costs and returns to new
drug development: a review of the
evidence. En P. Danzon y S. NicHOLSON
(eds.). http://www.oxfordhand
books.com/view/10.1093/oxfor
dhb/9780199742998.001.0001/
oxfordhb-9780199742998-e-2

A., Grasowskl H. G. y
Hansen, R. W. (2016). Innovation
in the pharmaceutical industry:
New estimates of R&D costs.
Journal of Health Economics,
47, pp. 20-33. https://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/
S0167629616000291

G7 IsHe-SHIMA SummiT (2017). G7 Ise-

Shima vision for global health.
Disponible en: https://www.mofa.
go.jp/files/000160273.pdf

Guep, S.y SmitH, P. C. (eds.). (2011).

The Oxford handbook of Health
Economics. Oxford: Oxford Univer-
sity Press. DOI: 10.1093/oxford-
hb/9780199238828.013.0022

Gragowskl, H. G. y Kyie, M. (2012). Mer-

gers, acquisitions, and alliances.
En P. Danzon y S. NicHolson (eds.),
The Oxford handbook of the Eco-
nomics of the biopharmaceutical
industry. Oxford: Oxford: U. P.
Oxford. http://www.oxfordhand-
books.com/view/10.1093/oxfor-
dhb/9780199742998.001.0001/
oxfordhb-9780199742998

HalL, B. y Rosenserg, N. (eds.). (2010).
Handbook of the Economics of

innovation. Amsterdam: North
Holland.

Hansen, R. W. (1979). The pharmaceutical

development process: estimates
of current development costs and

times and the effects of regulatory
changes. En Chien, p. 151-187.
Disponible en: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK234301/

Lakbawatta, D. N. (2018). Economics

of the pharmaceutical industry.
Journal of Economic Literature,
56(2), pp. 397-449. Disponible
en: https://www.aeaweb.org/
articles?id=10.1257/jel.20161327

Loso, F. (2013). La intervencién de

precios de los medicamentos en
Espaha. Panorama de la regulacién
y los estudios empiricos. Madrid:
Springer Healthcare. Disponible en:
http://e-archivo.uc3m.es/bitstream/
handle/10016/21688

(2015). Politicas actuales de precios
de medicamentos en Europa:
panorama general. Madrid:
Springer Healthcare. Disponible en:
http://e-archivo.uc3m.es/bitstream/
handle/10016/23136

(2016). Andlisis y practica de las
politicas de precios y financiacién
de los medicamentos. Incluye
traducciones de textos de F. Scotr
MorTon, M. Kyte y P. Danzon. Madrid:
Springer Healthcare. Disponible
en: https://e-archivo.uc3m.es/
handle/10016/26086

(2017). Andlisis y propuestas para
hacer compatibles el fomento de
la innovacion y la disponibilidad de
medicamentos. En DeL LLaNO SENARiS
(ed.), Innovacién y regulacién en
Biomedicina: obligados a entenderse,
pp. 51-58. Madrid: Fundacion Gaspar
Casal. Disponible en: http://www.
fgcasal.org/publicaciones/Innovacon-
y-Regulacion-en-Biomedicina-
Obligados-a-Entenderse.pdf

Loso, F.y Fetoman, R. (2013). Generic drug

names and social welfare. Journal
of Health Politics, Policy and Law,
38(3), pp. 573-597. Disponible en:
https://read.dukeupress.edu/jhppl/
article-abstract/38/3/573/13547/
Generic-Drug-Names-and-Social-
Welfare

OCDE (2017). New health technologies.

Managing access, value and
sustainability. Paris. Disponible
en: http://www.oecd.org/health/
managing-new-technologies-in-
health-care-9789264266438-en.htm

— (2018). Pharmaceutical innovation
and access to medicines, OECD
Health Policy Studies. Paris: OECD
Publishing. Disponible en: https://doi.
org/10.1787/9789264307391-en

PARLAMENTO EUROPEO. DIRECTORATE GENERAL FOR
INTERNAL PoLicies. Pouicy DEPARTMENT A.
Economic anD ScienTiFic Poucy (2016).
EU options for improving access
to medicines. Study for the ENVI
Committee. Workshop, Brussels, 14
July 2016, IP/A/ENVI/WS/2016-10
PE 587.304, Brussels. Disponible
en: http://www.europarl.europa.eu/
RegData/etudes/STUD/2016/587304/
IPOL STU(2016)587304 EN.pdf

PartamenTo Euroreo 2014-2019. (2017a).
Informe sobre las opciones de la
Unién para mejorar el acceso a los
medicamentos (2016/2057(INI)),
Comisiéon de Medio Ambiente, Salud
Publica y Seguridad Alimentaria.
14 de febrero. Disponible en:
http://www.europarl.europa.eu/
doceo/document/A-8-2017-0040_

ES.pdf?redirect

— (2017b). Resolution of 2 March 2017
on EU options for improving access
to medicines, P8 TA(2017)0061,
(2016/2057(INI)). Disponible en:
http://www.europarl.europa.eu/
sides/getDoc.do?pubRef=//EP//
NONSGML+TA+P8-TA-2017-
0061+0+DOC+PDF+VO//EN

Pauy, M. V., Mccuirg, T. G. y PitA Barros,
P. (eds.) (2011). Handbook of
Health Economics, VVolume 2, North-
Holland. Disponible en: https:/
www.elsevier.com/books/handbook-
of-health-economics/pauly/978-0-
444-53592-4

Puig-Junoy, J. (2012a). La economia
del sector biofarmacéutico: un
panorama. En: Puic-Junoy (ed.).

— (ed.). (2012b). Lecturas sobre
economia del sector biofarmacéutico.
Madrid: Springer Healthcare.
Disponible en: https://axon.es/
ficha/libros/9788494011849/
lecturas-sobre-economia-del-sector-
biofarmaceutico

ScHerer, F. M. (2000). The pharmaceutical
industry. En: CuLver y NEWHOUSE
(eds.), p. 1297-1336. Disponible
en: https://econpapers.repec.org/
bookchap/eeehealth/1.htm

12

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




FELIX LOBO

Netherlands. Disponible en: http:/
www.who.int/medicines/access/fair_
pricing/FairPricingForum2017Meetin

gReport.pdf

access to health technologies.

Report. Disponible en: http://www.

unsgaccessmeds.org/final-report

— (2010). Pharma innovation. En HaLLy
RoseNBERG (eds.).

Scott Morton, F.y M. Kvte (2011). Markets
UNITED STATES NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES

for pharmaceutical products. En
PauLy, McGuIre y Pita Barros (eds.)
pp. 764-823. Disponible en: https:/
www.elsevier.com/books/handbook-
of-health-economics/pauly/978-0-
444-53592-4

UNITED NATIONS, GENERAL SECRETARIAT, HIGH-

LEVEL PANEL ON ACCESS TO MEDICINES
(2016). Promoting innovation and

(2017). Making medicines affordable.
A national imperative. \Washington.
Disponible en: https://www.nap.edu/
resource/24946/11302017Affordabl
eDrugsHighlights.pdf

WoRrLD HeaLtH OrcanizaTion (WHO).

(2017). Fair pricing forum.
Meeting report. Amsterdam (The

Regional office for Europe. (2015),
Access to new medicines in Europe:
technical review of policy initiatives
and opportunities for collaboration
and research, Copenhague,
Disponible en: http://apps.who.
int/medicinedocs/documents/
s21793en/s21793en.pdf

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

13






COLABORACIONES

Il
LA 1+D+1 EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA




Resumen

El desarrollo de un nuevo medicamento
es un proceso largo (dura trece afios de me-
dia), caro (unos 2.425 millones de euros) y
arriesgado (Unicamente el 11,8 por 100 de
las moléculas que se prueban en humanos
llegan a comercializarse). El uso de biomar-
cadores y de herramientas de analisis bioin-
formético puede ayudar en el desarrollo de
medicamentos tanto a nivel preclinico como
clinico porque facilitan el descubrimiento de
nuevas dianas sobre los que desarrollar far-
macos, a la vez que pueden reducir el tiempo
de desarrollo y la tasa de fracasos. No obs-
tante, también pueden presentar algunos
inconvenientes como la disminucién de la
poblacién a la que va dirigido el medica-
mento y la necesidad de invertir una parte
del coste en la tecnologia necesaria para la
prueba diagnéstica. Por ello, la mayorfa de
las compafias farmacéuticas han incorpora-
do la investigacion farmacogendmica en el
desarrollo de medicamentos, lo que explica
que existan mas de 7.000 moléculas en de-
sarrollo actualmente. Estas grandes inno-
vaciones en el desarrollo de medicamentos
pueden reducir el tiempo y el coste necesario
para llevar un medicamento al mercado, a
la vez que pueden revolucionar el manejo
de patologias que no disponen de farmacos
eficaces actualmente.

Palabras clave: desarrollo de medicamen-
tos, industria farmacéutica, farmacogenomi-
ca, bioinformatica.

Abstract

The development of a new drug is a
long process (on average it lasts 13 years),
expensive (around 2,425 million euros) and
risky (only 11.8% of the molecules that are
tested in humans are marketed). The use
of biomarkers and bioinformatics analysis
tools can help in drug development both
at preclinical and clinical levels because
they facilitate the discovery of new targets
on which to develop drugs, while they can
reduce the time of development and the rate
of failures. However, they can also present
some disadvantages such as the reduction
of the population to which the drug is
targeted and the need to invest a part
of the cost in the required technology
for the diagnostic test. For these reasons,
most pharmaceutical companies have
incorporated pharmacogenomic research
in drug development, which explains
that currently there are more than 7,000
molecules under development. In short,
these great innovations in drug development
can reduce the time and cost necessary to
bring a drug to market, while they can
revolutionize the management of diseases
that do not currently have effective drugs.

Keywords: drug development,
pharmaceutical industry, pharmacogenomics,
bioinformatics.

JEL classification: L65.
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PERSPECTIVAS DE LA INNOVACION
DE MEDICAMENTOS

Carmen BELMONTE CAMPILLO
Francisco ABAD SANTOS

Hospital Universitario La Princesa, Universidad Auténoma de Madrid

I. FASES DEL DESARROLLO
DE UN MEDICAMENTO

L desarrollo de medicamen-

tos es un proceso complejo

y extenso en el tiempo, que
tiene como objetivo demostrar
que el nuevo farmaco retine los
requisitos de eficacia, seguridad
y calidad exigidos para su comer-
cializacion y su administraciéon
al ser humano. Va a englobar
procesos tanto cientificos como
reguladores.

Es un camino largo, comple-
jo y costoso (vease grafico 1).
No acaba con la aprobacion de
dicho medicamento, sino que se
prolonga durante todo el tiempo
de uso. Se divide en dos fases: la
preclinica (que abarca las investi-
gaciones llevadas a cabo en ani-
males o en cultivos celulares) y la
clinica (que comprende aquellas
realizadas en seres humanos)
(FDA, 2018).

1. Fase preclinica

Comienza con el descubri-
miento y desarrollo de moléculas
prometedoras en una area de
investigacién. El descubrimiento
de una nueva molécula se produ-
ce por multiples estrategias. Por
ejemplo, los nuevos conocimien-
tos acerca de la etiopatogenia
de una enfermedad permiten a
los cientificos crear un farmaco
dirigido a la misma. Otras veces,
se realizan test de cribado de un
gran numero de moléculas en

modelos celulares para encontrar
posibles efectos terapéuticos en
una patologia. En algunos casos,
tratamientos que ya existian para
una enfermedad pueden utili-
zarse en el tratamiento de otras
enfermedades: por ejemplo, el
sildenafilo (utilizado en la dis-
funciéon eréctil) o el minoxidil
(utilizado para la alopecia) ini-
cialmente se desarrollaron para
la hipertension arterial.

En esta etapa, se prueban
un gran numero de moléculas
de las cuales pocas resultan ser
suficientemente prometedoras
como para pasar a la siguiente
fase. Una vez seleccionados los
posibles candidatos, se tienen
que llevar a cabo experimentos
para su caracterizacion, es decir,
para ver cdmo se absorben, dis-
tribuyen, metabolizan y eliminan
en el organismo, sus posibles be-
neficios y como actuan, cual es
la mejor dosis y via de adminis-
tracion, y su perfil de seguridad.

En la fase preclinica se reali-
za el estudio farmacolégico de
la nueva molécula en modelos
in vivo (animales como roedo-
res, perros, cerdos © monos) e in
vitro (cultivos celulares). Se llevan
a cabo principalmente estudios
toxicoldgicos (evaluacién aguda y
a corto plazo), farmacocinéticos y
farmacodinamicos, que van a per-
mitir definir el indice terapéutico y
de seguridad. Normalmente esta
fase se extiende de uno a cinco
anos, con un promedio de dura-
cidn de 2,6 anos (FDA, 2018).
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GRAFICO 1
ESQUEMA DE TODAS LAS FASES DEL PROCESO DEL DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO EN EL TERRITORIO
DE LA EMA
-
Descubrimiento y desarrollo de nuevas Fase clinica Comercializacién de un
L moléculas medicamento
Descubrimiento A
fArmacos Fase preclinica Ensayos fase | | Ensayos fase Il | Ensayos fase Il | Revision EMA | Ensayos fase IV
. ) - , " " N ( )
Cribado y Toxicidad y PK Farmacologia Terapéuticos Terapéuticos Revisién EMA
caracterizacion en animales o humana exploratorios confirmatorios de
molecular cultivos 2 documentacion S
10 moléculas 5 . Posautorizacién
celulares 1 5 moléculas 2 moléculas o R
5.000-10.000 M 20-100 sobre 1
moléculas 250 moléculas p voluntarios L0000 1.000-3.000 & o et e
pacientes pacientes A aprobacion
D sanos
1 molécula
~1.000 millones de euros ~1.300 millones de euros k y, k Yy,
| 3.6 afios | 6-7 afios | | ~1ah0 | | vida dtil férmaco |

Notas: (abreviaturas) IMPD, Investigational Medicinal Product Dossier. MAA, Marketing Authorization Application. EMA, European

Medicines Agency.
Fuente: Elaboracién propia.

La fase preclinica es una parte
esencial del desarrollo de farma-
cos y es imprescindible que se
realice de forma correcta para
evitar futuros riesgos innecesa-
rios. Un ejemplo del mal desarro-
llo preclinico de una molécula fue
el famoso caso de la talidomida.
Este farmaco se comercializé
a finales de los afos cincuenta
como sedante y antiemético para
las nduseas en el primer trimestre
del embarazo y causé que miles
de bebés naciesen con focome-
lia, una malformacion que afecta
al desarrollo de las extremidades
(Avorn, 2011). Después de esta
catastrofe, se descubrié que no
se habia evaluado el potencial
teratogénico de la talidomida
en ratas gestantes. Una vez rea-
lizados estos experimentos se
vio sin lugar a dudas el efecto
teratogénico de esta molécula,
que nunca llegd a ser aprobada
en Estados Unidos por la FDA
(Food and Drug Administration)
porque solicité mas estudios al
laboratorio farmacéutico que la
desarrollaba (Kuehn, 2010).

En resumen, la fase preclinica
esta destinada a identificar aquel
compuesto que por sus prome-
tedoras caracteristicas puede ser
administrado a seres humanos.
La clave del éxito durante el pro-
ceso de investigacién y desa-
rrollo de nuevas moléculas es
gue posean ciertas propiedades
favorables, de actividad biolégi-
ca, solubilidad, capacidad para
atravesar barreras bioldgicas, es-
tabilidad metabdlica, y seqguridad
en su administracién al hombre
(Cabaleiro et al.,, 2013).

2. Fase clinica

Una vez finalizada la fase pre-
clinica, se debe presentar un in-
forme completo con todos los
datos obtenidos sobre el pro-
ducto, conocido como IMPD (In-
vestigational Medicinal Product
Dossier) en el caso de la EMA
(European Medicines Agency), o
IND (Investigational New Drug)
para la FDA, que permite obte-
ner la autorizacion para iniciar

la fase de experimentacion en
humanos, conocida como fase
clinica. Estos documentos van
a englobar toda la informacion
relativa al fdrmaco en cuanto a
resultados preclinicos, estructura
quimica, mecanismo de accién,
toxicidad y efectos secundarios
de los ensayos en animales y el
proceso de produccién del com-
puesto. Ademas, también debe
estar recogida la planificaciéon
de los ensayos clinicos que se
pretenden realizar en humanos.

Cuando las agencias regu-
ladoras den su visto bueno, se
podra comenzar la fase clinica,
que a su vez esta dividida en cua-
tro fases (vease grafico 1): 1, I, Il
(previas a la comercializacion del
farmaco) y IV (o de poscomercia-
lizacion).

El objetivo principal de los
ensayos clinicos de la fase | (tam-
bién conocidos como estudios
de farmacologia humana) es co-
nocer la seguridad de la nueva
molécula, valorando la presencia
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de reacciones adversas y estable-
ciendo los limites de las dosis cli-
nicas seguras (FDA, 2018). Ade-
mas, permite recolectar datos
farmacocinéticos y farmacodina-
micos. Normalmente se realizan
en personas voluntarias sanas, a
excepcién de aquellos casos en
los que por motivos de seguridad
se realizan en pacientes (como
el caso de los antineoplasicos).
Suelen englobar un pequeno
numero de sujetos (de 20 a 100).
Se trata de ensayos unicéntricos
y su disefo puede variar sien-
do de dosis Unica, escalonada
o multiple. Duran en torno a
los 6-12 meses. La informacion
recabada en esta fase es muy
importante para el disefio de los
estudios de fase II.

Los ensayos clinicos de fase |l
(también denominados estudios
terapéuticos exploratorios) tie-
nen como objetivo primordial la
determinacion preliminar de
la eficacia en la indicacion pro-
puesta asi como la dosis y el ré-
gimen de tratamiento mas ade-
cuado para la fase lll (FDA, 2018).
También se va a realizar una eva-
luacion preliminar de la seguridad
en pacientes. La poblacién en es-
tudio son pacientes con criterios
de seleccidn estrictos (muestra
homogénea) y con un grado de
severidad de la enfermedad bien
definida. El nimero de sujetos a
incluir se va ampliando, siendo
de unos pocos cientos (entre 100
y 300). Seran utiles para apor-
tar datos adicionales necesarios
para refinar la investigacion vy el
disefo de los estudios de fase IIl.
En ocasiones, se hace distinciéon
entre dos subtipos de ensayos de
la fase II: los de fase Ila (también
conocidos como piloto) que se
sittan en fases de desarrollo mas
tempranas, y los de fase Ilb (tam-
bién conocidos como «pivotal»)
gue suelen ser controlados con
placebo y enmascarados. Suelen

ser estudios de busqueda de dosis
(dosis escalonadas/dosis-respues-
ta paralelos) y se prolongan de
varios meses a dos anos.

En el siguiente escalén esta-
rian los ensayos clinicos de fase
[ll, denominados estudios tera-
péuticos confirmatorios, (FDA,
2018). En esta etapa el objetivo
principal es confirmar la eficacia
en la indicacion propuesta, se-
leccionando la dosis y régimen
de tratamiento que se empleara
cuando se comercialice. Ade-
mas, son Utiles para determinar
el perfil de seguridad del far-
maco, estableciendo una base
adecuada para la evaluacién de
la relacion beneficio/riesgo que
permita la comercializacion. La
poblacién incluida en estos estu-
dios es mucho mas heterogénea,
representativa de la poblacion
gue padece la enfermedad y con
varios grados de intensidad de la
misma. El nUmero de pacientes
a incluir sigue aumentando a
unos pocos miles (1.000-3.000).
Son estudios multicéntricos, con-
trolados con placebo o control
activo y tienen una duracion mas
prolongada (de uno a cuatro
anos).

Si se completa con «éxito»
esta fase, el laboratorio farma-
céutico realiza la solicitud de
autorizacién de comercializa-
cion, conocida en Europa como
MAA (Marketing Authorization
Application) y en Estados Unidos
como NDA (New Drug Applica-
tion). La EMA o la FDA evalGan
y aprueban o no el nuevo far-
maco, en un proceso que dura
aproximadamente un ano. Los
aspectos claves para la autoriza-
cion del farmaco van a ser dos: la
eficacia y la seguridad.

Una vez comercializado el
medicamento el proceso de in-
vestigacién no cesa. Los ensayos

clinicos de fase IV (estudios de
uso terapéutico) son aquellos
gue se realizan tras la comer-
cializacién del medicamento. Su
objetivo es completar el conoci-
miento de la relacion beneficio-
riesgo en la poblacién general
(efectividad) y en poblaciones
especiales (ancianos, nifos, em-
barazadas), asi como identificar
reacciones adversas de baja fre-
cuencia y determinar la eficiencia
del tratamiento. Se realiza en
poblaciones amplias de pacien-
tes (muchos miles). Suelen ser
estudios de farmacovigilancia,
de utilizacién de medicamentos,
farmacoecondémicos, compa-
rativos de efectividad frente a
otros tratamientos disponibles,
de morbimortalidad o incluso de
evaluacién de la eficacia para
nuevas indicaciones.

Il. EL COSTE DEL
DESARROLLO DE UN
MEDICAMENTO

La industria farmacéutica es la
principal inversora en |+D en todo
el mundo, suponiendo en Espafa
un 20,2 por 100 de toda la I+D
llevada a cabo en nuestro pais
(Farmaindustria, 2018). Ademas,
esta inversion en investigacion
ha ido en aumento en las Ultimas
décadas. A finales de la década
de los setenta, el coste de la
investigacion y el desarrollo
de un nuevo medicamento
suponia 199 millones de dolares
mientras que en el aho 2014 el
coste de la salida de un nuevo
medicamento al mercado
ascendia a 2.425 millones de
euros, casi trece veces mas que
35 anos antes (DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016).

Dentro del proceso de investi-
gacion y desarrollo de un medi-
camento, no se destina la misma
cantidad de capital a todas las
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fases. El grueso de esta inversién
se lo llevan los ensayos clinicos
de las fases I, Il'y lll (57,6 por
100), seguidos de la investiga-
cion preclinica (24,8 por 100), la
farmacovigilancia (9,5 por 100),
la aprobacién del medicamento
(6,1 por 100) y otros (1,9 por
100) (Farmaindustria, 2018). Los
costes del desarrollo clinico au-
mentan a medida que lo hacen
las fases de los ensayos clinicos,
suponiendo un 46,3 por 100 los
costes de los ensayos de la fase lll,
un 24,7 por 100 los ensayos de
la fase Il, un 17,9 por 100 los
delafaselVyun11,1por100losde
la fase | (DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016).

Cuando se descubre una
nueva molécula con utilidad te-
rapéutica, el Estado otorga al la-
boratorio farmacéutico un perio-
do de veinte afos de exclusividad
por patente. Hay que tener en
cuenta que este periodo comien-
za cuando se describe la utilidad
de la molécula, por lo que el
reloj empieza a contar antes de
que se lleve a cabo el proceso
de desarrollo clinico, disfrutando
el laboratorio al que se le otorgd
la patente de un tiempo de venta
exclusivo por debajo de los vein-
te afhos. Por ejemplo, en 1987 se
descubrié la utilidad de la ator-
vastatina para el tratamiento de
la hipercolesterolemia. En dicho
ano, la patente fue otorgada a
Pfizer, pero el desarrollo clinico
duré diez anos mas, por lo que
este nuevo medicamento no fue
comercializado hasta 1997, sien-
do por tanto el periodo «efecti-
vo» de la patente Unicamente de
diez ahos.

No solamente es importante
la inversién econdmica, sino que
también lo es el tiempo invertido
para desarrollar un medicamento
(véase grafico 1). Se estima que
para la comercializacién de un

nuevo medicamento se necesi-
tan una media de trece afosy
mas de siete millones de horas
de trabajo. La fase de investiga-
cién, que comprende el cribado
de multiples moléculas y la fase
preclinica, va a prolongarse du-
rante cinco a siete anos. Una vez
llegados a los ensayos clinicos de
la fase | a la fase Ill el desarrollo
de los mismos puede durar hasta
siete afios, aumentando su dura-
ciéon a medida que vamos avan-
zando en las fases del desarrollo
clinico: fase | (33,1 meses), fase Il
(37,9 meses) y fase Ill (45,1
meses). Una vez finalizados los
ensayos de la fase Ill, el labora-
torio promotor debe remitir a
la agencia reguladora pertinen-
te la solicitud de autorizacion
de comercializaciéon, pudiendo
prolongarse este proceso de re-
visién de toda la documentacién
més de un ano (DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016).

Anadiendo otro obstaculo al
desarrollo de nuevos farmacos,
nos encontramos con el riesgo
que asumen las companias far-
macéuticas ante el desarrollo de
una molécula de novo. No se
puede negar que si se logra la
comercializacién de un medica-
mento es un negocio rentable
pero a la vez muy arriesgado:
en 2015, de 7.262 moléculas en
desarrollo, Unicamente consi-
guieron la autorizacién de co-
mercializacion 44 de ellas, lo
gue supone una tasa de éxito del
0,6 por 100 (Farmaindustria, 2018).

La probabilidad de éxito sera
mas alta si consideramos un far-
maco que ya se encuentra en la
fase | de los ensayos clinicos, ya
que el 11,8 por 100 llegaran a
ser comercializados. Dentro de
las fases de desarrollo clinico las
probabilidades de éxito y de paso
a la siguiente fase son bastante
variables: en el paso de la fase |

a la Il existe un 59,5 por 100 de
probabilidades de éxito, bajando
al 35,5 por 100 de la fase Il a
la Ill'y siendo del 62 por 100 la
probabilidad de que una molé-
cula que se encuentra en fase Il
realice la solicitud de autoriza-
cion. Finalmente, el 90,4 por
100 de todas las solicitudes de
autorizacién son aprobadas para
su comercializacién (DiMasi,
Grabowski y Hansen, 2016).

En definitiva, el proceso de
desarrollo de los medicamentos
es un proceso largo (y cada vez
mas, en torno a los trece anos
de media), caro (y aumentando,
2.425 millones de euros) y arries-
gado (Unicamente el 11,8 por
100 de las moléculas que llegan
a la fase clinica son finalmente
comercializadas, pudiendo ser
ademas retiradas en la etapa
posmarketing). Este aumento en
la tasa de fracasos se debe prin-
cipalmente a que las agencias
reguladoras son cada vez mas
exigentes por los fallos de segu-
ridad detectados recientemente
en medicamentos ya comerciali-
zados (por ejemplo, la toxicidad
cardiovascular por rofecoxib) y
porque la industria esta centrada
en areas de investigacion cada
vez «mas complicadas».

lll. INNOVACIONES EN
EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS

1. Desarrollo preclinico

Las nuevas tecnologias, como
la inteligencia artificial, el uso de
tecnologias de microfluidos y de
«brgano en un chip», mejoran
las hipotesis de disefio de far-
macos, con lo que la automati-
zacioén se ha convertido en parte
del descubrimiento de nuevos
medicamentos. Esto ha resulta-
do en una mayor velocidad en el
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descubrimiento y la evaluacién
de la seguridad, la farmacociné-
tica y la eficacia de los compues-
tos candidatos, al tiempo que
permite nuevas formas de disefio
y sintesis de farmacos (Thomford
etal, 2018).

En el desarrollo preclinico exis-
ten varias tecnologias 6micas que
pueden ser de gran utilidad por-
que permiten el descubrimiento
de nuevos marcadores para el
diagndstico precoz y prondsti-
co de diferentes enfermedades,
lo que resulta esencial para la
aplicaciéon de tratamientos y el
estudio de la respuesta a los far-
macos. Asi, la gendmica ayuda en
la identificacion y validacion de
nuevas dianas farmacoldgicas a
partir de las que se pueden iden-
tificar nuevos candidatos (Seib,
Dougan y Rappouli, 2009). Se
estima que se pueden identificar
entre diez y cien veces mas far-
macos candidatos en uno o dos
anos utilizando técnicas gendmi-
cas que métodos convencionales
(Seib, Dougan y Rappouli, 2009),
gracias a la disponibilidad de he-
rramientas de analisis masivos
sensibles, especificas y reprodu-
cibles, como los microarrays o la
secuenciacion masiva de nueva
generacién. La farmacogendomi-
ca estudia la relacion entre las
variaciones en las caracteristicas
del ADN y ARN vy la respuesta
a los farmacos, para compren-
der las bases moleculares de la
variabilidad en la respuesta de
los pacientes e identificar nuevas
dianas terapéuticas sobre las que
se pueden desarrollar nuevos y
mejores medicamentos (Cabaleiro
etal, 2013).

La protedmica también puede
ser aplicada al descubrimiento
de nuevas dianas terapéuticas
y al estudio de los efectos de
los farmacos y su mecanismo
de accién (Chapal et al., 2002).

Esta disciplina ofrece una ventaja
frente a la gendmica, al permi-
tirnos encontrar las proteinas
gue desempefan un papel de-
terminante en el desarrollo de
la enfermedad. No obstante,
las herramientas protedmicas
estdn menos desarrolladas que
las gendmicas por lo que todavia
se utilizan poco en el desarrollo
preclinico (Mitchell, 2002).

La metabolémica también
puede ser muy util para el de-
sarrollo de farmacos, ya que el
descubrimiento de potenciales
dianas terapéuticas puede reali-
zarse analizando las diferencias
entre los perfiles metabdlicos
de tejidos normales y enfermos,
considerandose una diana po-
tencial aquella que devuelve el
equilibrio fisiolégico a la norma-
lidad (Lindon et al., 2004). De
esta forma, puede aplicarse para
la seleccion y optimizacion de
compuestos candidatos, selec-
cionando el que muestra el perfil
bioquimico mas proximo al de
la linea celular en la cual el gen
diana ha sido inactivado, o el
que produce menos reacciones
secundarias en un determinado
modelo bioldgico.

La gendmica, la protedmica
y la metabolémica constituyen
unas aproximaciones tecnolé-
gicas muy eficaces para realizar
estudios toxicolégicos ya que nos
permiten predecir y evaluar con
rapidez el potencial riesgo de to-
xicidad de una molécula (Ulrich
y Friend, 2002). En los estudios
de toxicologia preclinica animal,
los biomarcadores de seguridad
ayudan a seleccionar los candi-
datos farmacolégicos con mayor
probabilidad de ser bien tolera-
dos en humanos, reduciendo los
costes y el tiempo requerido para
la evaluacién preclinica de la se-
guridad (Ulrich y Friend, 2002).

Existen herramientas como
los cultivos de hepatocitos hu-
manos que nos permiten prede-
cir en fases precoces el metabo-
lismo que va a sufrir un farmaco
en el ser humano, lo que resulta
esencial para el desarrollo de me-
dicamentos, ya que el metabolis-
mo es responsable de gran parte
de la variabilidad farmacocinéti-
ca interindividual y de la varia-
cion en la respuesta terapéutica
(Gomez-Lechon et al., 2003).
Disponer de esta informacién en
etapas tempranas del desarrollo
es clave para la seleccién y/o el
disefio de nuevos farmacos con
propiedades farmacocinéticas
maés favorables (Cabaleiro et al.,
2013).

Las herramientas bioinfor-
maticas y de analisis de datos
también han supuesto una gran
innovacién porque permiten
la interpretacion de la enorme
cantidad de datos complejos
proporcionados por las tecnolo-
gias 6micas. La biologia de siste-
mas consiste en la aplicacién de
las ciencias computacionales, las
matematicas y la estadistica a la
biologia para analizar la comple-
jidad de los sistemas bioldgicos 'y
comprender como funcionan. In-
tegra los datos gendmicos, bio-
quimicos, celulares, fisiolégicos
y clinicos para crear un modelo
capaz de predecir un hecho bio-
l6gico, y en el caso de la farma-
cologia de sistemas, para crear
un modelo capaz de predecir la
respuesta de un sistema enfermo
a una posible intervencién tera-
péutica (Cabaleiro et al., 2013).
Estas aplicaciones utilizan algo-
ritmos novedosos de aprendizaje
automatico (learning machine)
que pueden servir para el cribado
virtual de miles de compuestos
durante el proceso de descu-
brimiento de farmacos (cribado
de alto rendimiento) (Thomford
et al, 2018). Los métodos com-
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putacionales pueden ayudar a
descifrar los mecanismos de una
enfermedad o el mecanismo de
accién de un medicamento, al
ofrecer una vision mas holistica
del sistema completo y permitir
elegir las dianas mas promete-
doras y modelar el efecto de su
modulacion durante las primeras
fases de descubrimiento de me-
dicamentos (Fotis et al., 2018).

Las aplicaciones de modelado
y simulacion farmacocinética-far-
macodindmica (PK-PD) se pue-
den utilizar para proporcionar
respuestas sobre la eficacia y la
seguridad de nuevos medica-
mentos de manera mas rapida
y a un menor coste (Rajman,
2008). Los modelos farmaco-
cinéticos basados en fisiologia
(physiologically-based pharma-
cokinetic, PBPK) predicen cémo
se comportaran los farmacos en
el cuerpo teniendo en cuenta
una estructura compartimental
fisioldgicamente realista a partir
de la informacién obtenida en
estudios previos o de datos de la
literatura (Jamei, 2016).

2. Desarrollo clinico

En el desarrollo clinico, la far-
macogenomica y la protedmica
pueden facilitar la optimizacion
de los ensayos clinicos, identifi-
cando biomarcadores no invasi-
vos de diagndstico y prondstico
de la respuesta del paciente. Los
biomarcadores de eficacia y se-
guridad deberian ser identifica-
dos lo mas pronto posible en el
desarrollo de un medicamento
para poder incorporarlos en los
ensayos clinicos de las fases tar-
dias para su validaciéon clinica.
Las estrategias de estratificacién
en base a ciertos polimorfismos
se pueden utilizar para evaluar la
respuesta en subgrupos de pa-
cientes, es decir, para enriquecer

la poblacion de pacientes con
mayor probabilidad de respon-
der al tratamiento (Cabaleiro
etal, 2013).

Los estudios farmacogeno-
micos o protedmicos en fases
tempranas (I y Il) pueden servir
para identificar los pacientes que
requieren una pauta de dosifica-
cién diferente, bien una mayor
dosis para conseguir eficacia o
una dosis inferior para evitar to-
xicidad (Liou et al., 2012), y para
simplificar y acortar la fase Ill,
aumentando las probabilidades
de demostrar eficacia (Cabaleiro
etal., 2013). La FDA recomienda
obtener muestras en todos los
ensayos clinicos, para que sea
posible realizar anélisis retros-
pectivos con el fin de evaluar
asociaciones potenciales de bio-
marcadores que no se conocian
al inicio del estudio o que se des-
cubren en fases mas tardias del
desarrollo clinico (Liou, Stringer
y Hirayama, 2012).

Estas nuevas tecnologias van
a requerir el codesarrollo del far-
maco y de su test diagnostico
(por ejemplo, trastuzumab y ex-
presion de Her-2), con la ventaja
de que un biomarcador puede
orientar los ensayos clinicos de
fase lll 'y dirigirlos a poblaciones
de pacientes mas seleccionadas
y reducidas, ahorrando tiempo y
dinero. Disponer de un test vali-
dado en el momento de solicitar
el registro de un nuevo medica-
mento confiere a este un valor
anadido de innovacién y diferen-
ciacién. Un ejemplo es el panitu-
mumab, inicialmente rechazado
por falta de eficacia, pero poste-
riormente aprobado gracias a un
estudio retrospectivo que mos-
traba un mayor beneficio clinico
en la subpoblacion de pacientes
con el gen K-ras no mutado.
No obstante, la identificacion y
validacién de un biomarcador

y el desarrollo de un test a partir
de él puede ser tan complicado
y costoso como desarrollar un
medicamento (Cabaleiro et al.,
2013).

Después de la comercializa-
cién, las nuevas herramientas,
especialmente la farmacoge-
némica, pueden ser muy Utiles
para identificar los pacientes que
presentaran reacciones adver-
sas graves, que suelen ser muy
raras pero pueden ser mortales
y a veces conllevan la retirada de
un medicamento del mercado
(Cabaleiro et al., 2013).

La utilidad de un biomarca-
dor se puede descubrir durante
la fase IV mucho después de la
comercializacién, como ocurrid
con el HLA-B*5701 para predecir
la hipersensibilidad a abacavir.
De no existir este biomarcador,
el abacavir se habria retirado del
mercado porque puede producir
una reaccion de hipersensibili-
dad grave en el 5 por 100 de los
pacientes. Sin embargo, gracias
a este biomarcador que se de-
termina en todos los pacientes
VIH-positivos antes de adminis-
trar el f&rmaco, el abacavir sigue
en el mercado utilizdndose con
seguridad.

El uso 6ptimo del modelado
y la simulacién PK-PD reduce
el nimero de compuestos fa-
llidos y el nUmero de estudios
necesarios para el registro de un
medicamento (Rajman, 2008;
Chien et al., 2005). El uso de
técnicas de modelado y simula-
cién para generar informacion
valiosa en fases tempranas del
desarrollo clinico conduce a una
mejor comprensién de las carac-
terfsticas de los medicamentos
desde el principio, lo que facilita
el diseno de estudios de busque-
da de dosis en la poblacion de
pacientes a la que va dirigido y el
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ahorro de recursos (Dingemanse
y Krause, 2017).

No obstante, estos modelos
no son perfectos y el mayor de-
safio para su expansion es la falta
de datos de sistemas adecuados
y fiables. Como se basan en el
paradigma clasico «aprender y
confirmar», a medida que se dis-
pone de mayor informacién las
predicciones son mejores, lo que
permitird la obtencién de resul-
tados de alto valor (Chien et al.,
2005; Jamei, 2016).

Cada vez se presta mas aten-
cion a la inclusion de datos del
mundo real (real-world data,
RWD) en las decisiones sanita-
rias, asi como en el desarrollo y
la comercializacién de nuevos
medicamentos. El nuevo modelo
aprovecha los avances en big
data para obtener evidencias del
mundo real mientras se obtie-
nen los datos necesarios para la
aprobacion regulatoria. Ademas,
es mas apremiante que nunca
comprender el valor (coste-efec-
tividad) de los nuevos medica-
mentos al principio del proceso
de desarrollo utilizando nuevos
enfoques predictivos, como los
modelos farmacocinéticos-far-
macodindmicos-farmacoecono-
micos (PK-PD-PE) (Swift et al.,
2018).

3. Vision de la industria
farmacéutica

La mayoria de las compafias
farmacéuticas ya han incorpo-
rado la investigacion farmaco-
gendmica en el desarrollo de
medicamentos porque consi-
deran que puede ayudarles a
mejorar la tasa de éxito (Grecco
etal., 2012). Las principales apli-
caciones para las que se usan
son: explicar la variabilidad en
la eficacia, estudiar o confirmar

el mecanismo de accion, resca-
tar un compuesto a traves de la
identificacion de los pacientes
respondedores y descubrir nue-
vas dianas terapéuticas.

En una encuesta realizada a
dieciséis companfias farmacéu-
ticas hace unos afos, el 33 por
100 de ellas incorporaron la far-
macogendmica en la fase | y el
40 por 100 en la fase Il, princi-
palmente con estudios retros-
pectivos. Menos de la mitad de
las companias habian utilizado
el genotipado de los pacientes
antes del reclutamiento para en-
riquecer la poblacién respon-
dedora o excluir a sujetos que
pudieran tener toxicidad. Sola-
mente el 36 por 100 indicaron
que la informacién obtenida en
los estudios farmacogendmicos
habia influido en el disefo de los
siguientes estudios del desarrollo
del medicamento (Grecco et al.,
2012).

No obstante, las companias
farmacéuticas también encon-
traron dificultades para el avance
de la investigacion farmacoge-
némica en los ensayos clinicos,
como problemas estadisticos
(tamano de la muestra, hetero-
geneidad genética), considera-
ciones logisticas (aprobacién del
comité ético, dificultad de reclu-
tamiento), consideraciones cien-
tificas (disponibilidad de genes
candidatos), retraso en los plazos
y coste de las técnicas (Grecco et
al., 2012).

En otra encuesta reciente, el
68 por 100 de las empresas uti-
lizaban andlisis PK-PD preclinicos
en todas las areas terapéuticas,
lo que indica su amplia aplica-
cion, y la mayoria (86 por 100)
indicaron que a veces han utili-
zado los modelos de farmaco-
logia de sistemas (Jamei, 2016).
Aunque inicialmente los modelos

PBPK se centraron en la predic-
cion de las interacciones medica-
mentosas, se estan expandiendo
gradualmente a otras areas de
aplicacién como la prediccion
de cambios farmacocinéticos en
diferentes situaciones fisiopa-
tolégicas como la utilizacion en
nifos o ancianos o en insuficien-
cia renal o hepatica, y en algu-
nos casos ya han sido aceptados
por la autoridades reguladoras
(Jamei, 2016).

IV. AVANCES TERAPEUTICOS
RECIENTES

El descubrimiento y desarrollo
de fadrmacos es un campo que
cambia rapidamente y que en
la Ultima década ha sufrido una
gran evolucién dadas las innova-
ciones tecnoldgicas y descubri-
mientos cientificos recientes. Por
tanto, se espera que los nuevos
farmacos en desarrollo sean de
mayor calidad y seguridad per-
mitiendo que su incorporacion
a la innovacion clinica se pueda
realizar de forma mas rapida y
con una mayor tasa de éxito.
Ejemplo de ello son la tecnologia
con células madre y los avances
en nuevas técnicas de secuencia-
cion o de inteligencia artificial.

Actualmente hay mas de
7.000 moléculas en desarrollo
(EFPIA, 2017) siendo las areas
terapéuticas mas importantes el
cancer, las enfermedades neuro-
l6gicas, infecciosas e inmunolo-
gicas (grafico 2).

En las Ultimas décadas se
han producido muchos avan-
ces relevantes en el tratamien-
to y cura de ciertas patologias
(PhARMA, 2017). Por ejemplo, la
tasa de muerte estandarizada
por edad asociada al VIH se
ha reducido en un 92 por 100.
Asimismo, desde el ano 1991
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GRAFICO 2

NUMERO DE MOLECULAS EN DESARROLLO SEGUN EL AREA

TERAPEUTICA
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Fuente: EFPIA, 2017.
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se han reducido las muertes por
cancerenun 21 por 100 gracias
a los nuevos tratamientos. Se
estima que entre los afnos 2000
y 2012 la tasa de muerte car-
diovascular ha disminuido un
37 por 100 en Europa. Los inhi-
bidores de la PCSK9, como evo-
locumab y alirocumab, aproba-
dos recientemente por la FDA 'y
la EMA, estan revolucionando
el tratamiento de la hipercoles-
terolemia. También se han reali-
zado importantes avances en el
campo de la diabetes, habién-
dose reducido la tasa de muer-
te por esta enfermedad en un
48 por 100 y 31 por 100 en
Corea y Canada, respectiva-
mente.

Podemos utilizar la hepatitis C
como ejemplo de una auténti-
ca revolucion terapéutica en los
Ultimos anos. La hepatitis C es
una de las causas principales de
trasplante de higado y de can-
cer hepatico. La evolucion del
tratamiento de esta enfermedad
de origen infeccioso la podemos
dividir en cuatro etapas:

—Tratamientos de primera
generacién (1999-2010): se cen-
traba en el interferén subcuta-
neo y la ribavarina, cuyo trata-
miento se prolongaba durante
cuarenta y ocho semanas y solo
consegufa tasas de curacion del
41 por 100.

—Tratamientos de segunda
generacion (2011-2013): inhi-
bidores de la proteasa (como
boceprevir y telaprevir) combina-
dos con inyeccién de interferén.
Se reduce el tratamiento a 24-28
semanas y las tasas de curacion
aumentan al 63-80 por 100.

—Tratamientos de tercera
generacion (2013-2014): inhi-
bidores de polimerasas (como
el sofosbuvir) combinados con
inyeccion de interferén. La dura-
cion del tratamiento se reduce a
la mitad (unas doce semanas) y
las tasas de curacién de la enfer-
medad ya alcanzan el 90 por 100.

—Tratamientos de cuarta ge-
neracién (2014-2015): terapias
orales combinadas (como sofos-

buvir/ledipasvir). La duracién del
tratamiento es menor, de ocho
a doce semanas, y se consiguen
tasas de curacién del 95-96 por
100.

Actualmente hay en fase tar-
dia de desarrollo unas 75 mo-
léculas con un potencial aun
mayor que los tratamientos de
cuarta generacion. Ademas
de haber disminuido la duracién
del tratamiento también se ha
mejorado la tolerabilidad y la co-
modidad a la hora de administrar
la medicacién. En definitiva, se
ha producido un aumento en la
tasa de curacion de la hepatitis C
del 133 por 100 en Europa.

V. CONCLUSIONES

El desarrollo de un nuevo me-
dicamento es un proceso largo
y con una alta tasa de fracasos
en todos sus estadios. Se deben
iniciar multiples proyectos en
fases tempranas de investiga-
cién para ser capaz de lanzar un
solo medicamento al mercado,
gue permita recuperar toda la
inversion realizada en el resto de
proyectos fallidos. Ademas, toda
la inversidon puede ponerse en
peligro por reacciones adversas
infrecuentes, pero de caracter
grave, que son detectadas cuan-
do el farmaco estd comerciali-
zado (Kola y Landis, 2004).

El uso de biomarcadores y
de las herramientas de analisis
bioinformatico en el desarrollo
de nuevos farmacos puede apor-
tar grandes ventajas tales como:
incremento del nimero de po-
sibles dianas sobre las que de-
sarrollar nuevos medicamentos;
proporcion de hipétesis sobre el
mecanismo de accion de los far-
macos; reduccién del tiempo de
desarrollo y de la tasa de fracasos
a la vez que la disminucién de los
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costes de desarrollo, y facilitar el
descubrimiento de nuevas indica-
ciones y la posibilidad de rescate
de farmacos que no son eficaces
en todos los pacientes. No obs-
tante, también pueden presentar
algunos inconvenientes como la
reduccion de la poblaciéon a
la que va dirigido el medicamen-
to, la obtencidén de un exceso de
informacion que puede resultar
dificil de integrar e interpretar, y
la necesidad de invertir una parte
del coste en la tecnologia nece-
saria para la prueba diagnéstica
(Cabaleiro et al., 2013).

En definitiva, las grandes in-
novaciones que se estan pro-
duciendo en el desarrollo de
medicamentos en los uUltimos
afos puede reducir el tiempo
y el coste necesario para llevar
un medicamento al mercado
(Sistare y DeGeorge, 2007), a
la vez que pueden revolucionar
el manejo de patologias que no
disponen de farmacos eficaces
actualmente.
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Resumen

La investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos necesariamente pasa por ser
probados en personas. La participacion vo-
luntaria de personas sanas y pacientes en los
ensayos clinicos con medicamentos va pre-
cedida por una evaluacion independiente.
Son los comités de ética de la investigacion
quienes deben garantizar que se cumplen los
requisitos metodoldgicos, éticos y legales apli-
cables en cada ensayo clinico. En la historia de
la medicina ha habido multiples experimentos
no éticos. Como reaccién a los mismos, do-
cumentos como el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracién de Helsinki'y el Informe Belmont,
o recomendaciones internacionales (OMS,
la CIOMS) y la legislacion de muchos paises,
pretenden establecer el marco en el que la
investigacion en seres humanos se realice con
todas las garantias. A continuacién, se abor-
dan los aspectos éticos mas relevantes en la
investigacion y desarrollo de nuevos farmacos,
asi como el procedimiento de autorizacién de
comercializacion de los medicamentos.

Palabras clave: ética, investigacién, medi-
camentos, ensayos clinicos, comités de ética
de la investigacion.

Abstract

The research and development of new
drugs necessarily requires that they are
tested in people. The voluntary participation
of healthy volunteers and patients in drug
clinical trials is preceded by an independent
evaluation. The Research Ethics Committees
that must ensure that the methodological,
ethical and legal requirements applicable in
each clinical trial are met. Throughout the
history of Medicine, there have been multiple
unethical experiments. As a reaction to them,
documents such as the Nuremberg Code,
the Declaration of Helsinki and the Belmont
Report, or international recommendations
(WHO, CIOMS) and the legislation of many
countries, aim to establish the framework
in which research on human beings is
performed with every guarantee. In this
text, the most relevant ethical aspects in
research and development of new drugs are
addressed. The most relevant ethical aspects
in the authorization procedure for the
marketing of medicines are addressed as well.

Keywords: ethics, research, drugs, clinical
trials, research ethics committees.

JEL classification: 118, Z19.

ETICA, MEDICAMENTOS E
INNOVACION

Inés GALENDE DOMINGUEZ (*)
Consejeria de Sanidad. Comunidad de Madrid

I. INTRODUCCION

N el presente articulo se van

a revisar los aspectos éticos

gue condicionan la inves-
tigacion clinica y la innovacion
de —o con— los medicamentos.
En primer lugar, se definen los
términos que dan titulo a esta
revision, y a continuacién se hace
un breve repaso sobre la ética
de la investigacion, los comités de
ética responsables de garantizar
la seguridad de los participantes
en los ensayos clinicos con me-
dicamentos y los aspectos éticos
mas relevantes de la incorpora-
cién de los medicamentos a la
practica clinica.

La bioética es una disciplina
relativamente joven, y la bioé-
tica aplicada a las ciencias de
la salud aun mas. Desde que el
término bioética (bio-ethics) fue
introducido por Potter alld por
la década de los setenta, se ha
escrito mucho, y por autores de
muy variadas disciplinas, sobre
los aspectos éticos a considerar
en la vida cotidiana, y en relacion
con los conflictos éticos que se
plantean tanto en la investiga-
ciéon clinica (con seres humanos)
como en la asistencia sanitaria.

Siguiendo al profesor Diego
Gracia, si la ética se define como
la parte de la filosofia que aclara
en qué consiste la moral, reflexio-
na sobre ella'y aplica los principios
encontrados a la vida cotidiana,
con objeto de resolver los pro-
blemas morales que plantea cada
actividad social, la bioética, seria
la forma racional de resolver los

conflictos surgidos en el dmbito
de las ciencias de la vida cuando
los hechos son enjuiciados por
personas cuyos credos morales
son, o pueden ser, radicalmente
distintos. La bioética clinica se
centraria en intentar resolver los
conflictos éticos que se plantean
tanto en la investigacién clinica
(con seres humanos) como en la
asistencia sanitaria.

Es obligado precisar que otros
términos que, de forma errénea,
se utilizan habitualmente como
sinénimos o equivalentes no tie-
nen mas que algunos puntos
comunes con la bioética, pero su
origen y significado son bien dis-
tintos. Son los términos «deonto-
logia» y «derecho sanitario».

La deontologia establece una
serie de principios, recogidos en
un cédigo deontoldgico, que los
profesionales (por ejemplo, los mé-
dicos) se comprometen a respetar
desde el momento en que entran
a formar parte de ese grupo. Tam-
bién establece las medidas que
—en caso de no cumplirse esos
principios— pueden ser tomadas
y que pueden llegar a impedir
el ejercicio de la profesion. Cada
colegio profesional tiene su propia
comision deontolégica.

Por su parte, el derecho sani-
tario es el conjunto de normas
que regulan la convivencia social
y permiten resolver conflictos
juridicos, algunos de ellos, muy
relacionados con los conflictos
éticos. Las normas legales, aun
con distinto rango, son de obli-
gado cumplimiento (aunque, a
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veces, desde el punto de vista
ético pudieran ser «discutibles»
0 mejorables).

En cuanto al término «medi-
camento», es necesario referir-
nos a la definicién legal pues va a
condicionar la interpretacion del
presente articulo.

En la legislacion vigente (Real
Decreto Legislativo 1/2015, de
24 de julio, por el que se aprue-
ba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de
los medicamentos y productos
sanitarios) se define:

— «Medicamento de uso hu-
mano: toda sustancia o com-
binacién de sustancias que
se presente como poseedora
de propiedades para el tra-
tamiento o prevencion de
enfermedades en seres hu-
manos o0 que pueda usarse
en seres humanos o adminis-
trarse a seres humanos con
el fin de restaurar, corregir o
modificar las funciones fisio-
l6gicas ejerciendo una accién
farmacolégica, inmunoldgica
o metabdlica, o de establecer
un diagnostico médico».

— «Medicamento en investiga-
cion: a la forma farmacéutica
de un principio activo o place-
bo que se investiga o se utiliza
como referencia en un ensayo
clinico, incluidos los produc-
tos con autorizaciéon cuando
se utilicen o combinen, en la
formulacidon o en el envase,
de forma diferente a la auto-
rizada, o cuando se utilicen
para tratar una indicacién no
autorizada o para obtener
mas informacion sobre un
uso autorizado».

Finalmente, hay algunas con-
sideraciones que distinguen el
significado de los términos inves-
tigaciéon e innovacion.

La investigacion es una acti-
vidad dirigida principalmente a
generar «conocimiento», y la in-
novacion es una actividad dirigi-
da a generar recursos, disminuir
costes o aumentar la eficiencia.
Es decir, seria la aplicacion prac-
tica (implementacion) y rentable
de las ideas.

En muchas ocasiones, la in-
vestigacion clinica se realiza de
forma muy similar a la practi-
ca clinica, por ejemplo, cuando
se comparan dos actividades o
intervenciones que se realizan
habitualmente en la practica cli-
nica. Sin embargo, el objetivo
es bien distinto, ya que al com-
pararlas lo que se pretende es
conocer cual es mejor, mas efec-
tiva o mas eficiente. Algo simi-
lar pasa con la innovacion, que
Unicamente se consigue cuando
el resultado de la investigacion
aumenta la eficiencia (genera
recursos o disminuye costes), es
decir, pasa a ser rentable.

Il. ASPECTOS ET!COS EN LA
INVESTIGACION CLINICA
DE LOS MEDICAMENTOS

Conviene recordar que aun-
que la historia de la investigacion
en seres humanos se puede re-
montar a tiempos incluso bibli-
cos (algunos ven en el Libro de
Daniel la descripcion del primer
ensayo clinico), la preocupacién
por saber si es ético o no inves-
tigar en personas es mucho mas
reciente.

Es frecuente que se distin-
gan tres etapas: la primera, en
la que solamente estaba permi-
tida la investigacion si esta era
beneficente o fortuita, llegaria
hasta 1900. Es clasico iden-
tificarla con la cita de Claude
Bernard: «De las experiencias
gue pueden intentarse sobre el

hombre, aquellas que no pue-
den mas que perjudicar, estan
prohibidas, las que son inocen-
tes estan permitidas, y aque-
llas que pueden hacer bien,
son recomendadas». La segun-
da etapa comprenderia desde
1900 hasta 1974, es la deno-
minada investigacion consenti-
da. Es quiza la etapa de mayor
cambio y mas relevante para la
ética de la investigacion; la cita
de Sir William Osler lo resume:
«Hacer investigacién en seres
humanos es siempre inmoral
sin una definida y especifica de-
claracion del propio individuo,
realizada con completo cono-
cimiento de las circunstancias.
En estas condiciones, cualquier
hombre, creo, tiene la libertad
de someterse a experimentosy.
La tercera etapa se caracteriza
por la toma de conciencia e
incorporacion a la legislaciéon
de los principios éticos basi-
COS; se conoce como investi-
gacion regulada, y llega hasta
nuestros dias. El documento de
referencia en esta etapa es el
Informe Belmont (1978), elabo-
rado por la Comision Nacional
designada por el Congreso
Norteamericano con el manda-
to de que el informe resultante
deberia sentar las bases para
elaborar la reglamentacion fe-
deral (que fue aprobada en
1981).

En cada una de las citadas
etapas, es constante el binomio
«hecho histoérico» (generalmente
de carécter tragico) ligado a la
elaboracién de un documento o
«recomendacién ética» en forma
de declaracién, informe o guia.

En el grafico 1 se representan,
de forma descriptiva, los aconte-
cimientos que originaron cada
uno de los documentos histori-
cos a los que es obligado hacer
referencia.
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GRAFICO 1
HISTORIA DE LA ETICA DE LA INVESTIGACION

DOCUMENTOS DE RELEVANCIA
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HECHOS HISTORICOS — EXPERIMENTOS “NO ETICOS”

Dra. Inés Galende

En primer lugar el Cédigo de
Nuaremberg (1947) (1), docu-
mento que se corresponde con
las conclusiones del proceso ju-
dicial que se siguié contra los
responsables de los experimen-
tos nazis del programa militar
en los campos de concentracion
durante la Il Guerra Mundial
(1942-1943). Es, por tanto, un
documento elaborado por jue-
ces, que establecia una serie de
principios que deberian aplicar
los meédicos que quisieran in-
vestigar en seres humanos. El
documento, de plena vigencia en
la actualidad en casi su totalidad,
establece como primera obliga-
cion: «Es imprescindible (absolu-
tely essential) el consentimiento
voluntario de la persona, lo que
requiere: capacidad legal para
consentir; libre poder de eleccion
sin presidn externa; suficiente

conocimiento y comprensién
sobre la naturaleza, duracion,
proposito del experimento, mé-
todo y medios para ser realizado,
inconvenientes y riesgos previ-
sibles, y efectos sobre la salud
de la persona participante; para
tomar una decision a la luz del
entendimiento. Ademas, la res-
ponsabilidad y el deber de obte-
ner un consentimiento adecuado
(de calidad) es de quien inicia,
dirige o hace el experimento, y
no puede ser delegada».

El segundo documento de re-
ferencia es la Declaracién de
Helsinki (1964) aprobada por
la Asamblea de la Asociacion
Médica Mundial (AMM, 1964).
El documento original fue la res-
puesta de los médicos al Codigo
de Nuremberg, que vieron ame-
nazada la investigacién en seres

humanos si tenfan que cum-
plir estrictamente el mismo. Por
esta razén, en la Declaracion de
Helsinki (DoH) de 1964 se distin-
gufan dos tipos de investigacion:
una, con fines terapéuticos para
el que las exigencias eran meno-
res; y otra, sin fines terapéuticos
gue en la practica era casi im-
posible de realizar (voluntarios
sanos). Asi se originé el equi-
voco terapéutico (therapeutic
misconception) que atribuye
a la investigacion el beneficio
individual para los sujetos que
participan en la misma, como
objetivo y de forma totalmente
errénea. Aun hoy en dia se dice
que el ensayo clinico proporcio-
na a los pacientes la opcion de
mejor tratamiento (pero no se
dice que investigacion es igual
a «no esta confirmado», por
lo que el nuevo tratamiento o
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farmaco experimental también
puede ser peor).

La DoH inicial ha sido revisada
en siete ocasiones, pero de espe-
cial relevancia es la versién apro-
bada en Edimburgo en el afio
2000. Esta version estuvo condi-
cionada por la intensa discusién
provocada por la publicaciéon de
sendos originales en la presti-
giosa revista médica The Lancet
(ensayos clinicos en SIDA, com-
parando un nuevo farmaco con
otro ya autorizado en Europa,
y con placebo en paises en via
de desarrollo, principalmente de
Africa) que dieron lugar a multi-
ples cartas al editor, con opinio-
nes confrontadas, sobre la exis-
tencia de dos varas de medir la
ética: la ética del primer mundo,
donde el ensayo se hace con
control activo (farmaco de efi-
cacia demostrada); y la ética del
tercer mundo, donde, a pesar de
existir un tratamiento eficaz, se
compara el nuevo farmaco frente
a placebo, por ser mas rentable
(en tiempo y en dinero) para el
promotor (industria farmacéuti-
ca). La «justificacion» esgrimida
es que en esos paises no esta
disponible el medicamento au-
torizado.

En respuesta a lo anterior,
en la DoH-Edimburgo 2000 se
establece que el promotor del
estudio debe proporcionar el
tratamiento que ha demostrado
ser mejor a todos los sujetos que
han participado en el ensayo,
una vez finalizado el estudio y
hasta que estos puedan obte-
nerlo. Este precepto, junto con
la recomendacién de no realizar
estudios frente a placebo cuando
exista ({donde?) tratamiento efi-
caz para la patologia o condicién
en estudio, ha motivado que las
empresas no reconozcan a la
DoH como un estandar ético a
respetar; y lo que es mas grave,

que la FDA (Food and Drug
Administration), organismo pu-
blico norteamericano que auto-
riza la comercializacion de medi-
camentos y alimentos en Estados
Unidos, desde octubre de 2008
haya sustituido la referencia a la
citada Declaracién por las nor-
mas de buena practica clinica
(ver mas adelante).

La versiéon vigente de la DoH
es la de Fortaleza 2013. Este do-
cumento, bastante actualizado,
hace referencia también a otros
tipos de estudios como los que
se realizan a partir de muestras
de origen biolégico humano y
de bases de datos de salud. Por
la creciente importancia de estos
ultimos, y relacionado con el
hecho de haber descifrado el ge-
noma humano, y con las capaci-
dades de las nuevas tecnologias,
la Asamblea de la AMM, apro-
bd la Declaracion de Taipe-2016
que complementa a la Declara-
cién de Helsinki.

Un tercer documento, y quizas
el mas relevante en ética de la in-
vestigacién es el Informe Belmont
(1978) (2). Fue elaborado por
una comision nacional designada
por el Congreso Norteamericano
(National Commission for the Pro-
tection of Human Subjects of Bio-
medical and Behavioral Research)
(1974-1978), y define los tres
principios éticos basicos que de-
bian tenerse en cuenta a la hora
de redactar la reglamentacion fe-
deral en Estados Unidos sobre in-
vestigacion en seres humanos. Su
transcendencia fue mas alla de la
legislacién americana (publicada
en 1981) y hoy dia son los prin-
cipios éticos aplicables tanto en
investigacion biomédica como
en la practica clinica asistencial,
y son universalmente aceptados.
Los desencadenantes de este in-
forme fueron el conocimiento
publico de los estudios denuncia-

dos por Beecher (1966) en el New
England Journal of Medicine, y la
publicacion simultdnea sobre el
estudio Tuskegee (realizado por
investigadores del Centro para el
Control de Enfermedades —or-
ganismo publico federal— sobre
la evolucién natural de la sifilis
en la poblacién negra, de nivel
sociocultural bajo en el estado
de Alabama) en los dos periddi-
cos mas influyentes de Estados
Unidos, The Whasington Star y
The New York Times.

El Informe Belmont establece
los criterios generales aceptados
por nuestra tradicion cultural, que
sirven como justificacion basica
para la mayoria de las situaciones
particulares, y en la evaluacion
de la conducta humana. Esta es-
tructurado en tres partes: en la
primera, se define y diferencia lo
gue es investigacion de lo que
se considera practica clinica, en
base al objetivo que se pretende
en cada caso. Asi, la investigacion
debe ser dirigida a generar conoci-
miento, contestando a preguntas
cuyas respuestas desconocemos.
Es decir, se plantea una hipotesis
y se disefia un estudio con la me-
todologia mas apropiada para res-
ponder a la pregunta planteada.
Requiere, por ejemplo, establecer
el nimero minimo vy criterios para
la seleccion de los pacientes que
deben ser incluidos y evaluados al
final del estudio, para poder con-
siderar que la respuesta obtenida
es cierta y que sus conclusiones
pueden generalizarse.

En la segunda parte del Infor-
me Belmont se definen los prin-
cipios éticos basicos que deben
ser respetados en cualquier tipo
de investigacion: respeto por las
personas o principio de auto-
nomia, beneficencia y justicia,
entendiendo esta como justicia
distributiva.
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El principio de respeto por las
personas implica el derecho de
cada persona a tomar sus pro-
pias decisiones, y el deber de los
demas de respetarlas. En princi-
pio, cualquier persona es capaz
de tomar sus propias decisiones,
es decir, es autbnoma; pero si
esta capacidad esta disminuida
o anulada, o en los menores de
edad a los que no se les reconoce
esta capacidad, este principio es-
tablece que otro (representante
o tutor) debe «representarle» en
la toma de decisiones.

El principio de beneficencia,
tal y como esta definido en el
Informe Belmont, incluye al que
posteriormente se consider6
como otro diferente, el princi-
pio de no maleficencia. Ambos
principios tienen que ver con
la relacién beneficio-riesgo de
una intervenciéon. Sin embargo,
no son lo mismo. Asi, el princi-
pio de beneficencia, que implica
hacer el bien (aquello que es
beneficioso para una persona,
o la relacién beneficio-riesgo es
favorable) siempre debe ir unido
al consentimiento del sujeto. No
todo lo que es bueno para mi es
bueno para el otro. Sin embargo,
el principio de no maleficencia
esta mas relacionado con el pri-
mun non nocere del juramento
hipocratico. Es decir, no debe-
mos hacer dafno a nadie aunque
nos lo pida, o realizar aquellas
intervenciones en las que la rela-
cion beneficio-riesgo, a priori, es
desfavorable.

El principio de justicia, en el
citado informe, se refiere a que
la distribucién de cargas y bene-
ficios para una persona o grupo
de personas ha de ser equitativa
(justicia distributiva). Es decir, en
el caso de la investigacion, no
se considera ético, por ejemplo,
que la investigacién con medica-
mentos se realice en un pais que

no va a poder comprar (pagar
el precio) o ese medicamento
no estd disponible (ver parrafo
sobre la DoH-Edimburgo 2000).
No consiste en repartir a todos
por igual, sino a cada uno segun
sus necesidades, de forma que se
favorezca a los mas vulnerables o
necesitados.

Finalmente, en la tercera parte
del Informe Belmont se describe
como se aplican en la practica
estos principios. Asi, el respeto
por las personas se garantiza
mediante la obtencién del con-
sentimiento informado y man-
teniendo la confidencialidad,
de acuerdo a las preferencias de
cada persona y situacion. Dado
gue para consentir la persona ha
de tener capacidad, cuando esta
no se reconozca (menores) o se
haya perdido (por incapacita-
cion judicial), se debe solicitar el
consentimiento por sustitucién a
los representantes legales (en el
caso de los menores, los padres
o tutores).

Para que el consentimiento
sea valido, es preciso que, al
menos, incluya tres elementos:
informacién suficiente; com-
prension de la informacién; y vo-
luntariedad para poder decidir.
El consentimiento no sera valido
si se da insuficiente informacion
(a veces tampoco si es excesiva,
infoxicacion); esta se transmite
de forma que no es comprensi-
ble (frases muy largas, frecuen-
tes abreviaturas o acrénimos,
terminologia o jerga profesional,
etc.); o si existe presién externa
o influencia indebida, en cual-
quiera de sus grados (de mayor a
menor: coaccién, manipulacion
0 persuasion).

Los principios de beneficencia
y no maleficencia se aplican en
la practica, en el caso de la in-
vestigacion, teniendo en cuenta

que: exista una justificaciéon clara
y oportuna para la misma; no
se someta a los participantes a
riesgos desproporcionados (tanto
por pruebas innecesarias, uso no
justificado de placebo, incompe-
tencia del equipo investigador); y
la metodologia sea la correcta (ya
se sabe que «lo que no es correc-
to desde el punto de vista meto-
dolégico, es inaceptable desde el
punto de vista ético»). En defini-
tiva, que permita extraer conclu-
siones, positivas o negativas, por-
gue el estudio demuestra tener
validez interna (los resultados son
creibles) y validez externa (los re-
sultados son generalizables).

El principio de justicia distri-
butiva se aplica haciendo que los
recursos, por definicion, siempre
escasos, sean distribuidos de la
mejor manera o de la forma mas
eficiente. La priorizacion, a lo
largo de la historia, se ha justifi-
cado tanto por llegar a un mayor
nUmero de personas como por
destinar los recursos a aquellas
situaciones en la que son mas
eficientes (utilitaristas).

Otros documentos que inclu-
yen aspectos éticos relacionados
con la investigacion, y principal-
mente con la investigacion de
medicamentos, son las guias ela-
boradas por organismos interna-
cionales como la CIOMS (Council
for International Organizations
of Medical Sciences) o las Nor-
mas de Buena Practica Clinica.

Las Guias CIOMS (1982) han
sido revisadas en 2016. Consti-
tuyen una serie de pautas éticas
internacionales para la investiga-
cion relacionada con la salud con
seres humanos (CIOMS, 2016).
Estas directrices indican la forma
de aplicar los principios éticos
establecidos en la DoH, particu-
larmente en entornos de bajos
recursos, dadas sus circunstan-
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cias socioecondmicas, leyes y
reglamentos, y disposiciones eje-
cutivas y administrativas.

Finalmente, el documento
denominado Normas de Buena
Practica Clinica (BPC-1997) y
revisado recientemente (3), se
consensud en las reuniones in-
ternacionales de armonizacién
(International Conference of
Harmonization-ICH) (4) en las
que participan representantes de
las agencias con competencias
en la autorizacién y registro de
medicamentos de tres regiones:
Norteamérica (FDA), Europa
(EMA) y Japén (MHLW/PMDA),
junto con representantes de la
industria farmacéutica de esas
mismas regiones (PhRMA, EFPIA
y JPMA, respectivamente). El
objetivo de estas conferencias
es consensuar los documentos,
relacionados con las exigencias
reguladoras en la investigacién
y desarrollo de medicamentos,
con el objetivo principal de lograr
el reconocimiento mutuo de los
resultados, independientemente
de ddénde se hayan realizado los
ensayos clinicos, si estos se han
adaptado a las guias correspon-
dientes (eficacia, seguridad, cali-
dad y otras). Entre otras, incluye
algunos de los aspectos éticos
como la obtencion del consen-
timiento informado vy la revisién
por un comité de ética de la in-
vestigaciéon (ver mas adelante),
pero no es la finalidad de las nor-
mas de BPC establecer un estan-
dar ético, como si pretenden el
resto de documentos hasta ahora
mencionados.

Il. COMITES DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Los comités de ética de la in-
vestigacién (CEI) tienen su origen
en la década de los anos sesenta,

y surgen de forma paralela en
Reino Unido como una propues-
ta del Real Colegio de Médicos
de Londres (Royal College of Phy-
sicians of London) y en Estados
Unidos, donde se establece su
creacion en unas directrices del
Servicio Publico de Salud (Public
Health Service). En ambos casos,
se les encomienda a estos comi-
tés (Research Ethics Committees
—REC— en Reino Unido, e Ins-
titutional Review Board —IRB—
en Estados Unidos) la valoracion
ética de los proyectos de inves-
tigacion en los que participen
seres humanos. En Espana, se
crean los comités de ensayos
clinicos mediante el Real Decreto
944/1978, y estan ligados desde
entonces a la legislacién sobre
medicamentos.

Aunque el paso realmente
importante para el funciona-
miento de los comités de ética
en investigacion clinica (CEIC)
fue con la publicacion de la Ley
25/1990 del Medicamento, y su
desarrollo mediante el Real De-
creto 561/1993. Por primera vez,
una legislacion nacional incluia,
se podria decir, un cuerpo doctri-
nal, en el sentido de promover la
formacién a partir de una norma
de &mbito nacional. Asi, se inclu-
yeron una serie de definiciones
consensuadas previamente en
un grupo de trabajo multidis-
ciplinar formado por personas
del ambito de aplicacion de la
norma (miembros de los Comi-
tés de Ensayos Publicos (CEQC),
investigadores de los centros
hospitalarios, industria farma-
céutica y personal técnico del
Ministerio de Sanidad) ademaés
de actualizar los procedimientos
administrativos, y alinearlos con
los existentes en otros paises de
nuestro entorno, fundamental-
mente la legislacion de algunos
paises europeos y la legislacion
federal de Estados Unidos (en

ese momento no existian toda-
via guifas unificadas en la Unién
Europea, ni tampoco la ICH). El
resultado de estas consultas fue
una publicacién del Ministerio
de Sanidad (Monografia técnica
n.° 17, dedicada a los Ensayos
Clinicos en Espaha 1982-1988,
que rapidamente se agotd).

Las comunidades auténomas,
en el gjercicio efectivo de su com-
petencia en la ejecucién de la
legislacion farmacéutica, fueron
publicando normas de diferen-
te rango (6rdenes o decretos)
para regular el procedimiento
de acreditacion de los CEIC. En
algunos casos, como es el De-
creto 39/1994, de la Comunidad
de Madrid aun vigente, para la
acreditacion de los CEIC se rea-
lizaban dos inspecciones: una,
para la acreditacién provisional
(ver si se cumplian los requisitos
legalmente establecidos); y seis
meses después, una segunda ins-
peccion para verificar si cumplian
sus funciones y las normas de
funcionamiento establecidas en
sus propios procedimientos nor-
malizados de trabajo (PNT). Solo
si esto era cierto se emitia la Reso-
lucion de Acreditacién definitiva
por un periodo de cuatro anos.

Hasta que la transposicién a
la legislacién nacional (Real De-
creto 223/2004) de una directiva
europea (2001/20/CE), establecié
el procedimiento de «Dictamen
Unicow, los CEIC, segun el dmbi-
to de actuacion (centro-hospital,
area o regién) eran los érganos
colegiados responsables de ga-
rantizar que los ensayos clinicos
con medicamentos cumplian los
requisitos metodoldgicos, éticos
y legales que garantizaban la
seguridad de los pacientes que
participan en un ensayo clinico.
Estaban familiarizados con los
procedimientos de atencion y
asistencia sanitaria propia de su
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ambito, conocian generalmente
a los investigadores, y aunque
era una asignatura pendiente de
aprobar, se empezaba a trabajar
en el seguimiento de los ensayos
por parte de los CEIC.

La puesta en marcha del
Dictamen Unico fue inicialmente
un poco cadtica, por no ir acom-
pafiada de un buen funciona-
miento del centro coordinador
de CEIC, establecido en la legis-
lacion. Los promotores, general-
mente la industria farmacéutica,
fueron seleccionando entre los
CEIC existentes a aquellos que
le parecieron mas apropiados
(en base a la agilidad en la eva-
luacién) y se concentré la mayor
parte de la actividad en unos
pocos CEIC. En esta etapa, aun-
que habia un CEIC de referencia,
intervenian todos los CEIC im-
plicados en la evaluacion de los
aspectos locales del estudio. Es
decir, conocian y opinaban sobre
los ensayos clinicos a realizar en
su dmbito.

La publicacién de la Ley
14/2007, de investigacion bio-
médica, no mejoro la situacion;
mas bien ayudd a complicarla
aun mas. Por una parte, excluia
de su ambito de actuacion a los
ensayos clinicos, y por otra, co-
piaba parrafos enteros del Real
Decreto de 2004. Ademas, en
una disposicion adicional condi-
cionaba la vigencia de los CEIC,
Unicamente hasta que se cons-
tituyeran los comités de ética de
la investigacion (CEl) a los que
reconocia no solo el dambito de
los ensayos clinicos con medica-
mentos (al sustituir a los CEIQ),
sino cualquier otro tipo de inves-
tigacion en personas, estudios
a partir de muestras bioldgicas
humanas y con datos personales
(puede ampliarse la informacién
sobre los CEIC/CEl en Galende,
2008).

Finalmente, y aunque la en-
trada en vigor del nuevo Regla-
mento Europeo (5) estad condi-
cionada a la puesta en marcha
y el correcto funcionamiento del
portal europeo de ensayos clini-
cos, en Espafna, se ha publicado
un nuevo Real Decreto (6) que
hace efectiva la opinién Unica por
Estado miembro (EM) en la Unién
Europea. Es decir, Unicamente un
CEl junto con la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) emite el dic-
tamen sobre un ensayo clinico a
realizar en Espafa.

Para que un CEl pueda eva-
luar ensayos clinicos con medi-
camentos y otros estudios con
medicamentos o productos sa-
nitarios, debe cumplir todos los
requisitos establecidos en el Real
Decreto 1090/2015, y ser reco-
nocido como tal por la AEMPS
dandole el nombre de CEIm. Ac-
tualmente, los CEIm que no son
elegidos por el promotor para
emitir el dictamen desconocen
los ensayos que se llevan a cabo
en su dambito (salvo que se hayan
«reorganizado» para tener esa
informacién). Es decir, no hay ni
obligacién legal de informar,
ni se ha consensuado procedi-
miento alguno de notificacion,
lo que hace casi imposible el se-
guimiento del ensayo por parte
de un CEIm, una vez que ha sido
autorizado.

No cabe duda de que, desde
el punto de vista de la ética, se
ha retrocedido bastante en el
tiempo. Parece que se ha olvi-
dado la importante labor que
estos comités tienen encomen-
dada: garantizar la seguridad
de los participantes en los ensa-
yos clinicos con medicamentos,
mediante la comprobacion del
cumplimiento de los aspectos
metodoldgicos, éticos y legales,
antes de su autorizacion, y para

seguir ofreciendo esta garantia
a lo largo del ensayo, realizando
su seguimiento. La globalizacién,
los intereses econémicos y otros
factores locorregionales, han
condicionado que la reduccion
en los plazos de evaluacién y
puesta en marcha de los ensayos
clinicos («ser competitivos») nos
ha llevado a esta situacion.

En su dia a dfa, los CEIm, al
evaluar los ensayos clinicos con
medicamentos, deben prestar
atencion al cumplimiento de los
principios éticos basicos antes
referidos, y ver si la aplicacién
practica de los mismos se reali-
za correctamente. Comprobar
si estad suficientemente justifi-
cada la realizacién del estudio
(no debe ser innecesario, ni re-
petitivo), si la metodologia es
adecuada al objetivo propuesto,
si la seleccion de la muestra es
equitativa, que los participantes
no van a correr riesgos despro-
porcionados o injustificables, si
se especifica cobmo se va a obte-
ner el consentimiento informado
valido (con todos sus elementos:
informacion minima, adaptada
en cada caso para asegurar su
comprension y que la decision
se haga de forma voluntaria, sin
presion externa o influencia inde-
bida) y, ademas, que se mantie-
ne a lo largo del ensayo, un cier-
to grado de «equiponderacion»
terapéutica (clinical equipoise),
es decir, que en todos los brazos
o grupos de estudio la posibi-
lidad de recibir un tratamiento
eficaz es similar, o dicho de otra
forma, a las intervenciones que
se comparan, a priori, se les pre-
sume que pueden tener la misma
o similar eficacia y/o seguridad.

Otro aspecto ético que deben
considerar los CEIm, pero que
requeriria un analisis mas pro-
fundo, es el hecho de que la
investigacion clinica con medica-
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mentos que se realiza en Espafa,
habitualmente se hace en cen-
tros publicos, que aunque se les
compense econbmicamente por
los gastos extraordinarios que
genere la participacion de sus
pacientes en un ensayo clinico,
puede incidir de forma negativa
en el cumplimiento del princi-
pio de justicia distributiva. Solo
dos apuntes al respecto: uno,
las prioridades no las marca el
sistema (SNS); y dos, las pruebas
a realizar en los participantes
como consecuencia del estudio
pueden interferir con la asisten-
cia sanitaria, por ejemplo, au-
mentando las demoras y listas de
espera (diagndsticas y ocasional-
mente quirdrgicas).

IV. ASPECTOS ETICOS EN LA
FASE DE AUTORIZACION
Y REGISTRO DE LOS
MEDICAMENTOS

Como se ha visto en otros
articulos de este monogréfico,
los medicamentos, una vez con-
cluida la fase preclinica (estudios
en animales de experimentacion
y otros estudios de laboratorio) y
una vez estandarizados los pro-
cedimientos para su fabricacion,
comienza la fase de investigacion
clinica. Es decir, los estudios que
se realizan en personas volunta-
rias (pacientes o sanos). Aunque
las fases de investigacién y de-
sarrollo pueden ser ligeramen-
te diferentes, incluso solaparse,
dependiendo del tipo de farma-
co y la indicacién (patologia o
condicion médica) para la que se
estd probando, habitualmente
se clasifican los ensayos clinicos
en funcién de su objetivo. Asi,
desde los estudios de tolerabili-
dad (seguridad), farmacocinética
(incluidos los de bioequivalencia)
o farmacodinamia, que suelen
ser los iniciales a realizar en vo-
luntarios sanos (fase ); pasando

por los que exploran las dosis
y posologia mas adecuadas en
grupos homogéneos (en cuanto
a los criterios de seleccién, tiem-
po de evolucién y patologia) que
constituyen la fase Il; hasta llegar
a los realmente importantes de
cara a la posible autorizacién de
comercializacion del farmaco, o
fase Ill, cuyo objetivo es demos-
trar eficacia en unas condiciones,
gue aungue en investigacion,
cada vez se iran pareciendo mas
a la practica clinica.

Si en la fase de investigacion
los problemas éticos mas impor-
tantes a los que se enfrentan los
CEl suelen tener que ver con
los disefos mas apropiados,
la asignacién aleatoria a los
diferentes grupos de estudio,
la utilizacién de placebo, o el
consentimiento informado, en
la fase de autorizacion y regis-
tro, las agencias regulatorias
deben considerar no solamente
si los resultados son positivos,
sino también si los ensayos tie-
nen las referidas validez inter-
na y externa, se han cumplido
las normas de buena practica
clinica, etc. Todo ello, relacio-
nado con los principios de no
maleficencia, pero interpretado
desde la obligacion moral y legal
del Estado de solo autorizar me-
dicamentos seguros y eficaces.

Asi, desde el punto de vista de
la ética, lo primero que es exigible
a cualquier fa&rmaco para ser au-
torizado es que sea eficaz, luego
efectivo y finalmente eficiente.

Sin embargo, la eficacia no
siempre ha sido demostrada.
Un estudio publicado en el
British Medlical Journal (Davis, et
al., 2017), concluye que «de los
medicamentos oncolégicos au-
torizados por la Agencia Europea
del Medicamento, entre los anos
2009 y 2013, solo la mitad de

las indicaciones autorizadas su-
ponian un aumento en la super-
vivencia de los pacientes onco-
l6gicos o en la calidad de vida
de los pacientes respecto a las
alternativas comparadas (otros
tratamientos, placebo o anadi-
dos al tratamiento estandar)».

En la citada publicacién, los
autores se cuestionan entre otras
cuestiones, que las agencias regu-
ladoras admitan estudios en los
que el disefio no es el mas apro-
piado, o que se considere la efica-
cia en base a los resultados sobre
variables intermedias, que care-
cen de significacion clinica y, por
tanto, no son relevantes ni para el
paciente ni para los clinicos.

Tampoco, tras un periodo
poscomercializacién entre tres y
ocho anos (media de 5,4 anos),
pudo demostrarse su efectivi-
dad, condicién imprescindible
para demostrar su eficiencia.
Los autores concluyen, ademas,
que en el periodo posmarketing
tampoco se ha generado nueva
informacién que permita guiar
a pacientes, médicos o gestores
sobre las condiciones de finan-
ciacion de los medicamentos.

V. ASPECTOS ETICOS EN LA
FINANCIACION PUBLICA
DE LOS MEDICAMENTOS.
MEDICAMENTOS
INNOVADORES

Una de las diferencias mas
claras entre los mercados, en
cuanto a los medicamentos se re-
fiere, de Estados Unidos y Europa
es la financiacion en mayor o
menor grado de los medicamen-
tos por parte del Estado. Esto
tiene gran importancia desde el
punto de vista ético, en relacién
con el principio de justicia distri-
butiva. En primer lugar porque
obliga a una mejor distribucion
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de recursos, es decir, a financiar
el medicamento mas eficiente
(de manera simplificada, el mas
eficaz y menos caro) o promover
politicas como la utilizacién de
medicamentos genéricos (a igual
eficacia el mas barato).

La irrupcion de la denomina-
da «medicina de precision» (7)
ha implicado nuevas estrategias
en el desarrollo de los medica-
mentos, aplicables solo a sub-
grupos de pacientes con una
misma enfermedad. Por ejemplo,
en el caso de los medicamentos
oncolégicos, la implicacién de al-
gunos marcadores genéticos en
determinados tipos de cancer ha
permitido identificar subgrupos
de pacientes respondedores a
determinados tratamientos.

Sin embargo, hasta ahora, la
medicina de precision solamente
ha demostrado que mejora la
eficiencia pronostica y terapéuti-
ca en situaciones muy concretas.
Entre las principales limitaciones,
y relacionadas con la determi-
nacién de los biomarcadores,
estan: la validez analitica (preci-
sion y fiabilidad de las pruebas);
la validez clinica (sensibilidad y
especificidad); y finalmente la uti-
lidad clinica (producir un impacto
favorable desde el punto de vista
de la prevencién o tratamiento)
sin generar conflictos éticos.

Ademas, para ser incorporada
a la préactica clinica debe demos-
trar, mediante rigurosos estudios
gue lo avalen (como cualquier otra
innovacion de este tipo), ser coste-
eficiente y no Unicamente en un
pequeno grupo de pacientes.

Desde el punto de vista ético,
el problema que se plantea exce-
de al ambito privado. No es cues-
tion de preferencias (principio de
autonomia) cuando la eficacia/
efectividad esta en entredicho,

0 esta solamente se consigue
para un pequefo subgrupo de
pacientes. El problema pasa a
ser de la sociedad, ya que la in-
equidad en el acceso y el alto
coste de los nuevos tratamientos
inciden en el principio de justi-
cia distributiva, obligando a los
agentes decisores a priorizar la
distribucion de los recursos dis-
ponibles, por definicién siempre
escasos, de la forma mas equita-
tiva y eficiente.

VI. CONCLUSIONES

Es frecuente que en los foros
de debate sobre la investigacion
y desarrollo de medicamentos, y
con cierta frecuencia en los que
se habla de innovacién, se reserve
algun espacio de didlogo para los
temas éticos. Sin embargo, ni la
sociedad en su conjunto ni, en
general, los sectores implicados
en este tema estan lo suficiente-
mente familiarizados con el mé-
todo de analisis ético. El método
deliberativo, habitual en los comi-
tés de ética asistencial, también
deberia utilizarse en los CEIm. La
multidisciplinariedad de ambos
comités permite y fomenta la de-
liberacion (incorporando siempre
diferentes puntos de vista), aun-
que analizando los casos (proto-
colos) de manera individualizada,
contextualizando, valorando las
diferentes aproximaciones posi-
bles para abordar cada situacion
0 propuesta, y teniendo siempre
en cuenta las consecuencias pre-
visibles de tomar una u otra (o
ninguna) decisién.

NOTAS
(*) Profesora colaboradora en la UCM.

(1) http://www.bioeticas.org/bio.
php?articulo265

(2) https://ori.hhs.gov/education/pro-
ducts/mass_cphs/training_staff/RCRspan/
RCRBelmontReport.htm

(3) http://www.ich.org/products/guide-
lines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html

(4) http://www.ich.org/products/guide-
lines

(5) Reglamento (UE) n.° 536/2014 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano, y por el que
se deroga la Directiva 2001/20/CE. Diario
Oficial de la Union Europea L 158/1, de 27
de mayo de 2014.

(6) Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de
Etica de la Investigacién con medicamentos y
el Registro Espafol de Estudios Clinicos. (BOE
ndm. 307, de 24 de diciembre)

(7) Prevencion o tratamiento aplicado,
en funciéon de las necesidades individuales
de los pacientes, determinadas a partir de las
caracteristicas genéticas, de biomarcadores,
fenotipicas o psicosociales, que distinguen a
unos enfermos de otros, a pesar de tener una
presentacién clinica similar.
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Resumen

En este articulo resumimos las principa-
les contribuciones que la economia industrial
ha hecho al conocimiento de la naturaleza,
caracteristicas y evolucion de la 1+D farma-
céutica. Repasaremos la division del trabajo
entre sector publico y sector privado y la rela-
cion entre [4+D y riesgo. Después analizamos
los incentivos que la impulsan, el patrén de
la competencia entre las empresas innovado-
ras y las teorias que lo explican. La estructura
cambiante de estas actividades, la eficien-
cia asignativa en sentido amplio, incluidos
los costes que implican, su productividad y
su rentabilidad se estudian sucesivamente.
Acabamos discutiendo los factores deter-
minantes de la |+D. Varios dilemas de las
politicas industrial, tecnoldgica, de salud y
desarrollo econémico relacionadas con el
sector farmacéutico pueden plantearse y re-
solverse mejor recurriendo a este cuerpo de
conocimiento.

Palabras clave: industria farmacéutica,
|+D farmacéutica.

Abstract

This paper is a short review of the
main contributions of Industrial Economics
to improve our knowledge about the
nature, characteristics and dynamics of
pharmaceutical R&D. The overview first
elucidates the public-private division of labour
and the particular relation of pharma I+D
with risk. The ultimate incentives driving
I+D, the pattern of competition among
innovative firms and the theories advanced
to explain these patterns follow. Next points
considered are the changing structure of
pharma [+D, allocative efficiency comprising
costs, productivity and returns. A discussion
of the determinants driving R&D in this
sector closes the overview. A number of
dilemmas arising in industrial, technological,
health, and development policies in the
pharmaceutical sector are better understood
ad solved relying on the stock and flow of
knowledge provided by Industrial Economics.

Keywords: pharmaceutical industria, R&D
pharmaceutical.

JEL classification: L65, O31.

LA ECONOMIA DE LA I+D EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA:
UN RESUMEN

Félix LOBO
Universidad Carlos Il de Madrid

I. INTRODUCCION

A investigacion y desarro-

llo tecnolégico (I+D) en la

industria farmacéutica es
un tema de gran interés porque
afecta sustancialmente al bienes-
tar social, ya que los medicamen-
tos son una herramienta fun-
damental para prevenir, tratar,
curar enfermedades y mejorar
la calidad de vida. Por ello, estas
actividades se proyectan sobre
los sistemas de salud e influyen
en su estructura, su dinamica y
sostenibilidad. Se sitian también
en la frontera del conocimiento
y contribuyen de manera fun-
damental a perfilar y remodelar
el futuro tecnoldgico de la so-
ciedad. La economia industrial
proporciona una perspectiva que
desvela muchos de las claves
gue explican su evoluciéon. Por
ello, vamos a resumir en este
articulo sus principales hallazgos.

La industria farmacéutica es
uno de los sectores de mayor
intensidad en 14+D. Medida por
la proporcion que los gastos de
I+D representan sobre la cifra
de ventas o sobre su valor afa-
dido alcanza uno de los valores
mas altos de toda la industria.
En los paises de la OCDE gasta
en |+D el 14 por 100 de su valor
afadido, solamente por detras
de las industrias aeronautica y
espacial (18 por 100) y electréni-
cay optica (17 por 100) y mucho
mas que la media para toda la
industria (6 por 100) (OCDE,
2017), como se ve en el gra-
fico 1. Pero en EE.UU., donde

la intensidad es mayor, su |+D
farmacéutica sobre ventas mul-
tiplica por cinco la media de las
manufacturas, (Scherer, 2010).
En dicho pais se realiza méas de
la mitad de todo el gasto de la
OCDE (OCDE, 2017) y los costes
de I+D por empleado son mas
del doble que en otras industrias.

La investigacion y desarro-
llo tecnolégico (I+D) de medi-
camentos plantea numerosas
preguntas a las que la econo-
mia industrial ha tratado de dar
respuestas que aqui resumimos.
En primer lugar, nos podemos
interrogar por la division del tra-
bajo entre sector publico y sector
privado y por la relacién entre
I4+D y riesgo. Después cabe pre-
guntar ¢cuadl es el motor de la
innovacién farmacéutica priva-
da? ¢Coémo es el proceso de la
competencia entre las empresas
innovadoras? ¢Qué teorias se
han construido para explicarlo?

También nos interesa cono-
cer la estructura de las activida-
des de investigacion y desarrollo
tecnoldgico y su evolucion. Por
otro lado, la eficiencia asignativa
de la 1+D farmacéutica es un
tema que veremos abarca varias
cuestiones complejas como sus
costes y su productividad. Ana-
lizar la rentabilidad de la 14D es
el paso légico siguiente. ¢Cudles
son los factores determinantes
de la I4+D? Brevemente mencio-
naremos los principales.

Como ocurre en cualquier
sector, la investigacién cientifica
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GRAFICO 1

INTENSIDAD DE LA 1+D POR INDUSTRIA.

GASTO DE LAS EMPRESAS EN 1+D (GEID) COMO PORCENTAJE DEL VALOR ANADIDO BRUTO (VAB)
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Fuente: OCDE (2017).

bésica o fundamental genera
efectos externos que exigen su
financiacion en buena medida
con fondos publicos. En las fases
mas aplicadas de desarrollo los
incentivos de mercado atraen a
las empresa privadas, pero nece-
sitan ser complementados o su-
plidos con mecanismos creados
por las legislaciones, como las
patentes, a los que nos referire-
mos al final. Se ha estimado que
en los paises de alta renta el 60
por 100 de toda la investigacion
relacionada con salud es finan-
ciada por el sector empresarial
privado, el 30 por 100 por los es-
tados y el resto por entidades sin
fines de lucro y fondos propios
de las universidades (Rottingen
et al., ob. cit. por OCDE, 2017).

Como la distincién entre fases
basicas y aplicadas de la inves-
tigacion no es tajante, surgen
discusiones sobre la distribu-
cion de los beneficios resultantes
entre el sector publico y priva-
do, si ambos han participado
en el proceso. En EE.UU., la Ley
Stevenson-Wydler de 1980 per-
mite el registro de patentes por
empresas privadas de innovacio-

nes que han sido desarrolladas
en colaboracién con entidades
publicas, como los National
Institutes of Health, o financia-
das con fondos publicos. Pero
podemos aceptar la apreciacion
de Comanor: incluso si la contri-
bucién del sector publico facilita
la creacién de nuevos medica-
mentos, No es menos cierto que
partes importantes del proceso
de descubrimiento se realizan
en laboratorios de investigacion
industriales (Comanor, 2007).En
gran medida, los esfuerzos de
investigacion publicos y privados
son complementarios (Comanor,
2007). «Existe una division del
trabajo. Los centros académicos
tienen ventaja comparativa para
impulsar la ciencia que funda-
menta la innovacion de medi-
camentos y las empresas farma-
céuticas destacan desarrollando
moléculas en la forma apropiada
para su uso terapéutico» (Scherer
2010; p. 551).

Uno de los rasgos definitorios
de la I+D es que se trata de una
actividad esencialmente arries-
gada, con un elevado nivel de
incertidumbre acerca de su éxito

o fracaso. En el caso de los me-
dicamentos se estima que menos
del 30 por 100 de los investi-
gados en la fase | de los ensa-
yos clinicos llega hasta la fase Il
(Lakdawalla, 2018). La tasa de
éxito de los estudios clinicos
(probabilidad de que un produc-
to que empieza a ser estudiado
en humanos termine obteniendo
autorizacion de comercializacion)
se ha cifrado en un 7 por 100 por
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse
(2012) yenun 11,8 por 100 por
DiMasi, Grabowski y Hansen
(2016) referida a 2013 (1).
Esta Ultima tasa habria caido
desde el 21,5 por 100 calculado
en un estudio anterior de los
mismos autores (2007) referido
a 2005. Ademas, el riesgo de fra-
caso persiste en fases tardias del
ciclo de I+D, en contraste con
otras industrias (Scherer, 2010).
El riesgo implica costes finan-
cieros y su elevacion determina
aumentos de los costes de la |+D
que pueden ser muy importan-
tes, como veremos mas adelan-
te. En estos hechos se basa una
de las justificaciones de los altos
beneficios que sistematicamente
presenta esta industria.

36

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




FELIX LOBO

Il. ELMOTORDELAI+DY
TEORIAS EXPLICATIVAS

(Cual es el motor de la inno-
vacién farmacéutica privada? Es
la expectativa de altos beneficios
en el marco de la competencia
entre las empresas innovado-
ras. Scherer (2001) disecciond
la relacién entre beneficios e in-
versiones en |+D en tres dimen-
siones: si los productos innova-
dores generan beneficios; si los
beneficios sirven como fuente
de financiacion interna; y si las
expectativas de futuros benefi-
cios pueden aumentar los gastos
actuales en [+D. Este ultimo as-
pecto es el que mas nos impor-
ta aqui, en un sector en el que
la I+D es decisiva y hace que la
competencia entre las empresas
innovadoras sea basicamente
dindmica, es decir, se expresa
en el lanzamiento de produc-
tos nuevos mas que en ninguna
otra dimensién (por ejemplo,
los precios). Hacia 2010 se in-
vestigaban en ensayos clinicos
50 o 60 medicamentos contra la
enfermedad de Alzheimer y unos
2.000 para el cancer (Scherer,
2010). Congruentemente, se ha
comprobado que los ingresos
(flujo de caja) son uno de los
determinantes mas importantes
del gasto en 14D de las empresas
farmacéuticas (Grabowski, 1968;
Grabowski y Vernon, 2000; y
Lakdawalla, 2018).

Segun una teoria muy suges-
tiva los nuevos medicamentos
son desarrollados por empresas
que —estimuladas por las expec-
tativas de los altos beneficios
que genera el monopolio de las
patentes— corren una carrera por
lanzar las primeras el producto
y conseguir la primera patente,
o bien, productos y patentes
sucesivas para desbancar al pri-
migenio (el «cabeza de serie»),
total o parcialmente, pues «el

ganador se lleva todo el premio».
La carrera termina por erosionar
progresivamente las rentas de
monopolio y puede acortar sig-
nificativamente su disfrute. Esta
competicion genera un efecto
externo negativo: cuantos mas
participan en la carrera, menor
es la probabilidad de que cual-
quiera de ellos gane. Por ello,
aunque estimula la innovacién,
también puede llevar a un nivel
excesivo de entrada en el mer-
cado y de inversion en inno-
vacién imitativa y redundante.
Lakdawalla (2018) considera,
sin embargo, que este modelo
no es exactamente aplicable a la
industria farmacéutica, porque
la ventaja de ser el primero a veces
no se concreta, los seguidores
obtienen las mayores cuotas de
mercado y los perdedores termi-
nan comercializando productos
ligeramente diferenciados.

Una teoria parecida es la de
los «caminos paralelos»: la in-
certidumbre sobre el producto
innovador puede aconsejar de-
sarrollar y estudiar numerosas
moléculas alternativas, ya sea en
el seno de una misma empresa
o entre empresas competidoras
(Scherer, 2010). Sequir simul-
tdneamente caminos paralelos
aumentaria la probabilidad con-
junta de éxito.

Scherer (2001, 2010) tam-
bién interpreta convincentemen-
te el comportamiento inversor en
I+D de la industria farmacéutica
como un modelo virtuoso de
busqueda de rentas, que expli-
caria el rapido crecimiento de
los gastos en |+D desde los ahos
setenta del siglo pasado que han
fructificado en importantes nue-
vos productos. A medida que las
oportunidades de beneficio se
expanden, las empresas compi-
ten para explotarlas incremen-
tando sus inversiones en |+D,

y quizad también los gastos de
promocion de ventas, hasta que
el crecimiento de los costes di-
sipa la mayor parte o todos los
beneficios. Cuando las rentas al-
canzables disminuyen, los gastos
en |+D se restringen, de modo
que se mantenga una tasa de
rentabilidad competitiva.

Otra visién interesante es la
teoria de la innovacion acumu-
lativa. El conocimiento entre las
empresas se difunde con relativa
facilidad por las obligaciones le-
gales de desvelar el contenido de
las patentes y por la publicacién
de los resultados de la investiga-
cién. Por ello, los proyectos de
investigacién son complemen-
tarios mas que sustitutivos y en
muchas ocasiones los nuevos
medicamentos llegan al mercado
«en racimos» de productos mas
0 menos similares en un intervalo
de tiempo relativamente reduci-
do. Esta teoria interpreta que los
progresos no ocurren aislados,
porque se basan en la experien-
cia y los conocimientos previos
de los mismos o diferentes labo-
ratorios y empresas investigado-
res. Esto por un lado disminu-
ye los incentivos del innovador
a compartir su conocimiento
con sucesivos investigadores o
empresas competidoras. Por el
contrario, los seguidores esta-
rian incentivados a avanzar en la
investigacion, ante la expectativa
de conseguir una parte del mer-
cado que disfruta el originario.

lll. LA ESTRUCTURA DE LA
1+D

{Cémo ha cambiado /a es-
tructura de las actividades de
investigacion y desarrollo tecno-
légico en la industria farmacéu-
tica? {Cuales son las estrategias
empleadas? {Como se organiza?
{Existen economias de escala o
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de alcance? En cuanto a los mé-
todos o estrategias, el «ensayo y
error» con sustancias naturales
fue la regla, hasta que el desarro-
llo de la quimica orgénica permi-
tié ampliarlo a la sintesis quimica
de numerosas moléculas, con
origen en los tintes para la indus-
tria textil. En el paso del siglo die-
cinueve al veinte, se empezaron
a cribar moléculas analizando su
actividad esperando que alguna
presentara virtudes terapéuticas,
como ocurrié con la Aspirina® y
el Salvarsan®. Este ultimo farma-
co, eficaz contra el gran azote de
la sifilis, fue descubierto por el
genial Ehrlich, quien desarrollé
su «teoria de la afinidad»: era
posible descubrir moléculas que,
como «balas magicas», atacaran
selectivamente ciertos organis-
mos daninos o células dafadas,
sin perjudicar al resto del organis-
mo humano. Después de las sul-
famidas, descubiertas en los afos
treinta, el desarrollo de numero-
sos farmacos y su cribado, mas o
menos aleatorio, se convirtié en
la regla, llegando a ser descrito,
quizad con cierta exageracion,
como la «ruleta molecular». Tras
el descubrimiento y desarrollo de
la penicilina por Fleming, Florey'y
Chain, el cribado de organismos
vivos también dio lugar a nume-
rosos antibidticos (un resumen
de la fascinante historia de la
investigacion farmacéutica en
Scherer, 2010 y referencias alli
citadas).

Pero en los afos sesenta del
pasado siglo la investigacion em-
pezd a descansar cada vez mas
en el conocimiento cientifico
basico y a orientarse hacia dia-
nas terapéuticas bien definidas a
priori y a ser menos dependiente
del ensayo y error. A partir de la
comprensién de los fendbmenos
bioquimicos y fisioldgicos sub-
yacentes a las enfermedades se
empezaron a diseflar con mé-

todos deductivos los productos
que tenfan que alcanzar la diana
terapéutica propuesta. Esta in-
vestigacion «orientada» dio im-
portantes frutos. El propanolol,
que salié al mercado en 1964,
fue el primer medicamento de
diseno. Es un tipo de betablo-
gueante, es decir, que bloquea
los receptores adrenérgicos beta,
relacionados con la hipertension
y otros problemas. Fue creado
en los laboratorios farmacéuti-
cos ICl por James Whyte Black,
quien recibié el premio Nobel
de Medicina en 1988, también
por la cimetidina, otro farmaco
de disefio, que desarrolld en la
empresa Smith Kline & French.

Esta nueva estrategia también
ha sido facilitada por los avan-
ces cientificos y tecnolégicos en
muchos otros campos, como
informatica y otras tecnologias
de la informacion y la comuni-
cacion. Ademas, esta compren-
sién creciente de los fenédmenos
biolégicos y bioquimicos sub-
yacentes permitié la irrupcion
de la biotecnologia, basada en
la ingenieria de las células, es-
pecialmente en la manipulacién
enzimatica del material genéti-
co. En la actualidad, una parte
importante de los frutos de la
innovacion farmacéutica son los
nuevos medicamentos biolégicos
o biotecnolégicos. El primero,
insulina recombinante humana
de Genentech, fue aprobado
en 1982. En 2016 ya habfa 300
productos biotecnolégicos apro-
bados en los Estados Unidos con
250 indicaciones y unas 1.000
moléculas en ensayos clinicos.
La tasa de aprobacién por la
FDA (Food and Drug Administra-
tion) de biotecnoldgicos dobla a
los medicamentos tradicionales
(Evens, 2016). Son obtenidos
por manipulaciéon genética; con-
sisten en proteinas, moléculas
grandes y complejas, muy dis-

tintas de los farmacos de sinte-
sis quimica; estan consiguiendo
progresos notables en diversos
campos terapéuticos (oncolo-
gia, reumatologia, dermatologia,
gastroenterologia, enfermedades
autoinmunes...) y exigen méto-
dos de produccion complejos,
mas susceptibles a variaciones
que los de sintesis quimica. Al-
canzan ya una gran importancia
econémica. En 2020 se espera
que supongan el 28 por 100 del
mercado global de medicamen-
tos, 390.000 millones de dolares
(IMS, 2016). Como las patentes
de los nuevos biolégicos mas
pioneros empiezan a caducar ya
experimentan la competencia de
los biosimilares. IMS estimé que
estos podrian contribuir a aho-
rrar 100.000 millones de euros
en 2020 en EE.UU. y en los cinco
mayores paises de la Unién Euro-
pea conjuntamente (IMS, 2016).

En la actualidad, el desarrollo
de la genética y la biotecnologia
estan abriendo las puertas a la
«medicina personalizada», que
aspira a ajustar los medicamen-
tos a las caracteristicas perso-
nales —perfil genético— de cada
paciente y a reprogramar, in-
cluso fuera del cuerpo humano,
determinadas células para que
sean capaces de regenerarse o
combatir células daiinas (como
las cancerosas). El ejemplo mas
conocido son los tratamientos
CAR-T. De esta evolucién tratan
varios articulos de este mismo
numero monografico.

Este progreso espectacular
de los nuevos conocimientos
y estrategias terapéuticas hizo
pensar que la innovacién daria
un gran salto aportando un flujo
creciente de medicamentos nue-
vos (Scherer, 2010). Este flujo
ha seguido, sin embargo, una
trayectoria compleja de la que
hablamos mas abajo.
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Otra cuestion estructural,
ligada a la anterior es ¢hasta
dénde llega el proceso de des-
concentracién y externalizacion
de la investigacién farmacéutica
por fuera de las grandes empre-
sas? (Cual ha sido el impacto de
la irrupcion de la biotecnologia
a este respecto? Desde los afios
ochenta del pasado siglo asis-
timos a un profundo cambio.
Como resultado de los desarro-
llos tecnoldgicos, pero también
por razones de especializacion,
se ha producido un proceso de
desconcentracion de estas activi-
dades que ya no se realizan solo
en el seno de la gran empresa,
sino que tiene lugar en distintos
ambitos (Comanor, 2007; p. 54).
Antes de esa fecha, en todo el
mundo alrededor de cuarenta
grandes empresas realizaban
en su seno toda la investigacion
de los nuevos productos. Pero,
como en otros sectores, la com-
plejidad creciente de los proce-
sos de innovacién, de fabricacion
y comerciales y el desarrollo de
las tecnologias de la informacién
hicieron patentes las ventajas
de la especializacién y se empe-
zaron a externalizar actividades
hacia otras empresas.

Por su parte, la incorpora-
cion de la biotecnologia a la in-
vestigacion de medicamentos
tuvo lugar inicialmente fuera
de las grandes empresas far-
macéuticas que tenian su base
en la quimica organica sintéti-
ca fina y no disponian de este
tipo de conocimiento. Surgieron
«cientos de pequefas empre-
sas biotecnolégicas nuevas...
localizadas cerca de las univer-
sidades, fundadas por distingui-
dos cientificos académicos em-
prendedores...» (Scherer, 2010;
p. 552), que trataban de explo-
tar las posibilidades comerciales
de un determinado desarrollo
cientifico que dominaban. Pero

el descubrimiento de un pro-
ducto nuevo no es mas que el
primer paso en este mercado.
Es necesario desarrollarlo clini-
camente mediante estudios exi-
gentes, que se deben ajustar a
las condiciones legales y a las
directrices de las agencias regu-
ladoras, como la FDA (Food and
Drug Administration) o la EMA
(European Medicines Agency).
Ademaés, hace falta una estruc-
tura comercial muy potente para
difundirlos a lo largo y ancho del
mundo. Por eso, pronto surgie-
ron alianzas entre las pequenas
empresas biotecnologicas y las
grandes empresas farmacéuticas
tradicionales, como también nu-
merosas adquisiciones. Este es
un proceso que perdura hasta la
actualidad y en el que se apoya
de forma importante el flujo de
proyectos de |+D de estas ulti-
mas (2).

La desconcentracion y exter-
nalizacion significa que el descu-
brimiento del producto se realiza
por una pequena empresa biotec-
noldgica que es adquirida por o
esta asociada a la gran empresa.
Esta gobierna el proyecto y lo
coordina, pero los estudios clini-
cos los lleva adelante una organi-
zacién especializada en ensayos
clinicos (organizaciones de inves-
tigacion clinica, en inglés clinical
research organizations, CRO); los
analisis de evaluacion de la efi-
ciencia, una firma consultora;
en las gestiones para lograr las
licencias de comercializacion de
las agencias reguladoras pueden
colaborar otras empresas igual-
mente especializadas y del lanza-
miento comercial en determina-
dos paises pueden encargarse o
ser licenciatarias empresas locales
asociadas. Scherer ha comproba-
do empiricamente la tendencia
creciente hacia la obtencién de
innovaciones extramuros de la
empresa (2010; p. 552 y ss.).

Otro rasgo distintivo impor-
tante de la actual estructura de
la I+D farmacéutica es que las
empresas farmacéuticas innova-
doras no solamente tienen que
invertir en investigacién, sino
que, ademas, deben estar «co-
nectadas activamente con una
amplia comunidad cientifica»
(Cockburn y Henderson, 1998).
Como ya hemos mencionado al
tratar de la distribucién de la 1+D
entre el sector publico y el priva-
do, se ha tejido toda una red
de acuerdos de investigacién y
colaboracion entre las empresas
farmacéuticas y las universidades
e instituciones cientificas priva-
das y publicas (Comanor, 2007).
Aungue esta relacién siempre
ha existido, lo novedoso es «la
riqueza y cercania de los enlaces
industria-ciencia y la magnitud
de la base cientifica sobre la cual
se apoya la industria» (Scherer,
2010, p. 550, quien estudia de-
tenidamente esta cuestion).

{Tienen ventaja las grandes
empresas farmacéuticas en el
campo de la I+D por ser grandes
y con mas recursos? Mas técni-
camente, {disfrutan de econo-
mias de escala o de alcance? Es
una pregunta que la economia
industrial se ha formulado hace
tiempo. Comanor (1965) con-
cluy6é que no existian economias
de escala, mientras que Vernony
Gusen (1974) llegaron a la con-
clusion contraria, aunque se re-
ferian a periodos distintos, antes
y después de la Ley de EE.UU. de
1962 que establecié la obliga-
cion de demostrar con ensayos
clinicos controlados la eficacia
y seguridad del medicamento.
Henderson y Cockburn (1996)
confirmaron las economias de
escala, pero en un estudio mas
reciente (Cockburn y Henderson
2001), encontraron que mien-
tras que la escala no era estadis-
ticamente significativa, las eco-
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nomias de alcance si, y que los
efectos de desbordamiento en el
seno de la empresa y hacia otras
empresas tenian un impacto im-
portante en la probabilidad de
éxito del proyecto.

Danzon, Nicholson y Pereira
(2005) vuelven a poner en duda
la importancia del tamafo, pero
ya en el contexto de la experien-
cia de las pequefas y medianas
empresas biotecnolégicas. Una
de las razones es la desconcen-
tracién y mayor especializacion
de la investigacién, sobre todo
con la aparicién de empresas
especializadas en la investigacion
clinica (CRO) a las que pueden
recurrir las pymes externalizando
estas complejas y dilatadas acti-
vidades.

Un hallazgo muy importante
de Cockburny Henderson (2001)
es que lo realmente decisivo,
mucho mas que los efectos an-
teriores, es la base cientifica, la
experiencia y el capital de cono-
cimiento acumulado previamen-
te a lo largo del tiempo por la
empresa.

IV. EFICIENCIA ASIGNATIVA
Y COSTES

{Cémo afecta el proceso de
la competencia entre empresas
innovadoras a la eficiencia asig-
nativa? (Es decir, se investiga
todo lo que seria necesario desde
el punto de vista del bienestar
social? {Todo lo que la sociedad
necesita? ¢El modelo industrial
de 14D es eficiente? Otras cues-
tiones afectan a la productividad
de la I+D segun el modelo ac-
tual. {Qué magnitud tienen y
cdmo evolucionan los costes de
la I4+-D de medicamentos? ¢Cudl
es el ritmo de lanzamiento de
nuevos productos? ¢Es correcta
la tesis de la disminucion de la

productividad? ¢Lo fue en al-
guna época, pero ha dejado de
serlo gracia a la biotecnologia y
otros avances cientificos? Y por
Ultimo, ése filtran los beneficios
empresariales hacia inversién en
|4+D?

En cuanto a si se investiga
todo lo que la sociedad necesita
y si el modelo industrial de [+D
es eficiente, como dice Comanor
(2007) son preguntas dificiles de
contestar pues no conocemos
cual sea el dptimo social desea-
ble. El modelo de ensayo y error
precedente, la «ruleta molecular»,
fue reiteradamente acusado de
derroche, impulsado por una es-
tructura industrial basada en la
diferenciacién del producto y
la competencia monopolistica. El
propio Comanor (1964) subrayo
la rivalidad entre empresas como
su rasgo dominante. Otro tanto
se ha afirmado de las carreras en
pos del nuevo producto y su pa-
tente disputadas por varias o in-
cluso numerosas empresas. Por el
contrario, Cockburn y Henderson
(1994) sostuvieron que la inver-
sién en productos repetitivos (me
toos) solamente ocurre infrecuen-
temente y que lo caracteristico es
que los proyectos de las distintas
empresas sean complementarios,
no sustitutivos, determinados por
las capacidades de cada empresa
y las oportunidades tecnoldgicas.
A este respecto, hay que pensar
que la innovacién incremental y
la serendipia (3) no se pueden
despreciar.

También se ha alegado que
la investigacion industrial far-
macéutica relega las enferme-
dades mas prevalentes en los
paises menos desarrollados con
escasa capacidad de compra.
Aqui quiza la cuestidn sea que
no podemos pedir al mercado lo
que no puede dar y que hay que
buscar otras vias, como la inter-

vencion publica solidaria de los
paises desarrollados o incentivos
distintos de los que actualmente
conocemos y de los que hablare-
mos al final de este articulo.

Una cuestion muy debatida es
la magnitud, evoluciéon y compo-
sicion de los costes de la investi-
gacion y desarrollo de medica-
mentos. (Existe una interesante
revision de los estudios sobre
costes de la |+D, pero concluye
en 2009 [Morgan et al., 2011].
Mestre-Ferrandiz et al. [2012]
también revisan en detalle once
estudios). Parece que los costes
en los que incurren las empresas
privadas para descubrir y de-
sarrollar nuevos productos son
grandes y que han crecido a lo
largo del tiempo. ¢Pero cuan-
to? La respuesta es importante
porque los costes influyen en
el ritmo de la innovacién, que
sera tanto menor cuantos mas
recursos absorba. Asimismo, los
costes condicionan el tipo de
empresas capaces de acometer
la I+D, tantas mas cuanto me-
nores sean. Ademas, los altos
precios de los medicamentos,
se suelen justificar por el nivel
de dichos costes. Actualmente,
en EE.UU. son habituales pre-
cios por tratamiento anual de
100.000 dolares y algunos se
acercan a los 200.000 (Prasad y
Mailankody, 2007). El tisagen-
lecleucel (Kymriah®), la primera
de las novedosas terapias CAR-T,
fue incluido en la prestacién far-
macéutica del Sistema Nacional
de Salud espafiol en 2018 a un
precio de 320.000 euros (aun-
que este es un precio «de cata-
logo» y estad sujeto a acuerdos
especiales de riesgo compartido)
(Ministerio de Sanidad, Consu-
mo y Bienestar Social, 2018).
Obsérvese, sin embargo, que el
precio de una unidad de pro-
ducto no es la variable decisiva,
sino el coste del tratamiento en
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sentido amplio, incluyendo po-
sibles costes evitados futuros
y los resultados obtenidos en
términos de salud, cuya relacién
solo podremos apreciar con una
evaluacion econémica completa.

También hay que tener en
cuenta que el crecimiento de los
costes de investigacion puede ser
causa pero también resultado
de los precios altos (problema de
endogeneidad). Si se pagan pre-
cios altos deviene viable la 1+D de
proyectos mas costosos, que en
el futuro impulsardn nuevamente
los precios al alza (OCDE, 2017).

Para tratar este tema se abren
dos opciones: analizar el gasto
en |+D por empresa, al que me
refiero en Lobo (2019) en este
mismo monogréfico, o bien con-
siderar como variable a estudiar
los costes de investigacién por
medicamento aprobado para
comercializar por la autoridad
sanitaria, que permite relacionar
los costes con los resultados y
la rentabilidad de la I+D. Esta
segunda opcion es la que siguen
los estudios que vamos a revisar
aqui. Hay que tener en cuenta
que «estos calculos sobre el coste
medio de la investigacién farma-
céutica» no dicen mucho acerca
de si los precios son demasiado
altos o se estan incrementando
demasiado deprisa. Es mas im-
portante saber si el retorno de
las inversiones en |+D es mayor
o0 menor que la tasa necesaria
para incentivar a los inversores
a emprender estas inversiones.
La persistencia en el largo plazo
en el sector de retornos mayores
gue la cantidad necesaria para
justificar el coste y el riesgo de la
[+D, evidencia un poder innece-
sario sobre los precios... (OTA,
1993; p. 3).

Los trabajos sobre costes me-
dios por producto o proyecto

mas conocidos son el pione-
ro de Hansen (1979) y la serie
DiMasi, Hansen, Grabowskiy y
Lasagna (1991); DiMasi, Han-
sen, Grabowski (2003); DiMasi
y Grabowski (2007); y DiMasi,
Grabowski y Hansen (2016).
También el de Mestre-Ferrdndiz,
Sussex, y Towse de la Office of
Health Economics (2011) vy el
reciente de Prasad y Mailankody
(2017).Todos ellos siguen en lo
fundamental los mismos mé-
todos. Un antiguo informe de
la Oficina de Evaluacion Tec-
nolégica del Congreso de los
Estados Unidos, hoy ya desa-
parecida, sigue mereciendo in-
terés. No aborda un estudio de
costes completo por producto,
pero si aportaciones importan-
tes sobre ingresos por ventas
de nuevos productos, ademas de
razonamientos nuevos sobre
muy diversos extremos. Ademas,
su realizacién respondié a los
debates que entonces, como
hoy, se mantenfan apasiona-
damente sobre los precios de
los medicamentos y los benefi-
cios de la industria farmacéutica
(United States Congress, Offi-
ce of Technology Assessment,
1993, en adelante citada como
OTA, 1993).

Las opciones metodoldgicas
de estos estudios son las siguien-
tes:

— En la relacién de costes a
contabilizar incluyen no sola-
mente los gastos monetarios de
cada proyecto, incluidos costes
del desarrollo preclinico, sino
también los costes fijos. Ademas,
los gastos de I14+D no se consi-
deran gasto corriente (practica
contable habitual por razones
fiscales), sino gasto de capital. En
esta opcion deben capitalizarse,
contabilizarse como un activo
que se amortiza a lo largo del
tiempo, como sugirié Reinhardt

(2001). En el primer caso el ROA
—rentabilidad sobre el capital—-
resulta mas alto; en el sequndo,
mas bajo.

— La opcion anterior exige
imputar un coste de oportunidad
al capital invertido para reflejar
la rentabilidad esperada a la que
los inversores renuncian cuan-
do invierten en I4+D, en lugar
de en una cartera igualmente
arriesgada de activos financieros
(DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; p. 161; DiMasi, Grabowski
y Hansen, 2016). Este coste com-
pleto de oportunidad de investi-
gar un nuevo medicamento es
mucho mas alto que la cantidad
real de dinero que las empresas
necesitan para financiar sus pro-
yectos. Sin embargo, nos permi-
te responder a la pregunta de
cuanto dinero deben rentar los
medicamentos exitosos una vez
comercializados para justificar
los gastos directos de investi-
gacion (OTA, 1993; p. 10). La
capitalizaciéon aproximadamente
duplica el coste medio de un
nuevo farmaco y son sobre todo
los costes capitalizados los que
citan las empresas farmacéuticas
(Scherer, 2010; p. 554).

— Para calcular el coste de
oportunidad del capital inver-
tido hemos de aplicar una tasa
de descuento durante el tiem-
po estimado de desarrollo del
producto. La tasa de descuento
es un parametro decisivo. Un
incremento de un 1 por 100 en
la tasa de descuento significa un
incremento del 13 por 100 en
los costes (DiMasi y Grabowski,
2012). Los estudios menciona-
dos utilizan tasas que varia entre
7y 11,5 por 100, una variacién
sustancial, aunque hay que tener
en cuenta que cubren un perio-
do muy dilatado y que las con-
diciones financieras cambian en
el tiempo.
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— Desde que los gastos de
investigacion empiezan a eje-
cutarse el lapso de tiempo que
transcurre suele ser muy pro-
longado hasta el momento en
que el nuevo medicamento es
aprobado. Este es el resultado
de la inversién exitosa en |+D,
y entonces comienza el flujo de
ingresos por las ventas que ge-
nera. Cuanto mas prolongado
es este tiempo mas suben los
costes de capital al aplicar la
tasa de descuento pertinente.
«En los sectores farmacéutico,
de biotecnologia y de produc-
tos sanitarios, como los ciclos
de I+D son largos y las tasas de
éxito cientifico para proyectos
individuales relativamente bajas,
los efectos del coste de capital en
las decisiones de inversién pue-
den ser especialmente grandes»
(Harrington, 2012). Si la dura-
cién se redujera a la mitad, los
costes capitalizados por nuevo
medicamento disminuirian un
30 por 100.

— Como en cualquier indus-
tria, contabilizan los costes de
todos los proyectos emprendidos,
incluidos los que fracasan, que
pueden ser una parte importan-
te del total. En la introduccién
hemos visto tasas de éxito referi-
das a las fases de estudios clinicos
calculadas recientemente del 7
y del 11,8 por 100. El coste por
nuevo medicamento aprobado
se reducirfa aproximadamente
un 30 por 100 si la tasa de éxito
en la aprobacion se incrementara
desde, aproximadamente, uno en
cinco hasta uno en tres (DiMasi y
Grabowski, 2012). La reduccion
de las tasas de éxito calculadas
por DiMasi y Grabowski (2007)
y DiMasi, Grabowski y Hansen
(2016) del 21,5 por 100 al 11,8
por 100 —aumento del perfil de
riesgo— entre 2005 y 2013, signi-
fica un aumento de los costes del
47 por 100.

La disponibilidad y calidad de
los datos necesarios para esti-
mar los costes de investigaciéon
a nivel de producto o proyecto
de investigacion es otra cuestion
decisiva. Hansen (1979) fue el
primero que dispuso y utilizé
datos desagregados a nivel de
producto/proyecto. La serie de
estudios de DiMasi et al. (1991);
DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; DiMasi y Grabowski 2007;
y DiMasi, Grabowski y Hansen,
2016) seleccionan productos y
sus caracteristicas y perfiodos de
desarrollo a partir de una base
de datos del Centre for the Study
of Drug Development (CSDD)
de la Universidad de Tufts. Los
datos de gastos y de duracién
de las fases de los proyectos
proceden de encuestas confi-
denciales ad hoc respondidas
por las empresas farmacéuticas
qgue desarrollan los productos,
y permanecen secretos, por lo
que estos estudios no se pueden
reproducir. Sobre esta limita-
cidn nos extendemos mas abajo.
El estudio de Mestre-Ferrandiz,

Sussex y Towse (2012) se basa
igualmente en encuestas a em-
presas, también confidenciales,
en este caso recogidas y proce-
sadas por CMRI, una empresa
privada que desde 1980 acopia
informacion y mantiene bases de
datos sobre medicamentos, pro-
ductos biolégicos y actividades
de la industria biofarmacéutica.

Como seveen el cuadron.® 1,
en su trabajo mas reciente DiMasi,
Grabowski y Hansen (2016) es-
timan para 2013 el coste medio
para todo tipo de productos en
1.476 millones de gasto moneta-
rio y capitalizado en 2.706 millo-
nes. En este Ultimo estudio conta-
bilizan también costes incurridos
después de la autorizacion de
comercializacion con los que se
llega a un total de 1.964 millones
de gasto monetario y 3.036 mi-
llones de ddlares de costes capi-
talizados (ddlares de 2017).

En un estudio reciente Prasad
y Mailankody (2017) llegan a
costes menores que los de es-

CUADRO N.° 1

ESTIMACIONES DE LOS COSTES MEDIOS DE INVESTIGAR Y DESARROLLAR UN NUEVO
MEDICAMENTO (Millones de délares americanos de 2017%)

AUTORES ANO DE ANO DE COSTE MEDIO CAPITALIZADO
PUBLICACION ~ REFERENCIA
Hansen 1979 218
Grabowskiy Lasagna 1991 1987 495
OTA 1993 686
DiMasi y Grabowski 2003 2000 1.131
DiMasi y Grabowski** 2007 2005 Bios 1.529
Qcos 1.623**
(délares americanos 2005)
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse 2011 2002 1.652
DiMasi, Grabowski y Hansen 2016 2013 2.706 (3.036 con gastos
poscomercializacion) (déla-
res americanos 2013)
Prasad y Mailankody 2017 2015 794

(délares americanos 2017)

* Actualizados segun deflactor del PIB del Banco Mundial.

** Actualizacion del estudio de 2003 con unos pocos biolégicos.

Fuentes: DiMasi Y Hansen (1979); Grabowskiy y Lasagna (1991); DiMasi, Hansen y
Grabowski (2003); DiMasi y Grabowski (2007); DiMasi, Grabowski y Hansen (2016);
Mestre-Ferrandiz, Sussex y Towse (2012); Prasad y Mailankody (2017).
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tudios anteriores. Utilizan datos
publicos y reproducibles, de la
U. S. Securities and Exchange
Commission, relativos a diez me-
dicamentos contra el cancer,
autorizados por la FDA entre
2006y 2015, (de ellos nueve de-
signados como huérfanos). Per-
tenecen a diez empresas (igual
tamano de muestra que DiMasi,
Grabowski y Hansen, 2016), Lle-
gan a una cifra mediana por
producto de 648 millones de d6-
lares de gasto directo; de 757,4
millones, si se incluye un coste
de oportunidad del capital del
7 por 100, y de 793,6 si esta tasa
es del 9 por 100. También calcu-
laron los ingresos, desde la fecha
de autorizaciéon en EE.UU. hasta
la fecha del estudio: 1.658,4
millones (mediana). Los gastos
totales incluido el capital fue-
ron de 9,1 miles de millones (al
7 por 100), frente a unos ingre-
sos totales de 67 miles de millo-
nes, para los diez medicamentos.
Ellos mismos sefalan como limi-
taciones de su estudio la reduci-
da muestra de productos contra
el cancer (quizé sesgada) y no
tener en cuenta los beneficios
fiscales. Sefalan que la falta de
transparencia total de los datos
sobre |+D impide llegar a con-
clusiones definitivas.

Sobre la evolucién a lo largo
del tiempo de los costes de [+D
la imagen general que proporcio-
nan los estudios citados es que los
costes han subido sustancialmen-
te durante mas de media centuria.
Seguin DiMasi 'y Grabowski (2012)
«dramaticamente durante las pri-
meros cuatro décadas de la his-
toria moderna de la investigacién
de medicamentos» (en EE.UU.),
es decir, desde que en 1962 se
reformd profundamente la Ley
de alimentos, medicamentos y
cosméticos. Entre 1960-1990 los
costes medios por proyecto apro-
ximadamente se doblaron, segun

los datos de Cockburn y Hender-
son (2001). Entre los productos
lanzados en los aflos ochenta
en relacién con los setenta, asi
como entre los lanzados en los
noventa en comparacién con
los ochenta, los costes capitali-
zados por medicamento apro-
bado aumentaron a una tasa
anual media de alrededor del
7-8 por 100, por encima de la
inflacién (DiMasi y Grabowski,
2012). Entre los productos lan-
zados en los afios 2000 y pri-
meros 2010, en relaciéon con los
lanzados en los noventa y pri-
meros 2000, las tasas de creci-
miento anual fueron del 9,35
por 100 para los gastos directos
y del 8,5 por 100 para los costes
capitalizados (evolucién siem-
pre por encima de la inflacién)
(DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003; DiMasi, Grabowski y
Hansen, 2016).

Los estudios anteriores tienen
limitaciones y aspectos discuti-
bles.

— La falta de transparencia de
los datos.

— La escasa dimensién de las
muestras de empresas y de
productos.

— Los datos se refieren Unica-
mente a las fases de desarro-
llo y pruebas clinicas y no a
los gastos directos en las fases
preclinicas cuando hay una
elevada incertidumbre.

— Los resultados dependen
criticamente de las hipote-
sis sobre los pardmetros fun-
damentales: relacién entre
costes preclinicos y totales;
tasa de éxito; lapso de tiempo
entre la iniciacion y la autori-
zacion del medicamento; tasa
de descuento (OTA, 1993;
Comanor, 2007).

— La variabilidad en torno a las
medias de costes calculadas
segun tipos de productos que
subrayan Adams y Brantner
(2006).

— Los célculos son antes de im-
puestos.

En cuanto a las tasas de des-
cuento utilizadas Comanor alega
gue pueden ser apropiadas para
proyectos de inversién privados,
pero son mucho mas altas de las
indicadas para la toma de deci-
siones publicas. Indica que en
los estudios de coste-efectividad
se utilizan tasas de descuento del
3 por 100 y menos (Comanor,
2007; p. 68).

La falta de transparencia de
los datos ha sido lamentada en
muchas ocasiones. De los trece
estudios del periodo 1980-2.009
seleccionados en una revisiéon
sistematica, diez descansaban
sobre datos secretos, «lo que
impide valorar su validez y fia-
bilidad». (Morgan et al., 2011).
Para la OTA (1993; p. 11) este es
el principal problema (se refiere
a Hansen, 1979 y DiMasi, 1991,
pero sus observaciones se pue-
den aplicar a los siguientes). Los
investigadores no pueden com-
probar la exactitud de los datos
ni su consistencia entre empre-
sas, que pueden seguir practicas
contables distintas. Pero, «Lo
mas importante es que cualquier
empresa que entienda los méto-
dos de los estudios y el posible
empleo de sus conclusiones para
fundamentar decisiones de po-
litica, podria sobreestimar los
costes, sin la menor posibilidad
de ser descubierta. Por tanto, la
motivacion para sobreestimar los
costes no puede ser minusvalora-
da» (OTA 1993; p. 12). Sin em-
bargo, la informacién que reunié
este organismo para corroborar
indirectamente la validez de los
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datos sobre gastos directos de
los dos estudios mencionados
le dejo satisfecho (OTA, 1993).
Lakdawalla sefiala que esta re-
serva impide investigar los costes
sociales del medicamento margi-
nal (2018; p. 426).

El gasto real después de
impuestos puede ser bastante
menor, gracias a los incentivos
a la inversion en investigacion y
otros beneficios fiscales. Segun
la OTA, el gasto monetario
de 127,2 millones de ddlares de
1990 del estudio de DiMasi et
al. de 1991 se reduciria a 65,5.
El coste capitalizado (con una
tasa de descuento decreciente
que propone la OTA) bajaria de
359 a 194 millones de délares
de 1990.

DiMasi, Grabowski y Hansen
en su trabajo de 2016 replican
extensamente las criticas que
han esgrimido estas limitaciones.

Hay bastante unanimidad en
sehalar como factores explicati-
vos interrelacionados del incre-
mento de los costes de investiga-
cion los siguientes:

— Desplazamiento de la inves-
tigacién hacia enfermedades
cronicas y degenerativas que
tienden a tener costes de de-
sarrollo mas alto.

— Menores tasas de éxito en
la obtencion y aprobacion
de nuevos productos, que ya
hemos comentado.

— Mantenimiento de los perio-
dos de tiempo exigidos por
la I+D, a pesar de mejoras
metodoldgicas (investigacion
orientada por los conocimien-
tos biomédicos basicos) y de
la informatica y otras tecno-
logias de la informacién y la
comunicacion.

— Aumento de los gastos direc-
tos en estudios preclinicos y
clinicos, por su complejidad
creciente y por el aumento
de los precios pagados por
los inputs, basicamente ser-
vicios de asistencia sanitaria
y de investigacion biomédica
Cuyos precios aumentan mas
rapidamente que los indices
de precios al consumo.

— Progresivo aumento de los
requisitos y garantfas exigidos
por las autoridades sanita-
rias para las autorizaciones
de comercializacién, en parte
debidos a una mayor preocu-
pacién por la seguridad, que
incluso da lugar a retiradas de
productos del mercado.

— Progresivo aumento también
de las exigencias de los siste-
mas de salud financiadores,
con mayor énfasis en los estu-
dios de efectividad compara-
da y generalizacion progresiva
de la exigencia de estudios
demostrativos de la eficiencia
y el impacto presupuestario
de los productos.

V. RITMO DE LANZAMIENTO
DE NUEVOS PRODUCTOS
Y PRODUCTIVIDAD

LEl ritmo de lanzamiento de
nuevos medicamentos se man-
tiene o bien oscila a lo largo
del tiempo? Desde los anos cin-
cuenta del pasado siglo la media
anual de «nuevas entidades mo-
leculares» aprobadas por la auto-
ridad sanitaria norteamericana,
FDA, fue subiendo hasta unas
15 por ano en los setenta, para
situase en 25-30 en los ochenta.
A finales de los noventa se pro-
dujeron oscilaciones importantes
en este ritmo como se aprecia en
el grafico 2 (Kinch et al., 2014).
El pico de 1996 y el subsiguiente

descenso sostenido hasta me-
diados de la primera década del
siglo actual hizo temer un estan-
camiento y se generalizé la tesis
de la disminucion de la produc-
tividad de la investigaciéon far-
macéutica (véase, por ejemplo,
Comanor, 2007).

Estos resultados «en térmi-
nos fisicos» hay que ponerlos
en relacién con los incrementos
del gasto en I+ D, entre 1970
y 2010 del 7 por 100 anual
(Comanor, 2007, quien pro-
porciona otras referencias en el
mismo sentido). Como el gasto
aumenta sin cesar, se teme que
se cumpla la «Ley de Eroom»:
resultados constantes a cos-
tes crecientes, a pesar de los
avances de la tecnologia (OCDE,
2017). Comanor insiste en que
la nueva estructura de la 1+D
farmacéutica (proyectos orienta-
dos segun el conocimiento cien-
tifico y desconcentracién vertical
y externalizaciéon) no ha dismi-
nuido sus costes ni mejorado su
productividad, y que incluso la
desconcentracion podria ser
la causa de su caida.

Esta tesis habria que mati-
zarla teniendo en cuenta que la
medida de la innovacién utiliza-
da (nuevas entidades molecula-
res) autorizadas por la FDA «es
una medida ruidosa» (Cockburn,
2004), que no tiene en cuenta
la distinta calidad de los nuevos
productos, ni tampoco la inno-
vacién que no se concreta en
productos, sino en indicaciones
nuevas (nuevos usos clinicos) de
productos ya existentes. Segun
Berndt, Cockburn y Grepin
(2006) si se tiene en cuenta este
ultimo factor la caida de la pro-
ductividad serfa mucho menor.

En todo caso, entre 1970 y
2007 la media de «nuevas enti-
dades quimicas» (un concepto
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GRAFICO 2
NUEVAS ENTIDADES MOLECULARES (NEM) APROBADAS POR LA FDA A LO LARGO DEL TIEMPO
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Fuente: Kinch et al. (2014).

GRAFICO 3
DESVIACIONES PORCENTUALES DEL PORCENTAJE DE GASTOS DE I+D SOBRE VENTAS Y DE LOS MARGENES
PRECIOS-COSTES COMO PORCENTAJE DE VENTAS SEGUN EL CENSO DE MANUFACTURAS
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Nota: Porcentajes calculados con doélares constantes de 1992.
Fuente: Scherer (2001).
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mas restringido que el de enti-
dades moleculares) fue de 21,2
por 100 con una tendencia cre-
ciente estadisticamente signi-
ficativa a lo largo del tiempo
(Scherer, 2010; p. 543). En la
actualidad, parece que asistimos
a una oleada innovadora pro-
tagonizada sobre todo por los
nuevos productos biolégicos, la
inmunologia y los oncolégicos.
En 2017 la FDA aprob¢ 46 medi-
camentos novedosos (incluyendo
nuevas entidades moleculares y
biolégicos) y en 2018 un récord
de 59 (United States, Food and
Drug Administration, Center
for Drug Evaluation and Re-
search, 2018 y 2019). En los
Ultimos veinte afios en Europa
se han autorizado 98 sustancias
para enfermedades oncolégicas,
95 por procedimiento centrali-
zado, en una tendencia al alza
que levanta fundadas esperanzas
en el progreso de las terapias
innovadoras en esta area critica
(Jonsson et al., 2016). ¢La tesis
de la disminucion de la produc-
tividad y la Ley de Eroom podria
estar siendo refutadas por los
datos mas recientes? Todavia es
pronto para afirmar que se ha
producido un giro copernicano
en la tendencia.

VI. RENTABILIDAD DE LA
1+D

Después de repasar los cos-
tes y los resultados de la |+D
farmacéutica nos hemos de
preguntar por su rentabilidad
econdmica, tanto la de la in-
dustria en su conjunto como a
nivel de proyecto o producto
innovador, que, naturalmente,
estan relacionadas. En cuanto
a lo primero, en otro articu-
lo en este mismo monografico
(Lobo, 2019) nos referimos a los
altos beneficios relativos de la
industria en términos contables

habituales (tasa de beneficios
después de impuestos como
porcentaje del capital); en tér-
minos de un indice expresivo
del margen bruto (calculado
por Scherer, 2010, para 1987,
afio con datos disponibles); y de
una «tasa de recuperaciéon del
flujo de caja» (calculada para
un periodo de doce afios por la
OTA (1993). En los tres casos el
resultado fue que la rentabilidad
resultd ser superior a la de otras
industrias. El estudio de la OTA
llegd a esta conclusion después
de ajustar por las diferencias en
riesgo entre industrias y estimé
que dicha rentabilidad era su-
ficiente para incentivar un flujo
sustancial de nuevas inversiones
hacia la innovacion farmacéutica

Otra perspectiva metodol6-
gica, que ya hemos visto al tra-
tar los costes, es abandonar la
empresa como unidad de ana-
lisis, descender al nivel de los
productos o proyectos de |+D
agrupados en cohortes y calcular
la rentabilidad media por pro-
ducto exitoso que llega a ser co-
mercializado, contabilizando los
gastos de I+D como gastos de
capital con un coste de oportuni-
dad. Es la perspectiva de Hansen
(1979), de la serie de cuatro tra-
bajos de DiMasi y colaboradores
publicados entre 1991 y 2016
reiteradamente citados (DiMasi,
Grabowski y Hansen 2016) y de
la OTA en 1993 (que también
analizod la perspectiva a nivel de
empresa).

Este organismo publico para
los costes se baso en los estudios
anteriores de Hansen (1979) y
DiMasi et al. (1991) con ciertos
refinamientos que los elevaron
en alguna medida y para los in-
gresos en datos originales deta-
llados de ventas para 1981-1983.
Destacé, como la principal de sus
conclusiones, que en los anhos

precedentes las compensaciones
financieras derivadas de la |+D
mas que cubrieron sus costes y
riesgos pues los rendimientos
después de impuestos obtenidos
de cada producto superaron en
36 millones a la inversion, lo que
representaba aproximadamente
un 4,3% de los ingresos anuales
de cada medicamento en todo
su ciclo de vida (OTA, 1993; p. 1,
21y 22).

Unos anos después,
Grabowski, Vernon y DiMasi
(2002) calcularon que la ren-
tabilidad media de los nuevos
medicamentos era del 11,5 por
100, frente a un coste del ca-
pital del 11 por 100. DiMasi y
Grabowski (2012) revisaron los
estudios de este tipo y concluye-
ron que la rentabilidad de la in-
dustria farmacéutica se alinearia
con las de otras industrias y solo
serfa ligeramente superior a sus
costes de capital. Scherer, por
su parte, resumié que «el argu-
mento de que las empresas far-
macéuticas, por término medio,
consiguen beneficios supranor-
males se reduce sustancialmen-
te, e incluso se elimina por com-
pleto sila I+D se contabiliza co-
rrectamente como una inversion
a largo plazo» (Scherer, 2010;
p. 564), aunque las limitacio-
nes de estos estudios también
deben ser recordados aqui.

Por otro lado hay que tener
en cuenta que la distribucion
entre productos de los ingresos
esta muy sesgada. El 10 por 100
de las innovaciones absorben del
48 al 55 por 100 de los benefi-
cios (cuasirentas), mientras que el
80 por 100 menos lucrativo ape-
nas cubriria el coste medio capi-
talizado de sus costes de |+D.
Esta variabilidad llegaria a afec-
tar a la rentabilidad bruta media
global de la industria, que podria
oscilar un 25 por 100 mas/menos
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(Harhoff y Scherer, 2000). Por
ello, DiMasi y Grabowski (2012)
consideran que la busqueda de
los (pocos) medicamentos de al-
tisima rentabilidad (blockbuster)
es un motor clave de la compe-
tencia en investigaciéon. También
sacan la conclusion de que las
politicas que tratan de contener
los ingresos de estos productos
«ganadores» (como las regula-
ciones de precios en los paises
europeos) afectan gravemente
a los incentivos a la innovacion
de los nuevos productos.

Finalmente nos podemos
plantear si se filtran los benefi-
cios hacia la 1+D. Scherer (2001)
comparé las series de gastos en
[4+D con los margenes brutos de
la industria entre1962 y 1996,
en Estados Unidos. Comprobé
que la tasa de crecimiento de
los méargenes brutos fue del 4,2
por 100 por afo y la tasa de la
inversion en |+D del 7,5 por 100
y encontrd una gran coinciden-
cia en la evolucién temporal de
ambas variables. Todo ello suge-
rirfa que los beneficios realmente
atraen la inversiéon y se filtran
hacia ella y verificaria el modelo
virtuoso de captacion de rentas
propuesto por Scherer (2001 y
2010) para explicar la dindmica
de la I+D en este sector, que
expusimos en el apartado dos de
este articulo.

Todas estas conclusiones
deben ser matizadas recordando
nuevamente las limitaciones de
los estudios sobre costes y las
conclusiones distintas sobre ren-
tabilidad obtenidas por la OTA
(1993), un organismo publico
independiente, en un estudio
impecable, aunque ya antiguo y
referido a un periodo limitado.
También cabe apreciar un sesgo
sistematico en las recomenda-
ciones sobre politicas a seguir
y, en general, en los estudios

de DiMasi et al. en contra de la
regulacion del mercado, a pesar
de todas sus imperfecciones. Si
la industria facilitara datos trans-
parentes y completos se podrian
realizar nuevos analisis y llegar a
conclusiones mas firmes.

VII. FACTORES
DETERMINANTES DE LA
I+D

Ademas de la expectativa de
altos beneficios, ya suficiente-
mente tratada, otros factores
pueden determinar la evolucién
de la I+D. Se trata, primero, de
factores exdbgenos como las ten-
dencias demograficas, cuya in-
fluencia comprobaron Acemoglu
y Linn (2004). Las politicas y la
accion del Estado tienen una in-
fluencia decisiva: por el lado de
la demanda, el aseguramiento
sanitario publico y otras subven-
ciones; por el lado de la oferta,
las que aumentan los incentivos
del beneficio (patentes y otras
formas de derechos de exclusiva
de ventas) y las que reducen los
costes. También hay que consi-
derar politicas dirigidas a otros
objetivos, pero que pueden tener
efectos colaterales importantes
sobre la innovacion: regulaciones
técnico-sanitarias y controles de
precios y la exigencia de evalua-
cion de la eficiencia para justifi-
car la financiacién publica.

Por su importancia empeza-
mos por la legislacién y accion
administrativa que garantiza la
eficacia, sequridad y calidad de
los medicamentos como con-
dicion de la comercializacién.
Su puesta en marcha a partir
de 1962, en EE.UU. por la FDA,
en Europa por las autoridades
nacionales primero y ahora por
la EMA, ha sido uno de los ma-
yores logros de la historia de la
salud publica. Con referencia

a Estados Unidos, Lakdawalla
(2018) resume la literatura eco-
némica que argumenta que los
procedimientos tradicionalmente
seguidos por la FDA serian de-
masiado prolongados, retrasa-
rian la aplicacion de los nuevos
medicamentos a los pacientes
y la obtencion de ingresos por
las empresas, sin aportar infor-
macion adicional significativa en
términos de eficacia y seguridad.
Las autorizaciones de comerciali-
zacion tradicionales serfan excesi-
vamente binarias: o todo o nada,
se autoriza o no se autoriza. Esto
favoreceria los ensayos clinicos
cortos, en los que no se pueden
estudiar variables de resultado
final, que son sustituidas por
variables subrogadas y resulta-
dos intermedios que son menos
relevantes. Asi, prosigue esta
linea argumental, seria mejor or-
ganizar procedimientos mas cor-
tos, con autorizaciones flexibles,
condicionales o adaptables a los
datos que se obtuvieran después
de la comercializacién del medi-
camento con la monitorizacion
de datos de resultados obtenidos
en la practica clinica en el mundo
real. Por ejemplo, expidiendo
autorizaciones limitadas a un
numero determinado de pacien-
tes que podrian formar parte
de grandes ensayos clinicos de
fase Il (Manski, 2009). Parecen
propuestas interesantes, pero en
realidad este es un camino que
ya han emprendido las agencias
reguladoras.

Sigue en importancia la le-
gislaciéon nacional e internacio-
nal que establece derechos de
exclusiva de comercializacién
(monopolio), como las patentes.
Estd en la base del proceso de
competencia dindmica mencio-
nado al principio de este articulo.
Trata de responder al problema
de incentivos que plantea la [4+D
farmacéutica. Sus costes «fijos»
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son de alto riesgo y pueden lle-
gar a ser muy elevados, mientras
que la difusion de la informacion
sobre las innovaciones y desarro-
llos tecnoldgicos y su aprendizaje
por otras empresas no innovado-
ras puede resultar relativamente
facil y poco costosa. Mantener
los incentivos a innovar es el ob-
jetivo del controvertido sistema
de patentes y otros derechos de
exclusiva, que permiten al inno-
vador marcar precios y conse-
guir beneficios altos en el corto
plazo, a cambio de un posible
flujo continuado de nuevos pro-
ductos en el futuro.

{Esta legislacion genera los
suficientes incentivos? ¢Son sus
costes insoportables en el corto
plazo en términos de dificulta-
des para la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios o de acceso a
los medicamentos por parte de
las personas o los paises que no
pueden pagar los altos precios
resultantes de estos monopolios
temporales? La pregunta es es-
pecialmente relevante para los
paises menos desarrollados. Ha
tratado de contestar estos inte-
rrogantes una abundantisima li-
teratura, tanto académica como
procedente de los gobiernos,
los organismos internacionales y
organizaciones no gubernamen-
tales de cooperacion al desarro-
llo. No podemos extendernos
aqui en esta decisiva cuestion.
Remitimos a tres resimenes en
espanol relativamente recientes
donde se trata con cierta exten-
sién: Garcia-Fontes (2011), Puig-
Junoy (2012a) y Lobo (2017).
Las conclusiones principales, si
es que es licito resumir tanto una
cuestion compleja, son tres: que
hay muchas dudas sobre si los
derechos de exclusiva tal como
los conocemos generan bene-
ficios netos; que no fomentan
suficientemente la |4-D orientada
a las necesidades de los paises en

desarrollo y deben ser suplidos
por actuaciones publicas y pri-
vadas ajenas a los incentivos del
mercado; y tres, que hay campo
para la imaginacion en el dise-
Ao de mecanismos alternativos,
de los que ya se han propuesto
algunos.

Por el lado de la demanda no
cabe duda de que la generaliza-
cion del asequramiento sanitario
publico, que implica una sub-
vencién y amplia el mercado, ha
fomentado la investigacion de
medicamentos. Se ha compro-
bado que en EE.UU. la creacién
de la prestacién farmacéutica en
el seguro sanitario publico para
los ancianos (Medicare «Part D»)
en tiempos del presidente Bush,
coincidié con un aumento de la
[+D en las clases de medicamen-
tos con mayor cuota de mercado
y en las empresas especializadas
en ellos (Blume-Kohout y Sood,
2013, ob. cit. por Lakdawalla,
2018). Ademas, la innovacion
se orientd hacia las enfermeda-
des de los mayores (Dranove,
Garthwaite y Hermosilla, 2014).

Mas alld de la ampliacién del
mercado, Lakdawalla y Sood
(2009) argumentan que el se-
guro y las imperfecciones del
mercado, que le acompanan,
aumentan la disponibilidad a
pagar por los medicamentos. El
seguro rompe también la cone-
xion habitual entre protecciéon
de patentes y pérdidas de bien-
estar derivadas de los precios de
monopolio, ya que los consumi-
dores solo pagan una parte del
precio (copago). En un programa
de seguro publico, el Gobierno
podria fijar el precio que pagan
los consumidores individuales a
un nivel igual al coste marginal,
aunque los productores recibie-
ran precios de monopolio. El
gasto publico cubre la diferencia.
Asi conseguiriamos la eficiencia

estatica sin comprometer la efi-
ciencia dinamica. (Lakdawalla y
Sood, 2009; Lakdawalla, 2018).
Otros subsidios, como los desti-
nados a la adquisicion de vacu-
nas, también acttan por el lado
de la demanda aumentando los
incentivos a innovar (Lakdawalla,
2018).

La eficacia de las politicas que
reducen los costes de investi-
gacion estad bastante clara. Ac-
tualmente el mejor ejemplo es
el de la legislacion que favorece
a los medicamentos huérfanos
—Orphan Drug Act, ODA, en los
EE.UU (United States Congress
1983) y el Reglamento europeo
EC /141/2000 (Unién Europea
2000)— que han aumentado la
investigacién en enfermedades
raras y la comercializaciéon de
nuevos productos. Se discute
incluso si sus incentivos son ex-
cesivos o inapropiados, porque
el coste de desarrollar estos me-
dicamentos es, en ocasiones,
menor y, a veces, han condu-
cido a la remodelaciéon de me-
dicamentos ya conocidos y la
subdivision de una enfermedad
en subgrupos de pacientes e in-
dicaciones para conseguir la ca-
lificacion de medicamento huér-
fano («salami slicing»). Segun
Lakdawalla (2018) en estos casos
se trataria mas que de inversio-
nes en innovacion, de manipu-
laciones de la ley en busqueda
de rentas extraordinarias, apro-
vechando las exclusivas de venta
que confiere.

La regulaciéon de los precios
de los medicamentos por las
administraciones publicas, como
ya hemos dicho, estd muy exten-
dida. Se ha discutido mucho su
repercusion sobre la innovacion.
Estd claro que se correlaciona
con precios e ingresos por ven-
tas mas bajos, que es precisa-
mente su objetivo. Sin embargo,
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Lakdawalla en su revisién (2018),
considera que sus efectos en la
innovacién «no estan tan claros».
Hace tiempo, Vernon (2005)
mostré que las empresas con
mayor proporcion de sus ventas
en los EE.UU., sin intervenciéon
de precios, invierten mas en [+D.
Pero podria ser que las empresas
no innovadoras fueran mas pro-
clives a operar en otros mercados
(Lakdawalla, 2018).

El requisito legal que obliga
a las empresas a presentar ante
los reguladores estudios de eva-
luacion de la eficiencia de los
medicamentos para justificar la
financiacién publica por los sis-
temas publicos de salud, o su
exigencia por una asegurado-
ra privada, se han generalizado
en muchos paises desarrollados,
aunque todavia no en Espana.
El motivo es que los problemas
de informacién presentes exigen
que se demuestre explicitamente
la eficiencia de los productos. Se
trata de una aplicacién particular
del analisis coste-beneficio a las
particularidades del sector salud,
que tiene por finalidad demostrar
que en términos marginales los
beneficios que genera el medica-
mento en términos de salud acre-
centada, compensan los recursos
que exige su adquisicion. Estd ex-
perimentando un gran desarrollo
técnico en los ultimos afos y se
ha convertido en una auténtica
disciplina cientifica. Ademas, in-
cluso si se demuestra la eficiencia
habra que considerar el impacto
presupuestario, para dilucidar
si el nuevo producto encaja en
los presupuestos disponibles. Se
ha alegado, como en el caso de
la intervencién de precios, que la
exigencia de estos estudios de
eficiencia es una carga burocrati-
ca mas que aumenta los costes y
retrasa la innovacion. También se
ha argumentado lo contrario: que
orienta la |+D de las empresas

hacia la innovaciéon que mas ne-
cesitan los pacientes. En este mo-
nografico se tratan extensamente
estos temas en otros articulos.

NOTAS

(1) Esta tasa en inglés se denomina
attrition rate.

(2) En 2018 la japonesa Takeda ha ad-
quirido la irlandesa Shire por 53.200 millones
de euros. También ha comprado la biotec-
noldgica TiGenix, especializada en terapia
basada en células madre alogénicas. Celgene
compré Juno Therapeutics, especializada en
receptor quimérico de antigeno T(CAR-T) y
receptor de linfocitos T(TCR). Novartis com-
pré AveXis, especializada en terapia génica
y atrofia muscular espinal. GSK adquirié
Tesaro, especializada en oncologfa. Sanofi
compré Ablinx centrada en el desarrollo de
nanobodies (Diario Médico, 17 de diciembre
de 2018, p. 12).

(3) La Fundeu define la serendipia como
«descubrimiento que se logra de manera ca-
sual e imprevista, cuando en realidad se es-
taba tratando de encontrar o de conseguir
algo diferente».
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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.

Palabras clave: innovacién, gasto farma-
céutico, patentes, genéricos, precios, regu-
lacion.

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.

Keywords: innovation, pharmaceutical
expenditure, patents, generic competition,
pricing, regulation.

JEL classification: D23, D43, 118, K20,
L10, O30, O34.
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SECTOR FARMACEUTICO EN LA EPOCA
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Universitat Pompeu Fabra

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
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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).

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

55




INNOVACION Y COMPETENCIA EN EL SECTOR FARMACEUTICO EN LA EPOCA DE LA MEDICINA DE PRECISION

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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Resumen

En Espana, la inversién de la industria
farmacéutica en 1+D se acerca a los 1.000
millones de euros anuales, siendo el sector
industrial lider en inversién en [+D y repre-
sentando el 21,5 por 100 de todo el gasto
en |+D de la industria manufacturera espa-
fola. El proceso de inversion en |+D farma-
céutica ha dado lugar a la comercializacion
continua de nuevos medicamentos cuya
aportacion ha sido muy importantes para:
i) aumentar la esperanza y la calidad de vida
de la poblacién; i) mejorar la eficiencia del
sistema sanitario, y iii) fomentar el crecimien-
to econdémico a través del aumento de la
productividad que genera una poblacién mas
sana. Al evaluar un medicamento es preciso
hacerlo de forma global y analizar todos los
beneficios y todos los costes que implica su
administracion; a su vez, también es muy im-
portante hacerlo en todo el periodo temporal
en el que dichos impactos son relevantes. Un
analisis econémico parcial y/o de corto plazo
gue no permita captar todos los elementos
importantes de coste y beneficio que genera
un nuevo farmaco, puede conducir a conclu-
siones erroneas, susceptibles de provocar in-
eficiencias tanto a nivel del sistema sanitario
como del conjunto de la economia.

Palabras clave: medicamento, sistema
sanitario, |+D, innovacion, eficiencia, analisis
econémico.

Abstract

In Spain, the pharmaceutical industry’s
annual investment in R&D is close to one
billion euro. The pharmaceutical industry
is the leading industrial sector in R&D
investment and is responsible for 21.5 por
100 of total R&D expenditure of the Spanish
manufacturing industry. The output of
pharmaceutical R&D investment has been
the commercialisation of innovative products
that have had a major impact on society
by: i) increasing life expectancy and quality
of life of the population; ii) improving
efficiency of healthcare delivery, and iii)
promoting economic growth through
the increase of labour productivity. It is
important to make global assessments of
innovative pharmaceutical products, and
to analyse all the benefits and all the costs
that the consumption of innovations will
imply; it is also very important to consider
the relevant time period in the assessment
and not to focus on the short term. An
economic analysis that is either partial and/
or exclusively short-term will not be able to
capture all relevant parameters of cost and
benefit that a new pharmaceutical product
will bring about and, more importantly,
the conclusions of such analysis might lead
to misguided actions that can generate
inefficiencies both for the healthcare system
and for the economy as a whole.

Keywords: pharmaceutical, healthcare
system, R&D, innovation, efficiency, economic
analysis.
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LA INNOVA;I(’)N Y LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA EN ESPANA

Pedro Luis SANCHEZ

Farmaindustria

I. INTRODUCCION

NNOVACION e industria far-

macéutica son dos conceptos

intrinsecamente unidos. La in-
dustria farmacéutica innovadora
no tiene otro objetivo estraté-
gico que investigar y desarrollar
nuevos compuestos moleculares
quimicos o biotecnolégicos que
resulten Utiles para mejorar el
tratamiento de las distintas pato-
logias que afectan a los pacien-
tes. En algunos casos, esa mejora
se traduce en mas esperanza de
vida; en otros, en mayor calidad
de vida, y en otros, en una com-
binacién de ambas.

En este sentido, la industria
farmacéutica ha sido un ejem-
plo de éxito estratégico, a la
vista de su contribucion a la me-
jora de la esperanza de vida de
la poblacién, a la erradicacion
de enfermedades, a la cronifica-
cion de patologias antes morta-
les 0 a la mejora de la calidad de
vida de pacientes con enferme-
dades altamente incapacitantes.
Y ello sin olvidar los impactos de
segundo orden, pero también
muy importantes, que tiene una
poblacién méas sana sobre el
crecimiento econémico, a traveés
de la mayor productividad de la
fuerza laboral.

Para ello, la industria farma-
céutica destina una gran cantidad
de recursos materiales y humanos
a la investigacion y el desarrollo
de nuevos farmacos, siendo el
sector industrial lider tanto en
inversién como en empleo en ac-
tividades de I+D, y todo ello para

financiar una actividad cuyo coste
medio crece a tasas anuales muy
elevadas. Ademas, la inversion en
[+D llevada a cabo por las com-
pafias farmacéuticas contribuye
de manera decisiva a dinamizar
los sistemas publicos de 14D sa-
nitaria y farmacéutica, y a mejorar
la capacitacion investigadora del
personal sanitario, algo critico
para conseguir una formacion
6ptima de estos profesionales,
que contribuya a mejorar la salud
de la poblacién.

Sin embargo, la actividad de
[+D llevada a cabo por las com-
paffas farmacéuticas privadas
es algo muy fragil que precisa la
conformacién de un régimen ju-
ridico que proteja adecuadamen-
te los derechos de propiedad
industrial y que impida que otros
agentes econdémicos puedan
apropiarse de forma oportunista
de los resultados de la costosa y
arriesgada inversion que deben
acometer las empresas farma-
céuticas innovadoras.

Pero no es este el Unico ele-
mento de regulaciéon que afec-
ta a la industria farmacéutica.
Aparte de la extensa regulacion
técnica a la que se encuentra
sometida la actividad industrial
farmacéutica, desde las primeras
fases de |4-D hasta la produccion
de medicamentos, es destacable
el alto grado de regulaciéon eco-
nomica que afecta a este sector,
desde los requisitos para que un
medicamento pueda ser prescri-
to en el sistema publico de salud,
hasta la misma regulacién de
precios de los farmacos.
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Il. LOS COSTES Y LOS
RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION

Es importante destacar que
a lo largo de todo el proceso de
[+D de un nuevo medicamento,
desde su descubrimiento molecu-
lar hasta su comercializacion efec-
tiva, se hace un consumo muy
elevado de recursos. Las ultimas
estimaciones disponibles cifran
en 2.558 millones de délares del
ano 2013, el coste medio de [+D
en el que tiene que incurrir una
compafia farmacéutica que desa-
rrolla un nuevo medicamento, de
forma previa a su aprobacién por
las agencias reguladoras (DiMasi,
Grabowski y Hansen, 2016).

Ademas, este coste medio
de la 1+D farmacéutica ha au-
mentado de forma muy impor-
tante en los Ultimos anos. De
hecho, estos mismos autores
cifraban en 802 millones de dé-

lares el coste medio de la |+D
farmacéutica en el afio 2000
(DiMasi, Hansen y Grabowski,
2003), aumentando a més de
1.200 millones de délares en el
ano 2005 (DiMasi, Grabowski,
2007), hasta alcanzar los ya ci-
tados 2.558 millones de délares
en el ano 2013.

Este coste tan elevado y cre-
ciente hace que muchos medi-
camentos que salen al mercado
no consigan recuperar el coste
medio de I+D a través de sus ven-
tas mundiales. De hecho, un es-
tudio del afo 2002 concluia que
solo un 30 por 100 de los nuevos
medicamentos conseguian reali-
zar ventas globales superiores al
coste medio de I+D (Grabowski,
Vernon y DiMasi, 2002).

Este dato es un buen indi-
cador tanto del elevado riesgo
comercial que asumen las com-
pahias farmacéuticas como del

fuerte nivel de competencia que
existe en la industria farmacéu-
tica, donde la exclusividad co-
mercial que otorgan las patentes
no es dbice para que surjan con-
tinuamente nuevos principios
activos que compiten entre si en
una determinada area terapéu-
tica. De hecho, es precisamente
la publicidad a la que obliga la
concesion de una patente una
de las principales responsables de
la competencia entre moléculas
que ocurre con frecuencia en
una misma area terapéutica y
en momentos temporales muy
proximos.

El nUmero de nuevos medica-
mentos (nuevos principios acti-
vos) comercializados se encontra-
ba en el entorno de los cuarenta
nuevos productos al afo durante
la Ultima década del siglo XX, y
descendié hasta poco mas de
veinte o treinta en la primera dé-
cada del siglo XXI, habiendo re-

GRAFICO 1

GASTO EN 1+D DE CADA SECTOR COMO PORCENTAJE DE TODA LA INDUSTRIA MANUFACTURERA ESPANOLA.

ANO 2016
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Fuente: Farmaindustria a partir de la Encuesta sobre innovacion en las empresas (INE).
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GRAFICO 2
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INDUSTRIA MANUFACTURERA. ANO 2016

Fuente: Farmaindustria a partir de la Encuesta sobre innovacion en las empresas y la Estadistica estructural de empresas (INE).

puntado de nuevo en la segunda
década del presente siglo, para al-
canzar niveles mas proximos a los
cuarenta nuevos farmacos al afio.
De hecho, en el ano 2017, la FDA
(Food and Drug Administration)
estadounidense aprobd 46 nue-
vos medicamentos, el niumero
mas elevado de aprobaciones de
los Ultimos anos (FDA, 2018).

Detras de este repunte en el
numero de nuevos farmacos co-
mercializados cada afo se en-
cuentra el auge de la I+D biotec-
noldgica, que se inicié algunos
anos atrads y estd empezando a
dar sus frutos en la actualidad.
De hecho, hoy se estima que un
50 por 100 de todos los pro-
ductos que se encuentran en el
pipeline de 14+-D de las compa-
fifas farmacéuticas surgen de la
investigacion biotecnolégica y
ya el 20 por 100 de los medica-

mentos comercializados procede
de esta linea de investigacion (1).

Las Ultimas estimaciones dis-
ponibles indican que la inversion
global en I+D llevada a cabo
por las compafias farmacéuticas
ascendid a 122.000 millones de
dolares en el afo 2014, el 71 por
100 de toda la inversién mundial
en |+D farmacéutica (Ostwald,
Mecke y Zubrzycki) (2).

. LAI+D FARMACI'EUTICA
EN ESPANA

En Espana, los datos de la
|+D realizada por la industria
farmacéutica son muy impor-
tantes y merecen ser destacados
(gréfico 1).

Con 966 millones de euros
invertidos en actividades de |+D

en el aho 2016, la industria far-
macéutica es el sector lider de la
industria espafola en inversién
enl+D.Dehecho, elgastoanualen
I4+D de la industria farmacéutica
supone el 21,5 por 100 de todo
el gasto en I+D llevado a cabo
por el conjunto de la industria
manufacturera espanola.

A su vez, la industria farma-
céutica no solo es lider absoluto
del sector industrial en términos
de su inversion en |+D, sino que
también es lider en términos de
intensidad de la |4+D; esto es, en
términos de gasto en I+D como
porcentaje de su cifra de nego-
cios. Con un 7 por 100 de sus
ventas destinado a inversion en
[+D, la industria farmacéutica es
lider destacado de todo el sector
industrial manufacturero espafol
(gréfico 2).
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GRAFICO 3
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Fuente: Farmaindustria a partir de la Encuesta sobre innovacion en las empresas y la Estadistica estructural de empresas (INE).
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Y esta misma posicién de li-
derazgo se observa cuando se
analiza la inversion en 14+D por
empleado (grafico 3), donde la
industria farmacéutica encabeza
el ranking industrial espafol con
un gasto en |4+D de 23.494 euros
por empleado, casi diez veces
superior a la media de toda la in-
dustria manufacturera espanola.

En términos de empleo en
actividades de |+D, la industria
farmacéutica también encabeza
el ranking de sectores industria-
les espanoles, tanto en el con-
junto del personal dedicado a
actividades de |+D como en el
empleo especifico de personal
investigador (grafico 4).

El sector industrial farma-
céutico espanol, a través de su
aportacion a la 1+D, se configu-
ra como un sector estratégico
de nuestra economia, impres-
cindible para mejorar las ratios

actuales de Espafna en materia
de inversién en |+D. Ademaés,
la industria farmacéutica es un
sector que cuenta con la ventaja
anadida de que las principales
companias lideres en investiga-
cién a nivel mundial tienen ya
una implantacion importante en
Espana, lo cual es fundamental
para atraer inversiones producti-
vas y de I+D a nuestro pais.

IV. IMPACTOS DE,
LA INNOVACION
FARMACEUTICA

1. Impactos sobre la
esperanza y la calidad de
vida de la poblacion

El proceso de I+D farma-
céutica tiene como fin ultimo
el descubrimiento de nuevos
medicamentos que aumenten y
mejoren el arsenal terapéutico a
disposicion de los profesionales

médicos para el tratamiento de
las enfermedades, y conseguir
asi mejorar la salud de los pa-
cientes. Estas mejoras se pueden
dar en términos de esperanza
de vida (aumentar la cantidad de
anos vividos por los pacientes) o
en términos de calidad de vida
(mejorar la calidad de los afos
vividos).

En este sentido, el continuo
proceso de innovacién que ge-
nera la inversion en |+D lleva-
da a cabo por las companias
farmacéuticas ha dado lugar
a la comercializacién continua
de nuevos medicamentos, los
cuales han tenido un impacto
considerable sobre la esperanza
y la calidad de vida de la po-
blaciéon mundial, tal y como lo
atestiguan numerosos estudios
empiricos llevados a cabo en los
Ultimos ahos y publicados en
revistas cientificas de los &mbitos
sanitario y econémico (3).

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

6/



LA INNOVACION Y LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN ESPANA

GRAFICO 4
EMPLEO INDUSTRIAL EN 14D (TOTAL PERSONAS E INVESTIGADORES). PRINCIPALES SECTORES INDUSTRIA
MANUFACTURERA. ANO 2016 (TOTAL PERSONAS -EJC-)
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Fuente: Encuesta sobre innovacion en las empresas (INE).

Uno de los articulos mas co- Desde esta perspectiva, la in- | mejorar uno de los principales pa-

novacién farmacéutica resulta

nocidos sobre el impacto de la
innovacion farmacéutica en la es-
peranza de vida de la poblacion es
el realizado por el profesor Frank
R. Lichtenberg, en el que estima
que la contribucién de los nuevos
medicamentos al incremento de
la esperanza de vida es superior
al 70 por 100. Segun este autor,
en un estudio en treinta paises
desarrollados (Lichtenberg, 2014),
de los 1,74 anos de media en los
que se incrementé la esperanza
de vida en dichos paises entre los
afos 2000 y 2009, el 73 por 100
de todo el aumento (1,27 anos)
se debié al efecto positivo de los
nuevos medicamentos comerciali-
zados en dicho periodo, siendo el
27 por 100 restante (0,47 anos de
incremento de esperanza de vida)
atribuible a otros factores distintos
de la innovacién farmacéutica, tal
y como resume el grafico 5.

fundamental para conseguir so-
ciedades mas longevas y para

rametros que definen el progreso
sociosanitario de un pais: la es-
peranza de vida de su poblacién.

GRAFICO 5
CONTRIBUCION DE LOS FACTORES A LA EVOLUCION DE LA ESPERANZA
DE VIDA AL NACER EN EL PERIODO 2000-2009 EN LA OCDE
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Fuente: Lichtenberg (2014) recogido, en Hidalgo et al. (2018).
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La innovacion farmacéutica
puede aumentar la esperanza de
vida de la poblacién bien por la
curacién o la mejora del pronésti-
co de patologias agudas, bien por
la cronificacién de enfermedades
antes mortales. De este modo, si
abandonamos la perspectiva mas
macro y nos centramos en el ana-
lisis de patologias concretas, sera
posible comprobar cémo en algu-
nos casos la esperanza de vida de
grupos concretos de pacientes ha
aumentado de forma importante
debido fundamentalmente a la
aparicion de nuevos farmacos
gue han supuesto un cambio en
el pronostico y en el tratamiento
de ciertas enfermedades. A con-
tinuacion se muestran algunos
ejemplos (4).

Uno de los casos mas estudia-
dos es el referente al tratamiento
de la infeccion por VIH/SIDA,
donde los avances farmacologi-
cos ocurridos en las Ultimas dé-
cadas (especialmente las terapias
antirretrovirales de gran activi-
dad, HAART) (5) han hecho que
el niumero de fallecimientos por
VIH/SIDA en Espafa haya pasado
de las 5.857 muertes registradas
en el aho 1995, momento de
su pico en Espafa, a las 633
de 2015 (Direccion General de
Salud Publica, Calidad e Innova-
cion, 2017).

En un estudio realizado para
Estados Unidos (Lacey et al.,
2014), se estiman en mas de
860.000 las muertes evitadas y
en 27,7 los millones de afos po-
tenciales de vida ganados en este
pais en el periodo 1995-2010,
tanto por el efecto de estas in-
novaciones farmacolégicas como
por otras medidas preventivas,
tal como muestra el grafico 6.

Otra de las areas en las que
ha habido un notable descenso
de la mortalidad en las Ultimas

GRAFICO 6
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Fuente: Lacey, et al. (2014), recogido en Hidalgo et al. (2018).
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GRAFICO 7
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décadas es en cancer, especial-
mente en algunos tipos concretos
en los cuales la disponibilidad de
innovaciones farmacéuticas ha
resultado critica para mejorar la
supervivencia a cinco o diez afos.

Asi, por ejemplo, en un estudio
publicado en 2004 (Lichtenberg,

2004) se demuestra que los nue-
vos farmacos oncoldgicos fueron
directamente responsables de
entre un 50 por 100 y un 60 por
100 del aumento de la supervi-
vencia de los pacientes con can-
cer, y se estima que las innova-
ciones farmacoldgicas lanzadas
en Estados Unidos entre 1975y
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GRAFICO 8
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Fuente: Miners et al. (2014), recogido Hidalgo et al. (2018).
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1995 generaron un incremento
de: i) 6,7 puntos porcentuales
en supervivencia a un ano en pa-
cientes con cancer; ii) 5,8 puntos
porcentuales en supervivencia a
los cinco afos; y iii) 3,9 puntos
porcentuales en supervivencia a
los diez afnos, tal como muestra
el gréfico 7.

Pero la esperanza de vida no
es el Unico pardmetro a medir
para analizar cual ha sido la me-
jora en las condiciones sanita-
rias de la poblacién. Una mayor
esperanza de vida que no vaya
acompanada de mayor calidad
de los anos vividos puede llegar
a ser irrelevante en segun qué
casos. De hecho, hay patologias
que deterioran la calidad de vida
de los pacientes, sin afectar a
su esperanza de vida. En este
ambito, la contribucion de la in-
novacién farmacéutica también
ha sido decisiva y de ello hay
numerosos informes y articu-
los en la literatura cientifica. A
continuacion se muestra, solo a
modo de ejemplo, una pequena
seleccién de evidencia sobre la
contribucion de la innovacién
farmacéutica a la mejora de as-

pectos relacionados con la cali-
dad de vida de la poblacion.

En un estudio realizado en
el Reino Unido (Miners et al.,
2014), en el que se analiza la
calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) de los enfermos
de VIH/SIDA en comparacion con
el conjunto de la poblacion, se
constata que, aunque en la ac-

tualidad la CVRS de los enfermos
de VIH/SIDA sigue siendo inferior
a la del resto de la poblacion,
esta diferencia se ha reducido
notablemente en el tiempo (gra-
fico 8).

Por otra parte, en una enfer-
medad tan prevalente y tan dis-
capacitante como la migrafa, en
un estudio realizado en Portugal
se observé como un tratamiento
farmacolégico preventivo de la
migrafna episddica mejoraba sus-
tancialmente la calidad de vida
de estos pacientes (Bordini et
al., 2005). Tal como muestra el
grafico 9, tras el tratamiento se
observaron mejoras significativas
en un gran numero de parame-
tros relevantes de la calidad de
vida (dolor corporal, salud gene-
ral, funciéon social, salud mental,
etcétera).

No obstante, aunque es indu-
dable que los principales benefi-
cios de la innovacién farmacéuti-
ca se plasman en variables clinicas
que influyen positivamente en
esperanza y calidad de vida de
los pacientes, no son estos los

GRAFICO 9
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Funcién Rol Salud
social*  emocional mental*

Vitalidad*
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Unicos efectos positivos de los
medicamentos innovadores para
el conjunto de la sociedad.

2. Impacto sobre la eficiencia
del sistema sanitario

Uno de los efectos «cola-
terales» del consumo de me-
dicamentos innovadores es su
capacidad para generar ahorros
en otras areas del sistema sani-
tario.

La comercializacién de un
nuevo farmaco suele provocar
distintos tipos de efectos en el
sistema sanitario: i) efectos de
sustitucion de la terapia que
se aplicaba previamente a los
pacientes, que puede ser otro
medicamento, otra interven-
cion sanitaria, consultas médi-
cas de repeticidn, visitas a los
servicios de urgencias, etc.; y
i) posibles efectos de comple-
mentariedad, al administrarse
el medicamento innovador en
combinacion con otros farma-
COS 0 con otras intervenciones
sanitarias, o al exigir una cierta
monitorizacion adicional del
paciente, etcétera.

A su vez, en la medida en
que el nuevo farmaco mejore el
estado de salud de los pacientes
en relacién al tratamiento ante-
rior, esto ocasionara un menor
consumo futuro de recursos sa-
nitarios como consecuencia de la
mayor efectividad del tratamien-
to. Asi, el analisis dinamico tiene
la complejidad anadida de que
las intervenciones sustitutivas y/o
complementarias suelen aconte-
cer en momentos distintos del
proceso de atencidon sanitaria de
un paciente, con lo que resulta
necesario tener en cuenta no
solo el impacto a corto plazo,
sino también estimar el efecto a
medio y largo plazo.

GRAFICO 10
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2007), recogido en Hidalgo et al. (2018).

Desde esta perspectiva, resul-
ta interesante analizar el papel
de los medicamentos innovado-
res como factores de sustitucion
o de adiciéon a los servicios sani-
tarios prestados a un paciente,
tanto en términos fisicos (p. €.,
ndmero de intervenciones o ser-
vicios a los que sustituye) como
en términos econdémicos (coste
de dichos servicios), y es impres-
cindible hacerlo bajo la perspec-
tiva temporal adecuada (corto,
medio y largo plazo).

Existe numerosa literatura
que trata de estimar el impacto
neto de los medicamentos inno-
vadores sobre los costes del sis-
tema sanitario, aunque posible-
mente el estudio mas completo
sea el realizado por el profesor
Lichtenberg (2007) para el caso
de Estados Unidos, en el que es-
timé que la sustitucion de un far-
maco antiguo (media de 15 afos
desde el momento de su comer-
cializacién) por uno mas moder-
no (media de 5,5 afos desde
su comercializacién) implicaria
un gasto farmacéutico extra de
18 dolares per capita, pero ge-
neraria un ahorro de 129 délares

per capita en otras partidas del
gasto sanitario, especialmen-
te por hospitalizaciones evita-
das, con lo que dicha sustitucion
daria lugar a un ahorro neto de
111 dolares per capita en el con-
junto del gasto sanitario (gra-
fico 10).

Este tipo de estudios son
mucho maés frecuentes en el
analisis del impacto de un nuevo
farmaco sobre el gasto sanita-
rio total asociado a patologias
concretas. A modo de ejemplo,
y también para ilustrar la im-
portancia de considerar en el
analisis no solo el corto plazo
sino también el largo plazo, a
continuacién se muestran los
resultados principales de un es-
tudio realizado en el ambito del
National Health Service britanico
(Kerr, 2014), en el que estiman
los ahorros que supondrian para
el conjunto del sistema sanitario
la aplicaciéon de un tratamien-
to anticoagulante a pacientes
con fibrilacién auricular. Segun
este estudio, los ahorros alcan-
zarfan las 412 libras esterlinas
por paciente en un ano, pero
llegarian a 2.408 libras por pa-
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GRAFICO 11A
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GRAFICO 11B
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ciente durante toda su vida, tal
como muestran los graficos 11A
y 11B.

En muchas ocasiones el ana-
lisis de la incorporacion de un
nuevo medicamento a la cartera
de servicios de un sistema sani-
tario es parcial y cortoplacista,
centrandose exclusivamente en
el ambito farmacéutico e igno-
rando las interacciones del nuevo

farmaco con otros inputs de la
funcion de produccion de salud
a corto y a largo plazo. De esta
forma, por ejemplo, cualquier
sustitucion de intervenciones o
visitas médicas que pueda provo-
car el nuevo farmaco en compa-
racion con la terapia ya existente,
quedara fuera del andlisis eco-
ndémico, y esto puede conducir
a graves errores a la hora de
valorar la aportacion del nuevo

fdrmaco a la eficiencia del siste-
ma sanitario.

De igual manera, tampoco
debemos olvidar que el efecto
positivo de los medicamentos
innovadores sobre la esperanza
y la calidad de vida de la pobla-
cion tendrad también un impacto
positivo sobre el conjunto del
sistema econémico, a través del
aumento de la productividad, el
cual también debera ser cuantifi-
cado y al que nos referiremos a
continuacion.

3. Impacto sobre el
crecimiento econémico

La productividad laboral
depende tanto del niumero de
horas que los trabajadores dedi-
can al afo a su actividad profe-
sional como del grado de apro-
vechamiento real de las horas
trabajadas.

Ceteris paribus, una poblacién
con un estado de salud relativa-
mente malo (baja esperanza de
vida, alto grado de morbimorta-
lidad, elevada prevalencia de en-
fermedades discapacitantes, etc.)
sera menos productiva que una
poblacion mas sana, ya que las
personas que enferman con mas
frecuencia o que muestran un
peor estado de salud general tie-
nen un rendimiento laboral mas
bajo que el resto de trabajado-
res, tanto por el mayor nimero
de dias que pasan en situacién de
baja laboral como por la menor
productividad de los trabajado-
res que acuden enfermos a su
puesto de trabajo, aunque no
tengan la baja laboral.

Desde este punto de vista, no
cabe duda de que los medica-
mentos innovadores, en la medi-
da en que superan a las terapias
ya existentes en términos de efi-
cacia y/o de seguridad, tendran
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GRAFICO 12
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Fuente: Lichtenberg (2005), recogido en Hidalgo et al. (2018).

un impacto positivo sobre el es-
tado de salud general de la po-
blacion, y esto afectard también
positivamente a la productividad
de la fuerza laboral, impulsando
el crecimiento econémico.

Desde una perspectiva agre-
gada, existen estudios que vin-
culan estado de salud poblacio-
nal con crecimiento econémico,
como por ejemplo el trabajo de
Bloom, Canning y Sevilla (2004),
cuya principal conclusion es que
la salud tiene un efecto positivo
y estadisticamente significativo
en el crecimiento econémico, al
estimar que cada afio en que au-
menta la esperanza de vida de la
poblacion se corresponde con un
incremento del producto interior
bruto del mas del 4 por 100.

También el profesor Lichtenberg
(2005) estimd, con datos de
200.000 pacientes americanos
seguidos a lo largo de un perio-
do de quince afios (1982-1996),
que el beneficio debido a los
nuevos farmacos comercializa-
dos en dicho periodo en térmi-
nos de mejora de la producti-
vidad laboral excedi6 su coste
entre 2,3 y 8,1 veces, conforme
muestra el grafico 12.

Las estimaciones que se ob-
tienen a nivel global, como los
ejemplos que se acaban de ex-
poner, se derivan de estudios
empiricos realizados a partir de
variables agregadas de resultados
en salud y costes. No obstante,
estas estimaciones tienen su co-
rrespondencia a nivel micro en
estudios que analizan el impacto
de terapias concretas (o grupos
de terapias) sobre pacientes que
sufren patologias determinadas.
Existen numerosos ejemplos en
la literatura econémica y médica
sobre el impacto positivo de nue-
vos farmacos o clases de farma-
cos sobre la productividad laboral
de los pacientes que sufren las
patologias para las que dichos
farmacos estan indicados (6).

V. PERSPECTIVAS DE
FUTURO Y RETOS
DEL MODELO DE I+D
FARMACEUTICA'Y DE
LA INNOVACION EN
MEDICAMENTOS

La I+ D farmacéutica atraviesa
un momento muy prometedor,
con mas de 7.000 compuestos
en fase de investigacion (casi
una cuarta parte de ellos en el

area del cancer), se abren nuevas
expectativas para el tratamiento
de enfermedades que hasta el
momento carecian de un tra-
tamiento eficaz. No obstante,
debemos destacar que las tasas
de fracaso en investigacion clini-
ca son muy elevadas. De hecho,
segun los ultimos estudios dis-
ponibles (DiMasi, Grabowski, y
Hansen,2016: pp. 20-33) apenas
el 12 por 100 de los compuestos
gue entran en fase de 1+D clinica
consiguen desarrollarse como
nuevos farmacos aprobados por
las agencias reguladoras corres-
pondientes (grafico 13).

Ademas, es importante men-
cionar que muchos de estos
compuestos en investigacion se
dirigen a las mismas patologias
y en algunos casos a los mismos
grupos de pacientes, con lo cual,
es muy probable que una vez ter-
mine la fase de |+D, muchos de
los medicamentos aprobados por
las agencias reguladoras mejoren
el pronostico general de estas
patologias, al contar con varios
nuevos medicamentos para su
tratamiento. Por ejemplo, esto ha
ocurrido recientemente con los
nuevos medicamentos antivirales
de accion directa para el trata-
miento del virus de la hepatitis C,
donde en un periodo de apenas
tres anos, se han autorizado en
Espana diez nuevos farmacos,
comercializados por varias com-
pafias, que han aumentado no-
tablemente las opciones de trata-
miento de los pacientes afectados
por esta enfermedad.

También resulta relevante
mencionar que a pesar de estas
expectativas sobre la comerciali-
zacion de nuevos productos en
el mercado mundial, las previ-
siones de los expertos en cuanto
a la rentabilidad esperada de los
farmacos que se encuentran ac-
tualmente en las fases finales de
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GRAFICO 13
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la I+D o que estan ya a la espera
de autorizacién regulatoria, ade-
mas de no ser muy altas, mues-
tran una significativa tendencia
decreciente, tal como se refleja
en el grafico 14.

Segun el informe al que se re-
fiere el grafico anterior (Deloitte

2018), la rentabilidad esperada
de los productos considerados
en el andlisis (compuestos en
uUltima fase de I4+D o en proceso
de aprobacién regulatoria) ha-
bria caido del +10,1 por 100 en
2010 al +3,2 por 100 en 2017,
con una tendencia decreciente
muy preocupante.

GRAFICO 14
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Ademés, muchos de los pro-
ductos que saldran al mercado
en los proximos anos, especial-
mente productos biotecnolégi-
cos, seran medicamentos que se
administrardn en combinacién
con otros productos ya existen-
tes, o que tendrdn mas de una
indicacién; esto es, seran farma-
cos eficaces para el tratamiento
de distintas patologias, aunque
su grado de eficacia relativa (en
comparacion con las terapias
ya existentes) podria ser dife-
rente en cada indicaciéon (ver,
por ejemplo, IMS, 2015). Este
hecho no es nuevo en el sector,
pero, a diferencia de lo ocurrido
hasta ahora, si se espera que se
dé con mayor frecuencia en el
futuro, y esto exigird un nuevo
enfoque por parte de la requ-
laciéon econdmica del medica-
mento, que dé respuesta a los
problemas técnicos que pueden
plantearse (7).

En cualquier caso, si se quie-
ren preservar los incentivos al
desarrollo de medicamentos por
parte de las companias farma-
céuticas, y con independencia
del entorno en el que estas ope-
ren y del modelo de I+D que
implementen, resulta primordial
que se salvaguarden los dere-
chos de propiedad industrial,
que son criticos para que la so-
ciedad pueda beneficiarse de
los avances que promete traer
consigo la revolucién émica en
la salud humana.

VI. CONCLUSION

Es importante considerar al
medicamento de forma global,
analizando todos sus beneficios
y todos sus costes, y hacerlo a lo
largo del periodo temporal rele-
vante. Tal como se ha mostrado
en este articulo, con ser su apor-
tacién fundamental y méas im-
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portante, un nuevo farmaco no
solo consigue mejorar la salud
de los pacientes, sino que su ad-
ministracién tiene implicaciones
qgue van mucho mas alla: desde
su impacto en otras areas del
sistema sanitario y de atencion
social, hasta sus efectos positivos
en el crecimiento econdmico, via
mejoras de la productividad.

En este contexto, un anélisis
econémico parcial y/o de corto
plazo que no permita captar
todos los elementos relevantes
de coste y beneficio que aporta
un nuevo farmaco puede condu-
cir a conclusiones erroneas, ge-
neradoras de ineficiencia tanto a
nivel del sistema sanitario como
del conjunto de la economia.

NOTAS

(1) European Biopharmaceutical Enter-

prises (EBE), disponible en: https://www.
ebe-biopharma.eu/facts/

(2) The research and development activi-
ties of the global pharmaceutical industry. El
resto del gasto total en I+D farmacéutica se
distribuye del siguiente modo: universidades
y centros de educacién superior: 15,0 por
100; gobiernos: 11,3 por 100, y sector priva-
do sin animo de lucro: 2,7 por 100.

(3) Algunos de ellos estan recogidos en
Hipalco et al. (2018).

(4) Ejemplos recogidos en Hipalco et al.
(2018).

(5) High Active Anti-Retroviral Therapy
(HAART), en su denominacién en lengua
inglesa.

(6) A modo ilustrativo, ver, por ejemplo,
el estudio de Lec et al. (1997).

(7) Para un analisis en mayor profundi-
dad de este tema, ver, por ejemplo: MEesTRe-
FerrANDIZ €t al. (2018).
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Resumen

En este articulo se definen indicadores
de estrategia, recursos y resultados del sector
farmacéutico. El anélisis de su evolucién en
el periodo 2003-2015, y las estimaciones de
las relaciones entre ellos, confirman: a) la
gran repercusién de la crisis en la actividad
de la I+D+I del sector; b) la importancia de
disponer de estrategias estables y fiables para
un uso eficiente de los recursos; ¢) la «conti-
nuidad» entre las fases de desarrollar nuevos
productos, patentar y exportar, propias del
proceso del «laboratorio al mercado»; y d)
una «inercia» en el comportamiento empre-
sarial exportador, algo menor en innovar y
patentar.

Palabras clave: |+ D sector farmacéutico
espafol, indicadores, financiacién publica,
expectativas, «del laboratorio al mercado».

Abstract

This article defines indicators of strategy,
resources and results for the pharmaceutical
industry. The analysis of its evolution from
2003 to 2015 and the estimation of the
relationship between them suggest that: a)
there exists a great influence of the crisis
on the R&ED activity of the pharmaceutical
industry, b) the importance of having
stable and reliable strategies for an efficient
utilization of resources, c) the ‘continuity’
among the different stages of developing
new products, patenting and exporting:
‘from the lab to the market’ and d) an inertia
in the export behaviour of firms, which is a
bit lower regarding innovation and patenting.

Keywords: R&D Spanish pharmaceutical
industry, indicators, public financing,
expectations, «from lab to market».

JEL classification: C10, L65, 032, 038,
Y10.
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I. INTRODUCCION

A importancia de la inves-

tigacién, el desarrollo y la

innovacién (I+D+1) en el
sector farmacéutico va més alla
de las consideraciones puramen-
te econdmicas. La globalizacion
de la I+D+I en todos los dm-
bitos y sectores es una realidad
inexcusable que hay que tener en
cuenta particularmente cuando
sus resultados, ademéas de tener
un gran impacto econémico,
repercuten directamente en la
salud y en el bienestar de los
ciudadanos.

Desde comienzos de los afos
noventa en Espafa se han desa-
rrollado una serie de actuaciones
de apoyo a la I+D en la industria
farmacéutica de las que no hay
informacion sobre la existencia
de una evaluacion global de los
resultados obtenidos. Tampoco
se conoce en qué medida en el
diseno de las sucesivas actua-
ciones se han tenido en cuenta
el alcance y repercusion de las
experiencias anteriores.

La carencia de informacion
a todos los niveles sobre el con-
texto en el que se toman las de-
cisiones, su alcance y efectos,
es un problema que lastra las
actuaciones del sector publico
en Espafa. La fragmentacién de
la informacion, cuando existe,
entre los distintos departamen-
tos y estamentos de la Adminis-

tracion espafnola da lugar a la
formacién de auténticos «silos
de informacion» que impide
tomar decisiones basadas en la
evidencia, imposibilita llevar a
cabo un seguimiento efectivo de
las mismas y hacer una valora-
cion de los resultados.

En este articulo se utiliza la
informacién de la base de datos
del Panel de Innovacién Tecno-
l6gica (PITEC) del Instituto Na-
cional de Estadistica (INE) para
el periodo 2003-2015 que per-
mite, en primer lugar, encuadrar
la actividad de I+D realizada
en el sector farmacéutico en un
contexto general y, en segundo
lugar, establecer relaciones entre
algunos indicadores de recur-
sos y resultados. Ciertamente
que este analisis no pretende ser
un sustitutivo de lo que deberia
ser un ejercicio de evaluacion
del impacto de las actuaciones
concretas de apoyo al sector,
una practica tan necesaria y que
tanto cuesta incorporar en la
Administracion Publica espafiola.
Pero si es una oportunidad para
mostrar el alcance y las posibili-
dades que ofrece el anélisis de la
informacién del INE, y solicitar,
una vez mas, un acceso mas facil
a sus bases de datos.

La organizacion del articulo es
la siguiente. En primer lugar, se
hace una descripcion de la base
de datos PITEC y se presentan
unos datos generales del sector
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farmacéutico en relacion con el
total de los sectores. A continua-
cion, el articulo se estructura en
dos secciones. En la primera de
ellas se describe la evolucion a
lo largo del periodo 2003-2015
de un conjunto de indicadores de
estrategia y recursos, y, también,
de los resultados mas represen-
tativos de la actividad de [+D del
sector farmacéutico: patentes,
innovacion de producto y expor-
taciones. En la segunda seccion
se analiza: a) la relacién de los
indicadores de resultados con
variables que recogen la finan-
ciacién privada y publica de la
I+D vy la estrategia de investiga-
cion de las empresas, junto con
otras variables de control; y b)
las relaciones entre los propios
indicadores de resultados. Se
finaliza con un apartado de con-
clusiones.

Il. MUESTRA'Y DATOS
GENERALES DEL SECTOR
FARMACEUTICO

1. Muestra

La muestra que se ha utiliza-
do en este articulo es el Panel de
Innovacion Tecnolégica (PITEC)
del Instituto Nacional de Estadis-
tica (INE), «un instrumento esta-
distico para el seguimiento de las
actividades de innovacion tecno-
l6gica de las empresas residen-
tes en Espana» (INE, 2017). Las
variables recogidas en este panel
son seleccionadas a partir de la
Encuesta sobre Innovacion en las
Empresas y Estadistica sobre Ac-
tividades en I+D, y se actualizan
cada afno de acuerdo a la ultima
recogida de datos. La informa-
cidn accesible estd anonimizada,
de manera que no permite la
identificacion de las empresas
que componen el panel. Segun
figura en la referencia del INE
anteriormente senalada, las téc-

nicas empleadas en el proceso
de anonimizacién aseguran que,
«los sesgos esperables son en
cualquier caso pequenos».

Todos los datos de la mues-
tra, incluidos los de la finan-
ciacion publica y privada de la
[+D, son proporcionados por las
propias empresas a través de la
Encuesta sobre innovacion en las
empresas y estadistica sobre ac-
tividades en |+D anteriormente
mencionada.

Los datos que se analizan en
este trabajo corresponden a los
anos 2003, 2004, 2005, 2006,
2007, 2008, 2009, 2010, 2011,
2012, 2013, 2014y 2015.

Cabe senalar que la pobla-
cion de empresas potencialmen-
te innovadoras se muestrea en
su totalidad (censal), asi como la
poblacién de empresas mayores
de 200 empleados. Las empresas
menores de 200 empleados y

gue nunca han declarado interés
por la innovacién se muestrean
siguiendo un procedimiento de
muestreo aleatorio estratificado.
Para més informacion, véase:
https://www.ine.es/prodyser/mi-
crodatos/metodologia_pitec.pdf

2. Datos generales de la
muestra y del sector
farmacéutico

El nimero total de observa-
ciones correspondientes a las
empresas de todos los sectores
de la muestra PITEC, entre 2003
y 2015, son 156.746, de las que
1.915 pertenecen a empresas
del sector farmacéutico, lo que
supone una representacion del
1,22 por 100.

En el cuadro n.° 1 se puede
ver la evolucién del niumero
anual de empresas de la muestra
del sector farmacéutico, de otros
sectores y del total de sectores.

CUADRO N.° 1
NUMERO ANUAL DE EMPRESAS DEL PITEC (2003-2015) Y TOTAL DE OBSERVACIONES
ANO SECTOR FARMACEUTICO OTROS SECTORES TOTAL
2003 144 7.139 7.283
2004 161 10.162 10.323
2005 175 12.628 12.803
2006 170 12.633 12.803
2007 164 12.644 12.808
2008 156 12.657 12.813
2009 152 12.665 12.817
2010 142 12.679 12.821
2011 138 12.690 12.828
2012 129 12.709 12.838
2013 128 12.711 12.839
2014 130 12.712 12.842
2015 127 12.717 12.844
O ACIONES 1.916 156.746 158.662
Fuente: Panel de Innovacion Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)
y elaboracion propia.
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CUADRO N.° 2

EL SECTOR FARMACEUTICO EN EL CONTEXTO GENERAL (2003-2015)

[+D

VARIABLES MEDIDA SECTOR TOTAL RELACION SECTOR
FARMACEUTICO ~ SECTORES FARMACEUTICO Y
TOTAL SECTORES
N.° de .
. Unidades 1.916 158.662 1,21 por 100
observaciones
Ciframediade  \yio 4o euros 120.631,95 76.513,70 157,67 por 100
negocios
o .
N.° medio de Unidades 271,5 331,52 81,9 por 100
empleados
Inversién media Miles de euros 3.537,58 5.026,04 70,39 por 100
Exportaciones Porcentaje de em- 72,28 53,01 19,27 p.p.
presas exportadoras
Gasto medio en Miles de euros 5.637,4 738,1 763,82 por 100

y elaboracion propia.

Fuente: Panel de Innovacion Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)

Para una correcta interpreta-
cion de los datos hay que tener
en cuenta que dichos datos se
refieren a empresas distintas y
anonimizadas solamente cuando
se especifica un afo concreto.
Cuando no es asi, las observacio-
nes pueden ser de empresas que
permanecen en la muestra a lo
largo de una serie de ahos.

De un analisis inicial de la per-
manencia de las empresas en
este periodo se deduce que, de
las 1.916 observaciones de em-
presas farmacéuticas, el 86,5 por
100 son de empresas que se han

Hay ligeras diferencias en la
permanencia de las empresas
en la muestra en funcion de
su tamano. La presencia de las
grandes en cuanto a porcentaje
es algo mayor cuando la perma-
nencia es de doce anos, siendo
menor el de las microempresas
y el de las medianas, y similar
el de las pymes. En general, se
observa una evolucién tempo-
ral decreciente del peso de las

microempresas y de las pymes,
y creciente en las medianas y
grandes empresas debido en
muchos casos al crecimiento de
las empresas de menor tamano
a lo largo del periodo.

En el cuadro n.° 2 figuran
los valores promedios de las
variables de tamano, inver-
sibn, exportaciones y gasto en
I+D de las empresas del sector
farmacéutico y del total de la
muestra.

Para completar la descripcion
de la muestra se ha clasificado el
tamano de las empresas en fun-
cién del numero de empleados
de la siguiente forma:

Micro: hasta 10 empleados.

Pymes: mas de diez y hasta 50
empleados.

Medianas1: mas de 50 y hasta
250 empleados.

Medianas2: mas de 250 vy
hasta 500 empleados.

Grandes: mas de 500 emplea-
dos.

GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA TOTAL POR TAMANO DE LAS EMPRESAS

mantenido en la muestra duran- Tamafio
te todo el periodo 2003-2015. 70
Si se considera una permanencia B0 b
de once o doce anos el porcenta- S S ——
je aumenta hasta el 99,7 por 100 [T B e —
y 93 por 100 respectivamente. R e S
Estos datos indican que los valo- & p( |VSSSUNURUNUNSNUNNNUN [ N—— [ S S————
res promedio anuales de las dis- 10 J 77777777777777777777777777777777777777777
tintas variables que se describen 0

. . MICRO PYMES MEDIANAS1 MEDIANAS2 GRANDES
en el siguiente apartado reco-

R ., ‘ITOTAL 10,99 27,55 23,33 9,46 28,68

gen en gran medida la evolucion wpaRA 65 1073 74 203 1576

media de un colectivo de 127
empresas que han permanecido
en la muestra desde el afno 2003
hasta el 2015.

Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)
y elaboracién propia.
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Como se puede ver en el
grafico 1, la distribucion por-
centual del conjunto de obser-
vaciones del total de sectores y
del sector farmacéutico refleja
una mayor presencia de las em-
presas medianas en dicho sec-
tor en relacién con el total que
ha ido en aumento a lo largo
del periodo.

I1. ANALISIS DESCRIPTIVO
DE LA 1+D EN EL SECTOR
FARMACEUTICO

El anélisis descriptivo de la
I+D en el sector farmacéutico,
cuyos resultados se presentan
en esta seccién, tiene como
objetivo mostrar la evolucién
de un conjunto de indicadores
que recogen el planteamiento y
esfuerzo que las empresas del
sector han realizado en inves-
tigacion y desarrollo (1+D) a lo
largo del periodo 2003-2015,
y los resultados obtenidos. Los
datos que se han utilizado son
exclusivamente de las empresas
de la muestra PITEC.

Para facilitar su lectura se ha
recurrido a los gréficos, acompa-
Aados de los cuadros correspon-
dientes, en los que se representa
la trayectoria de cada uno de los
indicadores, tanto para el sector
farmacéutico (Farma) como para
el resto de los sectores (Nofar-
ma). Cuando hay algun desglose
que dificulta su comprension, los
graficos solo recogen datos del
sector Farma o del total de los
sectores (Total).

Los indicadores analizados
son, por un lado, los de estra-
tegia y recursos de la I+D que
representan el esfuerzo en in-
vestigacion y, por otro lado, los
indicadores de resultados de la
[+D. Los indicadores de estrate-
gia y recursos son: Estrategia de
[+D: internalizacién versus ex-
ternalizacion de la |+D; Personal
de |+D interna; Gasto en |+D; y
Financiacion de la |+D. Los indi-
cadores de resultados son: Pa-
tentes; Innovacién de productos;
y Exportaciones fuera del ambito
de la Unién Europea (UE), y ven-
tas en el ambito de la UE.

1. Estrategia y recursos

1.1. Estrategia: internalizacion
versus externalizacion
dela I+D

La estrategia de |+D de las
empresas se refiere a la decision
de realizar 14+D en la propia em-
presa (I+D interna) y/o adquirirla
del exterior (I+D externa). Como
se puede observar en el grafico 2,
el porcentaje de las empresas
del sector farmacéutico que rea-
lizan I+D en la propia empresa
y el de las que la adquieren del
exterior disminuyen a lo largo
del periodo, manteniendo entre
ambos una diferencia en torno
a 25 p.p.

Si se analizan las posibles com-
binaciones de hacer I+D interna
y/o adquirir I+D del exterior, los
resultados muestran que:

— El porcentaje promedio de
las empresas que no realizan
[+D ni la adquieren supera el
12 por 100, pasando del 11,8
por 100 en 2004 al 15,7 por
100 en 2015.

GRAFICO 2

EVOLUCION DE LA I+D INTERNA Y DE LA I+D EXTERNA EN EL SECTOR FARMACEUTICO

100,00
90,00 |
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

Porcentaje promedio anual

0,00

A03 | A04

AO5 | AO6 | AO7 | AO8 | A09 | A10

AT1 | A12 | A13 | A14 | A15

—&—FARMA |+D INTERNA | 90,97 | 85,71 85,71| 82,94 | 84,15/ 83,97 | 83,55/ 83,10| 83,33 |86,05| 82,81 | 81,54 | 80,31
~#—FARMA |+D EXTERNA | 65,28| 72,05 | 61,71 | 64,12 | 64,63 | 61,54 | 63,16 69,72 | 62,32 /65,89 | 61,72 | 61,54 | 55,91

Fuente: Panel de Innovacion Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboracién propia.
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— En torno al 60 por 100, con
una tendencia decreciente,
esta el porcentaje de las que
realizan I+D interna y adquie-
ren |+D externa.

El menor porcentaje, en torno
al 3 por 100, corresponde a
las empresas que solamente
adquieren 14D externa.

1.2. Personal de |+D interna

En el grafico 3, que recoge
la evolucién del porcentaje de
personal de |+D interna sobre
el nimero total de empleados,
se puede apreciar una tendencia
creciente en las empresas del
sector farmacéutico a lo largo
del periodo, y un cierto estan-
camiento en las del resto de los
sectores, salvo en los dos ultimos
anos. Esto se traduce en un au-
mento de la diferencia al final
del periodo a favor del sector
farmacéutico que pasa de ser de
17,4 p.p. en 2003 a 26,3 p.p.
en 2015.

El porcentaje promedio de
mujeres en |+D interna en el
sector farmacéutico, con valores
préoximos al 51,7 por 100, esta
muy por encima del 12,5 por
100 de los otros sectores, perci-
biéndose una leve tendencia a la
baja en ambos casos.

El porcentaje promedio de
investigadores entre el personal
de I+D interna en el sector far-
macéutico a lo largo del periodo
se sitUa alrededor del 40 por 100
frente al 24,5 por 100 de los
otros sectores, presentando una
ligera tendencia a la baja. En el
aho 2015 el total de investiga-
dores en el sector farmacéutico
supera las 5.650 personas, de las
que el 58 por 100 son mujeres.
El porcentaje de doctores man-
tiene una estabilidad desde el
2003, con un valor promedio del

GRAFICO 3
EVOLUCION DEL PORCENTAJE DE PERSONAL DE 1+D INTERNA SOBRE EL
PERSONAL TOTAL
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Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)
y elaboracién propia.

12 por 100, muy superior al 2
por 100 del resto de los sectores.

1.3. Gastoen |+D

Con la finalidad de hacer una
valoraciéon mas detallada del
esfuerzo relativo en gasto en
I4+D del sector farmacéutico, el
grafico 4 muestra la evolucién
del gasto total de I1+D de las
empresas de todos los sectores
de la muestra PITEC, desglosa-
do en I+D interna y externa.
Como se puede observar, hay
un crecimiento importante del
gasto total hasta el 2008, con
un estancamiento que oscila al-
rededor de los 9.500 millones de
euros hasta el 2013, seguido
de un crecimiento importante en
el ano 2014 (28 por 100) que no
continda en el ano 2015.

El porcentaje del gasto en I+D
interna sobre el total apenas varia
a lo largo del periodo situandose
en valores préximos al 97 por
100, muy por encima del porcen-
taje del sector farmacéutico como
se puede ver a continuacion.

La evolucion del gasto en 1+D
de las empresas del sector far-
macéutico de la muestra PITEC
presenta ciertas caracteristicas
diferenciadas respecto del total.
En el gréfico 5 se ve como el
gasto anual en |+D de las em-
presas farmacéuticas de la mues-
tra experimenta un crecimiento
importante entre 2003 y 2009
(el 55,9 por 100), pasando de
valores proximos a los 600 mi-
llones de euros en 2003 a casi
934 millones de euros, con una
paralizacién hasta 2012 en torno
a los 921 millones de euros, que
es seguida de un fuerte retroceso
en los tres ultimos anos por un
importe superior a los 100 millo-
nes de euros.

El comportamiento del gasto
en |+D interna hasta 2009 es
muy similar al del gasto total. A
partir de este ano, el gasto en
investigacion de las empresas
desciende hasta el 2012, con
un estancamiento en los ultimos
anos cercano a los 530 millones
de euros, cifra analoga a la del
2005. En términos relativos, el
porcentaje del gasto en I+D in-
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GRAFICO 4
GASTO TOTAL EN I+D
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Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboracién propia.

GRAFICO 5

EVOLUCION DEL GASTO EN I+D DEL SECTOR FARMACEUTICO
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Fuente: Panel de Innovacion Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboracién propia.

terna disminuye (72,9 por 100
en 2003, 67,8 por 100 en 2009
y 62,9 por 100 en 2015).

El gasto en la compra de ser-
vicios de I+D crece un 91,13 por

100, pasando de representar el
27,1 por 100 del gasto en I+D en
el ano 2003 al 37,07 por 100
en 2015, con una ralentizacion en
los ultimos anos que oscila al-
rededor de los 320 millones de

euros, muy por encima de los
162,4 del aho 2003. Este au-
mento del gasto en [+D externa
no ha sido suficiente para com-
pensar la disminucion del gasto
en |+D interna a partir de 2009.
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GRAFICO 6

GASTO EN I1+D SOBRE CIFRA DE NEGOCIOS
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El descenso en el gasto de
I+D de las empresas del sector
farmacéutico es mas evidente si
se analiza la evolucion del gasto
promedio por empleado que
pasa de 16.010 euros/empleado
en el afo 2011 a los 14.561
euros/empleado en 2015, valor
similar al de 2004.

La disminucién del esfuerzo
econdmico en |4+D no es tan per-

ceptible si se considera el porcen-
taje del gasto total anual sobre la
cifra de negocios, (grafico 6). Al
aumento hasta el 2008 le sigue
un descenso con oscilaciones
alrededor del 4,6 por 100, valor
ligeramente inferior al promedio
del periodo anterior. En el resto
de sectores se detecta un muy
leve ascenso hasta el 2009 se-
guido de un descenso que sitda
el esfuerzo del gasto en el 2015

en el 0,90 por 100, valor inferior
al de 2008.

Si se comparan el gasto total
y los gastos en |+D interna y
externa del sector farmacéutico
en relacién con los gastos del
total de sectores (gréfico 7), se
observa que:

— El porcentaje del gasto en
|+D del sector farmacéutico
respecto al total decrece, pa-
sando del 10,8 por 100 en
2003 al 7 por 100 en 2015.

— El porcentaje de gasto del
sector en |+D interna en rela-
cién con el total en 14D inter-
na también decrece, siendo
menos clara la tendencia del
porcentaje en I+D externa
debido a algunas oscilacio-
nes.

1.4. Financiacion de los gastos
de la I+D interna

Para analizar la financiacion
de la I+D interna se ha teni-
do en cuenta la financiacién a

GRAFICO 7
EVOLUCION DEL GASTO DEL SECTOR FARMACEUTICO EN I+D
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—@—FARMA IDIN/TOTAL IDIN 12,84 /11,25 11,06|10,42| 9,89 | 8,76 | 9,42 | 9,85 | 8,92 | 8,66 | 8,38 | 6,26 | 6,27
—A—FARMA IDEX/TOTAL IDEX| 10,56 | 12,77 | 11,57 | 14,53 12,21 13,07 | 16,71 | 14,44 13,87 20,49 | 13,67 | 12,38 | 11,38

Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboracién propia.
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GRAFICO 8
GASTO DE I+D INTERNA FINANCIADA CON FONDOS PROPIOS
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~#—FARMA 81,85 | 76,97 | 74,44 | 75,29 | 75,83 | 75,09 | 73,07 | 71,88 | 70,64 | 75,09 | 74,8 | 75,92 | 75,94

Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboracién propia.

cargo de la propia empresa
(fondos propios), la financia-
cion publica (fondos publicos)
y los fondos procedentes del
extranjero.

GRAFICO 9
GASTO DE I+D INTERNA FINANCIADA CON FONDOS PUBLICOS (*)

En el grafico 8 figura la evo-
lucion del porcentaje promedio

Porcentaje
promedio anual

de la financiaciéon de la I1+D 107 | a0s | m09 [ a0 | A | a2 | a3 | a4 | ais
interna correspondiente a los —e—NOFARMA| 672 | 680 | 655 | 598 | 499 | 3.8 | 327 | 400 | 342
fondos propios. Se evidencia —m—FARMA | 541 | 552 | 757 | 561 | 532 | 557 | 3,08 | 0,89 | 045

una tendencia decreciente del
esfuerzo por parte de las em-
presas del sector farmacéuti-
co entre 2003 y 2011, menos
acusada que la del resto de los
sectores, con una leve recupe-
racion en los ultimos anos. El
promedio de financiacion con
fondos propios a lo largo del
periodo es aproximadamente el
75 por 100.

Es notable el aumento de la
diferencia en financiacién pro-
pia entre las empresas del sec-
tor farmacéutico y las del
resto de sectores, que pasa de
25 p.p. en 2003 a 36,1 p.p. en
2015, a pesar del ligero aumen-
to en los dos Ultimos anos de
las no farmacéuticas, cercano
al 40 por 100.

(*) Informacién anual continuada disponible a partir de 2007.
Fuente: Panel de Innovacién Tecnolégica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)

y elaboracion propia.

El grafico 9 recoge los datos
de financiacién publica 'y su evo-
lucion. Se puede ver como el
porcentaje promedio anual del
gasto de |+D interna financiado
con fondos publicos, tanto del
sector farmacéutico como del res-
to de sectores, desciende dra-
maticamente desde el ano 2010,
siendo este descenso mas acu-
sado en el primer caso, de tal
forma que en los dos ultimos
anos se sitla por debajo del por-
centaje promedio del resto de
los sectores con diferencias apre-
ciables.

Solamente en los tres Ultimos
anos se ha pasado de una finan-
ciacién publica de 16,5 millones
de euros a 2,4 millones de euros,
lo que supone una disminucion
del 85,5 por 100.

Los datos del grafico 10
muestran un crecimiento de la
financiacion con fondos prove-
nientes del extranjero a partir
del 2009 que, como se puede
apreciar, en ningun caso llega
a compensar el desplome de la
aportacién de fondos publicos.
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GRAFICO 10

GASTO DE 1+D INTERNA SECTOR FARMACEUTICO FINANCIADO CON
FONDOS PUBLICOS Y DEL EXTRANJERO
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y elaboracion propia.

Fuente: Panel de Innovacion Tecnolégica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)

GRAFICO 11
EMPRESAS QUE PATENTAN
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y elaboracion propia.

Fuente: Panel de Innovacion Tecnolégica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)

2. Indicadores de resultados

Los indicadores seleccionados
para analizar los resultados de la
I4-D son porcentaje de patentes;
porcentaje de nuevos productos,
y de ventas de nuevos productos
para el mercado; y porcentaje
de exportaciones, dentro y fuera
del dmbito de la Unién Europea
(UE), y peso relativo de las mis-
mas respecto del total.

2.1. Patentes

El gréfico 11 muestra como
el porcentaje de empresas del
sector farmacéutico que paten-
tan se mantiene desde 2003
hasta 2010 entre el 30 por 100
y el 35 por 100, y disminuye a
continuacién hasta situarse por
debajo del 20 por 100 en 2015.
En el resto de sectores, con una
propensién a patentar mucho

menor, también se aprecia una
trayectoria decreciente a partir
del 2004 que, al ser mas mode-
rada, se traduce en una reduc-
cién de la diferencia con el sector
farmacéutico que pasa del 18,9
por 100 en 2003 al 9,7 por 100
en 2015.

2.2. Innovaciéon en productos

Para estudiar la innovacion
en productos se consideran dos
indicadores: el porcentaje de
empresas que han desarrollado
nuevos productos y el porcentaje
de ventas de productos nue-
vos para el mercado. Como se
puede apreciar en los graficos
12 y 13, la senda de ambos in-
dicadores es muy semejante a la
del porcentaje de empresas que
patentan.

En innovacion de productos
hay un leve crecimiento, escasa-
mente significativo entre 2003 y
2010, seguido de un descenso
muy acusado que parece recu-
perarse en los dos Ultimos anos.
Ocurre lo mismo cuando se ob-
serva la trayectoria de las ven-
tas de nuevos productos para
el mercado, con una tendencia
de crecimiento hasta el 2010
seguida de un decrecimiento a
partir de dicho afio, sin que en
este caso, se perciban indicios de
recuperacion. En ambos casos la
evolucion de los otros sectores
es muy similar a la del sector
farmacéutico.

2.3. Exportaciones

El anélisis de la informacién
sobre exportaciones requiere
tener en cuenta los cambios en
las bases de datos del INE desde
el afno 2006. Desde ese afho hay
dos variables que recogen de for-
ma diferenciada las ventas de
productos fuera de Espafa, de-
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GRAFICO 12
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Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)

GRAFICO 13
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VENTAS DE NUEVOS PRODUCTOS PARA EL MERCADO
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Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)
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pendiendo si son ventas a paises
de la Unién Europea, (Espaha
queda excluida), AELC o paises
candidatos a la UE (entregas co-
munitarias), 0 son a otros paises
distintos a los anteriormente re-
sefados (exportaciones). Es a
partir del ano 2008 cuando se
puede desglosar el porcentaje
correspondiente a las exporta-
ciones y a las ventas dentro de
la UE.

Los indicadores que se van
a analizar son el porcentaje de
empresas exportadoras y el peso
relativo de las exportaciones de
las empresas del sector farma-

céutico sobre el total de expor-
taciones. En ambos casos se va a
diferenciar si son exportaciones o
ventas dentro de la UE.

Como se ve en el grafico 14,
hasta el ano 2006 el comporta-
miento exportador de las em-
presas farmacéuticas y de las
del resto de los sectores es muy
similar. En ambos casos se pro-
duce un ascenso en la propen-
sibn a exportar los dos primeros
afios seqguido de un descenso,
mas acusado en el caso de las
farmacéuticas, a pesar de lo cual
consiguen mantener una ventaja
cerca de los 30 p.p.

A partir del 2006 se perciben
algunas diferencias en la trayec-
toria de los dos grupos de em-
presas. Mientras que la propen-
sion exportadora en los sectores
no farmacéuticos se recupera,
la del sector farmacéutico sigue
disminuyendo hasta 2008, a par-
tir del cual vuelve a crecer, pero
con un ritmo menor, de forma
que la diferencia entre los dos
grupos se va acortando hasta
llegar a ser cero en el aho 2015.

Esta situacién se observa tam-
bién en las ventas en el ambito
de la UE, (o exportaciones en
el ambito de la UE), a partir de
2008. La tendencia exportadora
en UE de las empresas de todos
los sectores es creciente, siendo
algo menor en el sector farma-
céutico que parte con una ven-
taja de 20 p.p. en 2003 que se
reducen a 10 en el 2015.

El mayor despegue exporta-
dor de las empresas no farma-
céuticas, dentro y fuera de la UE,
posiblemente sea debido a una
reaccion mas rapida en la bus-
queda de nuevos mercados para
sus productos ante la retraccién
de la demanda interna como
consecuencia de la crisis.

El peso de las exportaciones del
sector farmacéutico fuera de la UE
respecto al total alcanza su valor
maximo en el ano 2009 y descien-
de al final del periodo a un nivel
inferior al del 2003 (grafico 15). El
peso de las ventas a la UE, que co-
mienza siendo menor que el de las
exportaciones, también empieza a
decrecer a partir del 2009 aunque
mas suavemente, llegando a igua-
larse en el 2015 con el de las ex-
portaciones a paises No europeos.
En conjunto, las exportaciones del
sector farmacéutico junto con las
ventas dentro del ambito de la UE
representan el 4,24 por 100 del
total en el afo 2015.
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GRAFICO 14
EXPORTACIONES
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Fuente: Panel de Innovacién Tecnoldgica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE) y elaboraciéon propia.

Destaca también el esfuerzo
de las empresas en la financia-
cion de 14D interna con fondos
propios que, a pesar de dismi-
nuir, en el 2015 todavia supone
el 75,9 por 100 del gasto total,
y en la captacion de fondos del
extranjero que no llegan a com-
pensar la disminucion de fondos
publicos.

GRAFICO 15
PESO DE LAS EXPORTACIONES DEL SECTOR FARMACEUTICO

Porcentaje anual

AO3 | AO4 | AO5 | AO6 | AO7 | AO8 | A0S | A10 | AT1T | A12 | A13 | A14 | A15
‘—O—EXPORTA 302 28 |256|3,23|384 342|541 468 42 |305(348| 2,1 21

El retroceso a lo largo del
periodo de los indicadores de
resultados de patentes, nuevos
productos y, algo menos, en
exportaciones son una prueba
fehaciente de las consecuencias
de la falta de una politica de
apoyo publico a la I+D+1 que,
en divergencia con Europa, no

‘+EXPORTAUE 2,84 14,26 3,16|291|3,01|238232|2,14

Fuente: Panel de Innovacién Tecnolégica (PITEC) (Instituto Nacional de Estadistica, INE)
y elaboracion propia.

En resumen sector farmacéutico no ha sido

Los resultados del estudio del
proceso evolutivo de los indica-
dores de estrategia, recursos y
resultados en el periodo 2003-
2015 muestran las circunstan-
cias extremas en las que, en
general, se ha desarrollado la
actividad de I+D en Espafna du-
rante la crisis (Lobo, 2017). El

una excepcion, a pesar de partir
de una mejor posicion que le ha
permitido aumentar el personal
de I14+D a lo largo del periodo
con una presencia importante
de mujeres (51,7 por 100), de in-
vestigadores (40 por 100) y de
doctores (12 por 100), muy por
encima del resto de los sectores.

solo ha recortado recursos, sino
que ha mantenido unos siste-
mas de incentivos inadecuados
y unas estructuras de gestiéon
ineficientes, con el resultado de
una ejecucion del presupuesto
en el ano 2017 de tan solo el 30
por 100 (COSCE, 2018; Xifré,
2018).
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IV. RELACIONES ENTRE
RESULTADOS Y
ESTRATEGIAY
RECURSOS DE LA
I+D EN EL SECTOR
FARMACEUTICO

En esta seccién se hace una
sintesis de los resultados de las
estimaciones realizadas con la
finalidad de:

— Analizar la posible relacion
entre los indicadores de resul-
tados (probabilidad de paten-
tar, de desarrollar nuevos pro-
ductos y de exportar, dentroy
fuera del dmbito de la UE),
y los indicadores de estrategia
y recursos. Explorar la existen-
cia en el sector farmacéutico
de una continuidad en tres de
las fases del proceso del labo-
ratorio al mercado: patentar,
desarrollar nuevos productos
y exportar.

— Detectar una posible inercia
en el comportamiento inves-

tigador, innovador y exporta-
dor de las empresas

1. Variables explicativas

Las variables explicativas in-
cluidas en los modelos de regre-
sién son las siguientes:

— Financiacion

Porcentaje del gasto de I+D
interna financiada con:

* Fondos propios de la em-
presa ent, t-1, t-2.

* Fondos publicos en t, t-1,
1-2.

— Externalizacion de la I+D

Porcentaje de gasto de la 1+D
externa realizada en:

* Centros de investigaciéon
nacionales.

* Centros de investigacién
extranjeros.

* Empresas nacionales.
* Empresas extranjeras.

— Tamano de las empresas.

* Microempresa.

* Pequenay mediana.
* Mediana.

* Grande.

— Desarrollo de actividades ba-
sadas en ciencias y tecnolo-
gias bioldgicas.

* Variable dicotémica.

— Temporalidad.

e Variables dicotdémicas
bianuales.

— Indicadores retardados.

* Probabilidad de patentar
ent-1, t-2.

¢ Probabilidad de desarrollar
nuevos productos en t-1,
t-2.

* Probabilidad de exportar
en t-1, t-2.

2. Relaciones entre las
variables explicativas y la
probabilidad de patentar,
desarrollar nuevos
productos y exportar

De las estimaciones obtenidas
y su contrastacion estadistica
se han podido identificar las si-
guientes relaciones.

— Financiacion de la I+D
interna

* Las variables de financia-
cién de la I+D interna, publica
y de la propia empresa, tanto si
se consideran los fondos recibi-
dos en el mismo afo o en anos
anteriores, tienen una relacion
estadisticamente significativa
con la probabilidad de patentar.
Esta relacion es mayor cuando
los fondos son publicos.

* La relacién de estas varia-
bles de financiaciéon con la pro-
babilidad de desarrollar nuevos
productos es menor que en el
caso de patentes, siendo las de
financiacién previa de la propia
empresa las que son mas signi-
ficativas.

* Las variables de financiacién
pierden relevancia directa para
las exportaciones, salvo cuando
se trata de los fondos propios en
el caso de exportaciones fuera de
la UE y de los fondos publicos en
las ventas dentro de la UE. Cabe
resefar que, como en los dos
tipos de exportaciones se da una
relacién significativa con la pro-
pension a patentar de las empre-
sas y con la de desarrollar nuevos
productos, no se puede descartar
que haya una relacién indirecta
tanto con la financiacién privada
como con la publica.

— Externalizacion de la [+D

* Existe una relacion po-
sitiva muy significativa entre la
probabilidad de patentary el por-
centaje de gasto en |4D externa
adquirida a organismos de in-
vestigacion y a empresas, tanto
nacionales como a extranjeros,
siendo mayor cuando se trata de
estos Ultimos.

* En innovacién de pro-
ducto la relacién es significativa
y similar cuando la I1+D externa
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se obtiene de organismos de in-
vestigacion nacionales y de em-
presas, tanto nacionales como
extranjeras.

* En exportaciones fuera
de la UE la Unica variable que
no tiene ninguna relacién con
la probabilidad de exportar es la
que recoge el porcentaje de
gasto de la I+D externa realizada
en organismos de investigacion
nacionales, siendo muy significa-
tivo el gasto a organismos de in-
vestigacion extranjeros. Cuando
se trata de exportaciones dentro
de la UE no se ha detectado nin-
guna relacién significativa.

— Tamano

En relacidon con las microem-
presas:

* Las empresas grandes
tienen una mayor tendencia a
patentar, a desarrollar nuevos
productos y a exportar, dentro y
fuera del &mbito de la UE.

* Las empresas medianas
muestran una mayor propension
a patentar y a exportar, dentro y
fuera del &mbito de la UE.

* Las pequefasy medianas
empresas innovan mas y expor-
tan mas, dentro y fuera de la UE.

— Actividad basada en ciencia
y tecnologia biolégica

* Los resultados indican
que las empresas que desarrollan
actividades basadas en ciencias
y tecnologias biolégicas tienen
una mayor propension a paten-
tar e introducir nuevos produc-
tos, pero no a exportar.

— Temporalidad
* Las variables de tempo-

ralidad recogen un cambio de
tendencia significativo en la pro-

babilidad de patentar, de de-
sarrollar nuevos productos y de
exportar fuera de la UE en torno
al ano 2010, tal como se ha visto
en los graficos 11, 12y 14.

— Indicadores de resultados
con retardo

* Cuando en las regresio-
nes se introducen como variables
explicativas resultados de afios
anteriores relativos a patentes,
innovacion de producto y expor-
taciones, las estimaciones obte-
nidas reflejan las caracteristicas
de las distintas fases del proceso
del laboratorio al mercado.

* En el caso de las paten-
tes, tanto los fondos privados
como los publicos, siguen te-
niendo una relacién significativa
con la probabilidad de patentar,
incluso si se incluyen variables
de patentes, con uno y con dos
retardos, lo que puede inter-
pretarse como una inercia en
la proteccion industrial de los
resultados obtenidos

* En innovacién de pro-
ductos destaca la significatividad
de la financiacién propia de la
empresa y la propensiéon a pa-
tentar e innovar en el ano ante-
rior. Esto indica una interrelacién
entre el desarrollo de productos
y la proteccién industrial, y un
nivel de inercia en la actividad
innovadora.

*  En exportaciones, dentro
y fuera de la Unién Europea, la
inercia exportadora es mayor
gue en innovacion de produc-
tos. Es significativa la relacion
con la propension a patentary a
desarrollar nuevos productos en
el ano anterior, lo que vuelve a
poner de relieve la importancia
de la actividad de I+D, la pro-
teccion industrial y la innovacion
en el sector farmacéutico en la
capacidad de exportar.

En resumen

1. Los resultados de las regre-
siones realizadas demuestran
la existencia de una relacién
directa entre las variables de
financiacién de la [4+D inter-
na, publica y privada, en el
mismo ano y en anos ante-
riores, con la probabilidad de
patentar y desarrollar nuevos
productos, y, algo menor, con
la probabilidad de exportar
dentro y fuera del ambito de
la UE. Esto parece indicar una
disminucién de dicha relacion
a medida que los resultados
de la investigacién se aproxi-
man al mercado.

2. La relacion directa de la finan-
ciacion publicay de las propias
empresas en anos anteriores
para realizar actividades de
|+D interna con la propension
a patentar y desarrollar nuevos
productos es una prueba de
la necesidad de que, tanto en
el dmbito publico como en el
empresarial, exista un siste-
ma de incentivos y estrategias
estables de financiacién que,
por un lado, proporcionen un
marco de seguridad para el
desarrollo de la actividad in-
vestigadora y, por otro lado,
recojan las necesidades y sin-
gularidades de las distintas
fases del proceso del laborato-
rio al mercado.

3. Cabe destacar, también, la re-
lacién entre patentes y desa-
rrollo de nuevos productos, y
las variables que recogen dis-
tintas estrategias de externali-
zacion de la I1+D mediante la
compra de servicios a centros
de investigacion o a empre-
sas en los ambitos nacional e
internacional Esta relacion es
algo menor cuando se trata
de exportaciones.
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. La probabilidad de exportar,
dentro y fuera del &mbito de
la UE, tiene una relaciéon di-
recta muy significativa con
las variables de patentes y de
innovacién de productos en
anos anteriores. Esto indica la
existencia de una relacion indi-
recta con la financiacién de la
[+D interna, y es también una
prueba de la «continuidad» del
proceso «desde el laboratorio
al mercadon.

. La mayor tendencia a paten-
tar, a desarrollar nuevos pro-
ductosy a exportar correspon-
de a las grandes empresas; las
empresas medianas mues-
tran también una propension
a patentar y exportar y las
pymes a desarrollar nuevos
productos y a exportar.

. Las empresas que desarrollan
actividades basadas en cien-
cias y tecnologias bioldgicas
tienen una mayor tendencia
a patentary a innovar en pro-
ductos.

. Las variables dummy de tem-
poralidad indican un cam-
bio de tendencia importan-
te en las probabilidades de
patentar y de innovar, que
podria estar relacionada con
la drastica disminucion de la
financiacién publica y con la
incertidumbre y la falta de
expectativas originadas por la
crisis.

. Las regresiones realizadas in-
troduciendo valores de los
indicadores de resultados en
anos anteriores como varia-
bles explicativas muestran la
existencia de una «continui-
dad» importante de las tres
fases del proceso del «labo-
ratorio al mercado», y una
«inercia» en el comporta-
miento investigador, innova-

dor y exportador de las em-
presas, mayor cuando se trata
de exportaciones.

V. CONCLUSIONES

La importancia de la investi-
gacion, desarrollo e innovacion
(I+D+1) del sector farmacéutico
esta fuera de dudas, tanto desde
el punto de vista econdmico
como desde la perspectiva de la
salud y del bienestar social. Esto
justifica el apoyo que la industria
farmacéutica ha recibido duran-
te muchos anos desde el sector
publico. Lo que es dificil de en-
tender es que, precisamente por
esa importancia, no se hayan
dedicado recursos a hacer una
evaluacion sistematica y general
de los resultados obtenidos que,
sin duda, podrian haber sido uti-
lizados para introducir reformas
y matizaciones que optimizaran
la eficacia y la eficiencia en el uso
de los recursos, tanto publicos
como privados.

El anélisis de datos que desde
hace ya unos afnos forma parte
esencial de la estructura publica
de muchos paises, y es la base de
negocio y de poder de las gran-
des empresas y corporaciones,
sigue siendo el gran ignorado
en la Administracion espafola.
La cultura de tomar decisiones
informadas y de dar cuenta de
los resultados obtenidos es una
asignatura pendiente del sector
publico espafol. La informacion,
cuando la hay, estd fragmenta-
da, se considera propiedad pro-
pia e intransferible y, por tanto,
se disefan los protocolos opor-
tunos para que no pueda ser
analizada.

Mencion aparte merece el
Instituto Nacional de Estadistica
(INE) que, repleto de grandes
profesionales, estad sujeto a una

politica de obstaculizacién en el
acceso de la informacion de la
que dispone y que, salvo para
indicadores muy determinados,
apenas es objeto de atencién
por la propia Administracién
Publica.

En este articulo se ha utiliza-
do la base de datos del Panel de
Innovacién Tecnoldégica (PITEC)
del Instituto Nacional de Esta-
distica (INE), entre 2003 y 2015
a partir de la cual se ha definido
un conjunto de indicadores, se
analizado su evolucion vy las re-
laciones entre ellos. Es evidente
que de estos datos no se pueden
extraer conclusiones precisas del
impacto de actuaciones concre-
tas de apoyo al sector. Pero si
han servido para llevar a cabo
dos tipos de analisis. El primero
de ellos puramente descriptivo,
con una perspectiva temporal
gue cubre una fase expansiva
y otra de grave crisis, aporta
un marco general de referencia
siempre necesario, que ayuda y
da pie a plantearse cuestiones,
algunas de ellas no previstas ini-
cialmente. El sequndo, orientado
a analizar relaciones entre varia-
bles de recursos e indicadores
de resultados y entre los propios
indicadores.

Los resultados del estudio del
proceso evolutivo de los indica-
dores de estrategia, recursos y
resultados en el periodo 2003-
2015 muestran indicios de las
grandes repercusiones que ha te-
nido la crisis en la |+D del sector
farmacéutico, que se manifiestan
en una disminucion del esfuer-
zo en |+D, en cambios de estra-
tegia y en un retroceso en resul-
tados, principalmente, en paten-
tes e innovacién de productos y
algo menos en exportaciones.

Entre 2008 y 2009 los prin-
cipales indicadores de esfuerzo
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en |1+D presentan una caida, en
algunos casos muy acusada, de
manera que las cifras de algunos
de ellos en el ano 2015 llegan a
ser similares a las del comienzo
del periodo. Es el caso de la evo-
lucion del gasto en I+D que ex-
perimenta un crecimiento impor-
tante entre 2003 y 2009 seguido
de un estancamiento que finaliza
con un fuerte retroceso en los
tres Ultimos afnos. El descenso en
el gasto tiene lugar en las activi-
dades de |+D interna, mientras
gue se aumenta el gasto en la
|4+D externa, aunque no lo sufi-
ciente para poder compensarlo.
Esta situacién supone un menor
esfuerzo econdmico en |+D y un
cambio en la estrategia: sustitu-
cién de la I+D interna por I+D
externa.

Es precisamente la externali-
zacion de la I+Dy la financiacion
de la 1+D interna con fondos
propios dos de las caracteristicas
diferenciadoras del sector far-
macéutico respecto al resto de
los sectores. En el afno 2015 las
empresas farmacéuticas destina-
ron el 37 por 100 del gasto en
I+D a la compra de I4+D a uni-
versidades, organismos publicos
de investigacion, empresas, etc.,
nacionales o extranjeras, frente
al 25 por 100 de las empresas
de otros sectores. Por lo que res-
pecta a la financiacién de la [4+D
interna con fondos de la propia
empresa, las empresas farmacéu-
ticas financian el 76 por 100 del
gasto total, muy lejos del 40 por
100 del total de sectores.

Este esfuerzo empresarial del
sector farmacéutico, y la capa-
cidad de captar fondos proce-
dentes del extranjero, no llegan
a compensar el descenso de los
fondos publicos que en el ano
2015 apenas superan el 0,45
por 100 del gasto total en |+D
interna. Esta reduccion tan dras-

tica en la financiacion de la 1+D
interna de las empresas pone en
cuestion una vez mas el funcio-
namiento del sistema espanol
de I+D+1 en Espafa, en el que
se mantiene un sistema de in-
centivos inadecuado y unas es-
tructuras de gestién totalmente
ineficientes (COSCE, 2018; Xifré,
2018).

Entre los aspectos positivos
del sector cabe destacar el au-
mento en las empresas farma-
céuticas del porcentaje del per-
sonal de I+D interna entre 2003
y 2015 que pasa de representar
el 25,9 por 100 al 36,4 por 100
del total del personal, 16 puntos
mas que en el resto de sectores,
con una presencia destacada de
las mujeres, un 51,7 por 100
muy por encima del 12,5 por
100 de los otros sectores. En el
aho 2015 el total de investiga-
dores en el sector farmacéutico
supera las 5.650 personas, el
58 por 100 mujeres, porcentaje
gue se mantiene entre los docto-
res (un 12 por 100 del personal
de 1+D).

En cuanto a los resultados, los
indicadores de patentes, innova-
cién de producto y exportaciones
sehalan:

— Un descenso desde el afio
2010 en mas de 10 p.p. en
la probabilidad de patentar
de las empresas que también
se observa en la probabilidad
de innovar nuevos productos
y en el porcentaje de ventas
de nuevos productos sobre la
cifra de negocios.

— En el caso del porcentaje de
empresas exportadoras no
se aprecia una evidencia tan
clara como la observada en
patentes y nuevos productos,
debido en parte a algunos de
los cambios en la definicion

de variables por parte del INE,
y @ una mayor inercia en el
comportamiento exportador
de las empresas.

De los resultados del anélisis
de las relaciones entre variables
destacan los siguientes puntos:

— La existencia de una relacién
directa de la financiacion pu-
blica y de las propias empre-
sas en anos anteriores para
realizar actividades de 14+D
interna, con la propensioén a
patentar y desarrollar nuevos
productos, pone de manifies-
to la necesidad de que, tanto
en el dmbito publico como en
el empresarial, existan estra-
tegias estables y fiables de fi-
nanciacion que proporcionen
un marco de seguridad para
el desarrollo de la actividad
investigadora para que los
recursos se utilicen de forma
eficiente.

— La relacion entre exportacio-
nes, dentro y fuera del dmbito
de la UE, y la propension a
patentar y a desarrollar nue-
vos productos en anos ante-
riores, demuestra la existen-
cia de una «continuidad» en
tres de las fases del proceso
del «laboratorio al mercado»
cuyas caracteristicas han de
tenerse en cuenta para lograr
un funcionamiento eficaz del
mismo.

— Por ultimo, los resultados
de las relaciones de los in-
dicadores con valores de los
mismos en afos anteriores
muestran una «inercia» en
el comportamiento de las
empresas en patentes, in-
novacién de productos y en
exportaciones, mas acusado
el Ultimo de ellos. Una iner-
cia que, como se ha visto,
puede verse afectada por una
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disminucion en el esfuerzo
investigador y por cambios
en las expectativas.
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Resumen

La industria farmacéutica es puntera en in-
novacion, cuenta con capital humano altamen-
te calificado y tiene gran impacto econémico
y social. Al mismo tiempo y casi paraddjica-
mente, es conservadora en cuanto a modelo
de negocio. Desde hace varias décadas esta
inmersa en una transformacién empresarial
que no termina de alumbrar un modelo efi-
ciente. En este articulo revisamos los ocho ejes
fundamentales de este cambio: el desarrollo
de un nuevo modelo comercial; diversificacion
innovadora mas alléd del medicamento; la in-
corporacion del concepto de salud digital; la
ruptura de compartimentos estancos (silos)
entre investigacion, desarrollo y comercializa-
cién; la demostracion continua de valor con
pruebas cientificas (evidencia) de tipo clinico
y econémico; la globalizacion de funciones;
la creacion de nuevas areas en la organizacion
empresarial; y el desarrollo de nuevas com-
petencias interfuncionales. La lentitud de la
transformacién sorprende en un sector tan
innovador en otras areas y es un indicador de
su complejidad. Todas las funciones de gestion
son clave en esta transformacion. Maximizar
su potencial exige un liderazgo multifuncional
ejercido desde la direccién general, en primera
persona.

Palabras clave: industria farmacéutica,
transformacién empresarial, modelo de ne-
gocio.

Abstract

The pharmaceutical industry is a business
sector with cutting-edge innovation, highly
qualified human capital and great economic
and social impact. At the same time and
paradoxically, it is a conservative sector
in terms of business model. In spite of
struggling for transformation during several
decades it has not come out yet with an
efficient model. In this article, we review
the eight fundamental axes of this change:
development of a new commercial model for
the new clients; enlarging in an innovative
way the scope of the business beyond drugs;
incorporation of the concept of digital health;
the rupture of silo compartments between
research, development and commercialization;
demonstration of value, through scientific
evidence in the clinical and economic fields;
globalization of functions; creation of new
organizational areas and the development of
new cross-functional competences. The speed
of transformation, surprisingly slow for such
an innovative sector in many other respects,
is an indicator of the level of complexity.
All management functions are key in this
transformation. To maximize their potential
a clear multi-functional leadership by the
General Management is absolutely essential.

Keywords: pharmaceutical industry,
business transformation, business model.

JEL classification: 122, L65, M10.

LA EVOLUCION DE LA ORGANIZACION
EMPRESARIAL EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Ana CESPEDES

I. INTRODUCCION

A industria farmacéutica

es sinobnimo de innovacion

puntera, capital humano al-
tamente cualificado, empresas
multinacionales con presencia
global, y sector lider mundial en
investigacién y desarrollo (I+D)
tecnoldgico. En el periodo 2007-
2016, un total de 134 nuevos
medicamentos fueron aproba-
dos por tres de los principales
organismos reguladores a nivel
mundial, FDA (Food and Drug
Administration), EMA (European
Medicines Agency) y SMC
(Swissmedic), en Estados Unidos,
la Unién Europea y Suiza, res-
pectivamente (Zeukeng, Seoane-
Vazquez y Bonnabry, 2018). Se
trata del sector que mas invierte
en |4+D, acaparando el 13,3 por
100 de la inversion total por sec-
tores en Europa y Japon, vy el
17,1 por 100 en Estados Unidos
(IFPMA, 2017).

Al mismo tiempo, la indus-
tria farmacéutica es también
un ejemplo de sector conserva-
dor, con una evolucién lenta de
modelo de negocio, y dificulta-
des para proyectar una imagen
positiva hacia el conjunto de la
ciudadania. Una situacién que
presenta cada vez mayor ries-
go, segun datos de consultoras
de prestigio, entre ellas KPMG
(1) y Accenture (2). En el ulti-
mo analisis realizado en Esta-
dos Unidos por la compania de
estudios de mercado Gallup, el
51 por 100 de estadounidenses

tienen una opinién negativa de
la industria farmacéutica. De
entre 25 sectores empresaria-
les, tan solo el Gobierno Fede-
ral presentaba una peor ima-
gen (3).

Transformar esta paradoja es
desde hace mas de una década
un objetivo prioritario para la
mayoria de los presidentes eje-
cutivos del sector a nivel mun-
dial, asi como en Espafa. Esta
prioridad se ha visto acelerada
en los Ultimos anos en el mar-
co del debate global sobre la
sostenibilidad financiera de los
sistemas de salud y los crecien-
tes problemas de acceso de los
pacientes a la innovacién (BCG,
2016). Un contexto en el que,
ademas, los precios de los medi-
camentos han adquirido un pa-
pel protagonista clave practica-
mente en todo el mundo. Ocu-
pando, desafortunadamente, un
espacio casi obligatorio en la
mayorfa de los medios de comu-
nicacion, con independencia de
su orientacion politica.

Para abordar estos temas, co-
menzaremos con una breve revi-
sion de los datos generales sobre
la industria farmacéutica que per-
mitan ubicar al lector no especia-
lista, asi como con un analisis de
las principales fuerzas de cam-
bio del sector. A continuacion,
analizaremos detalladamente los
principales ejes de evolucion de la
organizacion empresarial en la in-
dustria, que hemos resumido en
un total de ocho.
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Il. DATOS CLAVE DE
LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Hemos seleccionado aque-
llos que tienen mayor relevancia
desde el punto de vista de la
evolucion de la organizacién
empresarial. No se trata de una
lista exhaustiva.

1. Caracteristicas empresariales

— Industria altamente regulada,
con marcos regulatorios para
el 100 por 100 de los proce-
sos de negocio.

e Investigacion: incluso tienen
una nomenclatura estanda-
rizada (fases I, Il, lll y V).

e Aprobacion de comercia-
lizacion: cada pals utiliza
una agencia reguladora de
referencia que aprueba la
comercializacién de pro-

ductos con base en crite-
rios de eficacia, calidad y
seguridad.

Precios, reembolso y con-
diciones de utilizacién:
Con excepcién de Estados
Unidos, los precios estan
regulados en la practica
totalidad de sistemas sani-
tarios mundiales. También
existe regulacion relativa
a su reembolso y condi-
ciones de financiacion. In-
cluso en sistemas privados
(p. ). Estados Unidos) los
distintos planes de seguros
de salud definen las condi-
ciones en base a las cuales
un medicamento sera re-
embolsado por el plan.

Comercializacién: exhaus-
tiva regulacién, asi como
cédigos de conducta au-
toimpuestos, regulan las
actividades promocionales

del sector, desde las rela-
ciones con clientes, hasta
la publicidad. La publici-
dad directa al paciente
solo estd permitida en Es-
tados Unidos.

— Largos ciclos de desarrollo,

con alta intensidad de recur-
sos: el coste de desarrollo de
cada nueva molécula apro-
bada se estima en 2.600 mi-
llones de délares y se prolon-
ga unos 10-15 anos, segun
datos de la patronal farma-
céutica en Estados Unidos
PhRMA (4).

Utilizacién de recursos muy
especializados: emplea a
725.000 personas en Europa,
de las cuales 118.000 (16 por
100) trabajan en |+D.

Gran impacto econémico: el
ultimo informe de perspectivas
de la consultora IQVIA desvela

CUADRO N.° 1

PRINCIPALES FUERZAS DE CAMBIO QUE IMPACTAN A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

NIVEL MACRO

NIVEL MICRO

DOMINIO DEL EQUIPO DIRECTIVO EMPRESARIAL

Incluye: mercados; industria.

Dominio

Incluye: segmentos y capacidad de
atraccion. Ventaja competitiva.

Incluye: misién, aspiraciones y pro-
pension al riesgo; habilidad para
ejecutar en los elementos mas im-
portantes del modelo de negocio;
conectividad en la cadena de valor.

Crecimiento del gasto en salud duplica
el crecimiento del PIB a nivel mundial.
* Mayor demanda: poblacion mayor de
65 anos crece 2 por 100 anualmente.
* Mayor oferta: 40-45 nuevas entidades
moleculares aprobadas por FDA.
e Mayor presion regulatoria en el area
de precios y comercializacion: precios
de referencia; modelos multipais de
compra de medicamentos.
Presién publica sobre los precios de los
medicamentos.
e Nuevas companias de sectores dife-
rentes penetrando en el sector salud
(Microsoft; Apple; Google; Fitbit...).
Influencia del paciente, tanto a nivel
regulatorio como en sus propias deci-
siones de salud.

Fuerzas de cambio

* Presion competitiva: la posicion de
«primero en el mercado» apenas dura
unos meses.

El acceso de los pacientes a la innova-
cién disminuye (se afaden barreras de
acceso).

Presion por demostrar resultados en
salud, versus utilizacién de recursos.
Necesidad de demostrar «precio ajus-
tado a valor»: Demonstracion continua
de valor como eje de marketing y ven-
tas.

e Los modelos de produccién adquie-
ren mayor importancia, requiriendo
de mayor flexibilidad y capacidad de
adaptacion.

Se exigen nuevos modelos de precios y
contratacion.

¢ Nuevas competencias requeridas en el
area de acceso y relaciones institucio-
nales.

* Nuevas competencias requeridas en el
area médica.

* Nuevas competencias requeridas en el
area de marketing y ventas.

 El trabajo coordinado entre las distin-
tas funciones como una herramienta
clave de ventaja competitiva y nuevas
competencias requeridas en paralelo
en multiples funciones.

Fuente: Elaboracién propia.
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CUADRO N.° 2

EJES DE LA ORGANIZACION INDUSTRIAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

NIVEL MACRO NIVEL MICRO DOMINIO DEL EQUIPO DIRECTIVO EMPRESARIAL
o - . . . .
= Incluye: mercados; industria. Incluye: segmentos y capacidad de Incluye: mision, aspiraciones y pro-
€ atraccion. Ventaja competitiva. pension al riesgo; habilidad para
o ejecutar en los elementos mas im-
a portantes del modelo de negocio;
conectividad en la cadena de valor.
1 Nuevos clientes: pacientes, decisores 4. Ruptura de compartimentos estancos 7. Nuevas funciones: relaciones institu-
c sanitarios y politicos. (silos) entre investigacion, desarrollo y cionales y acceso, asuntos médicos,
v -0 | 2. Ampliacion del objetivo: mas alla del comercializacion. mercadotecnia (marketing) y ventas.
-: g medicamento. o 5. Demostracion continua de valor: ge- 8. Nuevas competencias interfunciona-
95 | 3. Nuevas empresas de salud digital: ¢so- neracién de pruebas cientificas (evi- les.
> cios o competidores? dencia) de tipo clinicos y econdémicos
como una ventaja competitiva.
6. Globalizacion de funciones.

Fuente: Elaboracién propia.

gue el gasto en medicamentos
alcanzara los 1,4 billones de
délares a nivel mundial en el
ano 2020 (IMS, 2015).

2. Industria farmacéutica en
Espana (5)

— 212 companias farmacéuticas.

— 40.000 trabajadores: 59 por
100 universitarios, 4.800 de-
dicados a I+D.

— Invierte 1.085 millones de
euros en investigacién, el 21
por 100 de toda la industria.

— Produce 15.213 millones de
euros, el 24 por 100 de toda
la alta tecnologfa.

— Exporta 10.645 millones de
euros, el 27 por 100 de toda
la alta tecnologia.

Ill. PRINCIPALES FUERZAS
DE CAMBIO

Volatilidad, incertidumbre, com-
plejidad y ambigtedad (VUCA,
por sus siglas en inglés) son las
cuatro caracteristicas que los
grandes expertos mundiales atri-

buyen a la nueva realidad em-
presarial y social en la que nos
encontramos inmersos.  Estos
elementos se aplican, sin duda,
al sector empresarial farmacéuti-
co, como se puede observar en
el cuadron.® 1.

En él hemos utilizado el «Mo-
delo de los siete dominios» de
John W. Mullins (2013), origi-
nalmente disefado para anali-
zar la capacidad de atraccion de
nuevas oportunidades empresa-
riales, dado el gran proceso de
transformacién en marcha ac-
tualmente. No se trata en este
caso tampoco de una revision
exhaustiva, sino de un repaso de
alto nivel de las principales fuer-
zas de cambio que impactan a
la industria farmacéutica. Como
se puede apreciar, los cambios le
golpean con gran fuerza en los
niveles macro y micro y exigen
un esfuerzo intenso de adapta-
cion a los equipos directivos.

IV. OCHO EJES DE
EVOLUCION

A continuacién, hemos es-
tructurado nuestro conocimien-

to y la literatura existente en
cuanto a la evolucion de la orga-
nizacién empresarial en la indus-
tria farmacéutica en ocho ejes
fundamentales (cuadro n.° 2).
Cabe senalar que la numeraciéon
no refleja su importancia estra-
tégica. Esta es especifica de cada
companfia y viene determinada
por numerosos elementos. Entre
otros, la cartera disponible de
productos, su nivel de madurez
e importancia relativa en la cifra
total de negocio, entorno com-
petitivo, presencia geogréafica y
nivel de aversién al riesgo.

1. Nuevos clientes:
pacientes, decisores
sanitarios y politicos

El modelo de negocio de la in-
dustria farmacéutica ha sido tradi-
cionalmente un modelo B2B (Bu-
siness to Business (por sus siglas
en inglés), centrado en un solo
cliente: el médlico prescriptor. Este
modelo ha cambiado radicalmen-
te en las dos Ultimas décadas. Por
un lado, su faceta B2B ha evolu-
cionado hacia un B2B multiclien-
te. Por otro lado, el modelo ha
adquirido una nueva faceta hacia
el paciente, en un nuevo compo-
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nente B2C (Business to Consumer,
por sus siglas en inglés).

Actualmente, nuevos y varia-
dos agentes intervienen ahora de
manera importante en la toma
de decisiones sobre la compra y
prescripcion de medicamentos.
Entre otros y sin intencion de ser
exhaustivos: decisores de politicas
sanitarias, responsables de precio
y reembolso de medicamentos,
gestores del gasto farmacéutico,
responsables de compras, ma-
yoristas, farmacéuticos y miem-
bros de comisiones terapéuticas
(Céspedes, 2018). Se trata de un
cambio a nivel mundial, si bien
la denominacion de cada uno de
estos nuevos clientes, su diversi-
dad, y la capacidad de influencia
en la toma de decisiones, varia
para cada pais.

Los resultados de la encuesta
realizada por la Sociedad Espa-
fiola de Neurologia (SEN) recien-
temente hablan por si mismos:
el 53 por 100 de los neurélogos
en Espana se enfrentan a dificul-
tades relacionadas con la pres-
cripcion. Entre ellas, el rechazo
de las comisiones de su hospital
de su propuesta de prescripcion,
la falta de financiacién, o la no
disponibilidad del medicamento
seleccionado en su comunidad
auténoma (SEN, 2017).

Los pacientes, y por extension
sus cuidadores, han adoptado
un papel mucho mas activo en
la atencion sanitaria. A través de
organizaciones cada vez mas pro-
fesionalizadas y mejor estructura-
das, los pacientes han comenza-
do a ejercer de manera eficaz su
capacidad para aportar valor e
influir en las decisiones de politica
sanitaria, regulatorias, de precios y
comercializacién, y por supuesto,
de prescripcion. Al igual que otros
organismos reguladores, la EMA
cuenta desde el ano 2006 con un

grupo de trabajo de pacientes y
consumidores, asi como con re-
presentacion de pacientes en los
organismos cientificos y de direc-
cién claves (EMA, 2017).

Los pacientes también han
comenzado a ejercer un papel
cada vez mas relevante en las de-
cisiones de precios y financiacion
de medicamentos en Europa.
Tanto desde un punto de vista
formal, participando en reunio-
nes de agencias de evaluacién
como NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) en el
Reino Unido, o GBA en Alemania,
como por iniciativa propia, en
ocasiones con apoyo de la comu-
nidad médica. El pasado mes de
marzo de 2017, treinta organi-
zaciones de pacientes y médicas
de diecisiete paises presentaron
frente a la Oficina Europea de
Patentes un recurso en contra
de la patente de Gilead por el
principio activo sofosbuvir (pri-
mer medicamento de la serie de
antivirales de gran eficacia frenta
a la hepatitits C). El objetivo: dis-
minuir el precio del medicamento
para incrementar el acceso a los
tratamientos (Roche, 2017).

La colaboracién de los pacien-
tes en las decisiones sanitarias
ha alcanzado una intensidad tan
alta que ya esta requiriendo una
mayor gobernanza, con el fin de
mejorar su eficiencia. Hace ape-
nas unas semanas, la Comisiéon
Europea anunciaba una iniciati-
va en esta direccion. La creacion
de PARADIGM, una colabora-
cion publico-privada dirigida a
mejorar la participacién de los
pacientes en la investigaciéon vy
desarrollo de medicamentos (6).

2. Ampliacion del objetivo:
mas alla del medicamento

El reciente informe sobre
el estado de salud de la Unién

Europea (UE), publicado por la
Comisién Europea (CE) en co-
laboracién con la Organizacion
para la Cooperacién y el Desarro-
llo Econdmicos (OCDE) el pasado
mes de abril (7), es una buena
guia de hacia donde se dirigen
los objetivos de los principales
sistemas sanitarios en Europa.
El informe destaca cinco gran-
des ejes, aplicables al conjunto
de la UE: incrementar la inver-
sibn en promocion de la salud
y prevencién de enfermedades;
reforzar el papel de la atencién
primaria como gestor de recur-
sos; integrar la atencion sanita-
ria especializada, disminuyendo
la fragmentacion de servicios al
paciente; planificar de manera
proactiva la especializacién de
los recursos humanos; e incre-
mentar la inversién en datos de
resultados en salud, versus datos
de utilizacion. El objetivo gene-
ral, como recoge el propio infor-
me, es incrementar la eficiencia.

Esto conlleva importantes
implicaciones para la industria
farmacéutica. Entre ellas se en-
cuentra la necesidad de aprender
a identificar mejor y mas rapido a
los pacientes que realmente se
beneficiaran de un tratamiento:
mediante la utilizacion tempra-
na de marcadores genéticos o
moleculares, la incorporacién de
pruebas de cribado de manera
sistematica, la segmentacion de
poblaciones en los estudios clini-
cos, etc. Podemos encontrar nu-
merosos ejemplos en oncologia,
con la utilizacién de marcadores
como mutaciones en determina-
dos genes como el KRAS que per-
miten la personalizaciéon del tra-
tamiento en aquellas poblaciones
que se beneficiaran de él (8).

Otra implicacién relevante es
la necesidad de conocer en pro-
fundidad la ruta que el pacien-
te sigue a lo largo del sistema,
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mas alld de la administracion
del medicamento, y aportar in-
novacién en los distintos pasos:
incorporando elementos que
permitan maximizar los resulta-
dos en salud (p. gj. tecnologia,
recomendaciones de calidad de
vida); identificando ineficien-
cias o cambios necesarios en
las guias de tratamiento; uti-
lizando telemedicina para dis-
minuir la presion asistencial; o
implementando programas de
observancia o adherencia tera-
péutica y apoyo al paciente en
tratamiento. Este ultimo es, sor-
prendentemente todavia, uno
de los principales problemas
existentes: apenas un 50 por 100
de los pacientes cumplen con la
pauta indicada por su médico,
con el consiguiente derroche de
recursos (Rosenbaum y Shrank,
2013).

Las aplicaciones conectadas
se estan convirtiendo en un es-
tandar de tratamiento en ciertas
enfermedades cronicas, como el
asma o la diabetes. Hay al me-
nos dieciocho inhaladores inteli-
gentes en el mercado dirigidos al
30-70 por 100 de los pacientes
con asma que no cumplen el tra-
tamiento. Todos estos aparatos
hacen un seguimiento del uso, y
algunos también proporcionan
funcionalidades como el flujo
maximo y las pruebas de fun-
cion pulmonar. Otros también
ayudan a los pacientes a ajustar
su técnica de inhalaciéon o aler-
tan al médico sobre la necesidad
de cambiar de terapia (Carter y
Céspedes, 2018).

Finalmente, aprender a medir
a lo largo de todo el proceso re-
sultados en salud e indicadores
econdmicos es otra de las princi-
pales implicaciones. Son muchos
los estudios piloto en marcha
actualmente dirigidos a estable-
cer nuevos modelos de precio y

contratacién que alineen el pre-
cio de los medicamentos a los
beneficios que producen (PWC,
2017).

3. Nuevas empresas de
salud digital: ésocios o
competidores?

Las nuevas empresas que es-
tadn irrumpiendo en el espacio
de la salud han sabido encon-
trar en la tecnologia una buena
herramienta para acercarse a los
pacientes, facilitar su cuidado
integral, involucrarles en su tra-
tamiento, y mejorar asi los resul-
tados en salud. Un buen nimero
de inversores estdn comenzando
a apostar de manera intensa por
el potencial de la tecnologia para
transformar la atencién sanita-
ria. Durante el ano 2017 se invir-
tieron 4,2 miles de millones de
dolares en salud digital, mas del
doble que en 2015, segln datos
facilitados por el fondo de riesgo
Rock Health, dedicado a salud
digital (9).

Son muchos los ejemplos de
companias recientemente crea-
das y que estan innovando en este
espacio. En septiembre de 2017,
la start-up Pear Therapeutics
consigui¢ la aprobacién de re-
SET, el primer tratamiento di-
gital con prescripcién médica
aprobado por la FDA como te-
rapia adyuvante para trastornos
adictivos. Los datos mostraron
un aumento estadisticamente
significativo de la abstinencia en
pacientes con adiccién al alco-
hol, cocaina y marihuana, que
usaron reSET (40,3 por 100) en
comparacién con los pacientes
que no lo hicieron (17,6 por
100).

Grandes companias tecno-
l6gicas coinciden en su apuesta
decidida por el area de salud.
Apple, Google, Microsoft, IBM

Watson y Oracle, entre otros,
estan acelerando sus esfuerzos
para redefinir la atencién sani-
taria, desarrollando nuevas he-
rramientas para consumidores,
pacientes, médicos, asegurado-
ras e investigadores médicos.
Microsoft, por ejemplo, lidera un
proyecto estratégico basado en
el uso de la inteligencia artificial
para aumentar el acceso de los
pacientes a los «autoservicios»
de informacién de salud, con el
objetivo de mejorar los resulta-
dos y reducir el gasto (Carter y
Céspedes, 2018).

La mayoria de companias far-
macéuticas ha incrementado ex-
ponencialmente su inversion en
el area digital, mediante desa-
rrollos propios o adquisiciones
en el area. Uno de los principales
ejemplos lo ha protagonizado
recientemente Roche, quien ad-
quirié, por 1,9 miles de millones
de délares, la compania Flatiron
Health, especializada en datos
de salud electrénicos (10).

Finalmente, se estan estable-
ciendo numerosas alianzas en
esta &rea. En el ano 2016, Sanofi
anunciaba que unia esfuerzos
con la compafia tecnoldgica
Verily Life Sciences (en ese mo-
mento Google Life Sciences) en
el desarrollo de una plataforma
de atencién integral al paciente
diabético (11). Un ejemplo que
han seguido otras compahias
como Lilly, quien a finales de
2017 anuncio una alianza simi-
lar con la compania tecnoldgica
Rimidi (12).

La pregunta que se repite es
si las empresas farmacéuticas se
estan enfrentando a un nuevo
competidor, a un socio, un pro-
veedor de servicios o al futuro
lider de la integracion en el sec-
tor salud. {Seran las empresas
tecnoldgicas quienes interaccio-

98

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




ANA CESPEDES

nen directamente con los pa-
cientes, integrando los servicios
sanitarios y los medicamentos y
la industria farmacéutica sera su
cliente? Se trata de un caso dig-
no de estudio que tardard unos
afnos en resolverse.

4. Ruptura de
compartimentos
estancos (silos) entre
investigacion, desarrollo y
comercializacion

Hasta hace poco, los proce-
sos de investigacién y desarrollo
en la industria farmacéutica se
habian orientado a conseguir,
con la mayor rapidez posible, al
menor coste, y en pleno cumpli-
miento de la exigente normati-
va en el area de investigacion,
la aprobacion de un nuevo me-
dicamento. Calidad, seguridad y
eficacia han sido durante afnos
el mantra de estos procesos.
La comercializacion efectiva del
medicamento quedaba delega-
da a los responsables de la si-
guiente fase: comercializacion.
Del mismo modo, el equipo co-
mercial habia delegado mayori-
tariamente en los responsables
de investigacion y desarrollo la
priorizacion de proyectos en
base a su probabilidad de éxito,
y la definicion de los elementos
clave del programa de desarro-
llo clinico.

Nada mas lejos de la realidad
actual. Un medicamento apro-
bado, pero a un precio excesi-
vamente bajo, o sin acceso real
a los pacientes, o no incluido en
formulario o no reembolsado, es
un gran fracaso para el conjun-
to de la compania. De hecho, el
66 por 100 de los medicamentos
lanzados al mercado no cumplen
las expectativas de los analistas fi-
nancieros, con mas de un 50 por
100 de desviacién negativa (13).

Un ejemplo reciente lo cons-
tituye la nueva clase de me-
dicamentos para el colesterol
PCSK9. Un estudio publicado
a mediados de 2017 en JAMA
Cardiology demostraba que tan
solo un 30 por 100 de los pa-
cientes a los que se les prescri-
bia conseguian acceder al me-
dicamento (Navar et al., 2017).
Esta fue una de las razones por
las que las companias que co-
mercializan el medicamento,
Sanofi y Regeneron, ofrecieron
recientemente una bajada de
precio, algo bastante infrecuen-
te en Estados Unidos.

De este modo, el proceso de
investigacion, desarrollo y co-
mercializacién ha pasado a ser
un proceso integral, con todas
las fases interconectadas y en las
que investigadores basicos, ex-
pertos en desarrollo clinico vy
expertos en comercializacién,
trabajan de manera conjunta,
por ejemplo, en los dos siguien-
tes aspectos decisivos (Farrimond
y Sehgal):

— Priorizando los programas
que alnan mayor potencial
comercial y probabilidad de
éxito técnico y tomando deci-
siones sobre beneficio comer-
cial/riesgo de fracaso del pro-
grama de manera conjunta.

— Definiendo el programa de de-
sarrollo clinico, para garantizar
tanto la autorizacién de co-
mercializacion por los organis-
mos reguladores (p. ej. EMA,
FDA), como el éxito comercial.
Esto exige el desarrollo de los
datos clinicos y econdmicos
gue cubran las necesidades
de los decisores sanitarios, al
menos en los mercados con
mayor potencial.

La creacion de equipos de
proyecto, integrados por lideres

de todas las unidades organizati-
vas clave, facilita en gran medida
este proceso (Gaebler, 2017).

5. Demostracion continua
de valor clinico y
econémico

Hace apenas dos décadas,
los datos generados durante el
desarrollo clinico de un medica-
mento, durante las denominadas
fases Il'y lll de investigacién, eran
la fuente principal de ventaja
competitiva de un medicamen-
to. Una vez en el mercado, la
inversion en desarrollo de datos
clinicos era significativamente
menor. Incluso en ocasiones se
realizaba de manera casi total-
mente descentralizada, liderada
por los propios clinicos que que-
rian profundizar en el desarrollo
de datos para una determinada
area geografica o subpoblacion.
Los tiempos de exclusividad en el
mercado eran también relativa-
mente largos, lo cual disminuia
la presién por mantener la ven-
taja competitiva.

Veamos ahora el ejemplo de
una de las clases de medicamen-
tos mas innovadoras lanzadas
al mercado recientemente: las
inmunoterapias oncoldgicas. La
compania MSD consiguié la pri-
mera aprobacién mundial para
su medicamento Keytruda® en
septiembre de 2014. Apenas tres
meses mas tarde, en diciembre
de 2014, la FDA dio la aproba-
cion a Opdivo®, competidor di-
recto, comercializado por BMS.
En mayo de 2017, ya habia cin-
co competidores en esa misma
clase, tras los lanzamientos de
Tecentrig®, Bavencio® e Imflinzi®,
de las multinacionales Roche,
Merck KGaA y AstraZeneca, res-
pectivamente (14). La necesidad
de generar datos que apoyen la
diferenciacion de productos es,
por tanto, vital.
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En este sentido, los deno-
minados estudios de datos en
condiciones de practica clinica
habitual (méas conocidos como
de RWE, Real World Evidence,
por sus siglas en inglés) han ad-
quirido una importancia vital en
la Ultima década. Fuentes como
registros de pacientes, datos ad-
ministrativos, encuestas de sa-
lud, historias clinicas, o incluso
redes sociales, se utilizan para
la generacién y analisis de datos
que permitan comparar las dis-
tintas opciones terapéuticas en
condiciones de utilizaciéon real.
Su creciente relevancia queda
claramente reflejada en los resul-
tados del estudio llevado a cabo
por la consultora Bain, segun el
cual, el 88 por 100 de los médi-
cos en EE.UU. y el 83 por 100 en
la UE consideraban la disponibi-
lidad de datos de RWE su criterio
fundamental en la toma de deci-
siones de prescripcion (Plantevin,
Schlegel y Gordian, 2017).

Una de las aplicaciones funda-
mentales de los estudios de RWE
es la recogida de datos econdmi-
cos. Por esta razdn los decisores
sanitarios también estan conce-
diendo una importancia expo-
nencial a los estudios de RWE,
siendo en determinadas ocasio-
nes ellos mismos los promotores.
Un ejemplo reciente lo encontra-
mos en la iniciativa llevada a cabo
por la Comunidad Autonoma de
Galicia en el marco del Plan Na-
cional contra la hepatitis C. Las
autoridades sanitarias de esta
comunidad recogieron datos de
2.942 pacientes en tratamiento,
corroborando que los resultados
obtenidos eran mejores que los
alcanzados durante el desarrollo
clinico en el 78 por 100 de los pa-
cientes (Ruiz-Tagle, 2018).

Los estudios en condicio-
nes de practica clinica habitual
también son utilizados por las

companias farmacéuticas para
facilitar las negociaciones sobre
el precio y la financiacién publi-
ca, mejorar las condiciones de
acceso o identificar mejor po-
blaciones. Ejemplos en esta area
incluyen el reciente estudio de
Novo Nordisk para Tresiba® que
demostraba ahorros econémi-
cos (Novo Nordisk, 2017), o la
colaboracion entre la compania
Sanofi e IBM Watson Health, que
mostraba cémo aquellos indivi-
duos que no conseguian un con-
trol de la glucosa en los primeros
doce meses tenfan una probabi-
lidad muy baja de responder al
tratamiento. Utilizaron para ello
datos de RWE e inteligencia digi-
tal para analizar 5.936 pacientes
de manera retrospectiva. Esto
permite optimizar la utilizacion
de recursos sanitarios.

Los ejemplos en esta area du-
rante los Ultimos afos son muy
numerosos. Actualmente, la ma-
yoria de companias farmacéuti-
cas dedican casi la misma impor-
tancia a su estrategia de datos
clinicos y econémicos. De hecho,
en un estudio reciente, Accenture
demostraba la relacion existente
entre companias con los mejores
resultados financieros y su habi-
lidad para combinar desarrollos
clinicos innovadores y estudios
posteriores que demuestran ob-
tener resultados en salud de ma-
nera continuada para pacientes y
sistemas de salud (15).

6. Globalizacion de
funciones

Como en otras muchas indus-
trias y en linea con la globaliza-
cién de la economia, la industria
farmacéutica ha llevado a cabo
un proceso intenso de globaliza-
cién de funciones en las Ultimas
dos décadas. Entre otros, los
objetivos fundamentales en el
desarrollo de funciones globales

son asegurar la coherencia en la
ejecucion de las estrategias de-
finidas a nivel global, optimizar
recursos y acelerar el desarrollo
de competencias clave. La tecno-
logia ha permitido esta expan-
sibn, con equipos que pueden
operar de manera coordinada y
tener una presencia geografica
en multiples paises.

Ejemplos de areas tradicio-
nalmente globales en la indus-
tria farmacéutica son el drea de
investigacion y desarrollo y el
area de produccion y cadena de
suministros, ambas con equipos
globales que operan como una
red coordinada. Otras areas han
estado mas descentralizadas
tradicionalmente. Ejemplos son
mercadotecnia y ventas. Entre
otras razones, porque requie-
ren de gran conocimiento de
las condiciones locales, lo cual
requiere de un proceso de glo-
balizacibn con ciertos matices
distintos.

Si bien no hay datos publica-
dos al respecto, nuestra experien-
cia en el sector nos permite com-
partir la observacion de que en
la Ultima década la gran mayoria
de compafias farmacéuticas han
llevado a cabo un proceso de
globalizacion de funciones a lo
largo de tres ejes fundamentales.

— Proseguir la consolidacién de
funciones tradicionalmente ya
globalizadas (p. €j., investiga-
cion y desarrollo, produccion).
En estas areas las companias
localizan sus operaciones en
nodos mundiales, en los que
se centra la mayoria del equi-
po, con redes de expertos glo-
bales. Un ejemplo claro de
este nodo es Boston, en MA
(Dhel, 2018). Esto permite ac-
ceder a una gran concentra-
cion de talento especializado.
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— Globalizar y centralizar fuer-
temente funciones antes con-
sideradas como «de apoyo al
negocio» (p. ej., comunica-
cion, finanzas, recursos hu-
manos). De esta manera, han
conseguido optimizar los re-
cursos existentes y crear lo que
se ha denominado centros de
excelencia como, por ejemplo,
en el ambito de recursos hu-
manos (selecciéon de personal,
remuneraciones) y auditoria.

— Globalizar de manera muy
descentralizada las funciones
tradicionales «de negocioy,
es decir, aquellas que estan
en contacto con los clientes
(p. )., mercadotecnia, ventas,
acceso a mercado, departa-
mento médico). El objetivo es
tener un centro de excelencia
global que capitaliza el co-
nocimiento especifico de los
mercados a nivel de pais y que
lidera la creacion de estrate-
gias globales que después son
adaptadas y ejecutadas a nivel
local. El desarrollo de talento
y la fertilizacién cruzada entre
los equipos globales (tradicio-
nalmente con un perfil mas
estratégico y, en ocasiones,
vistos como mas alejados del
conocimiento de los clientes) y
los equipos de pais (con gran
conocimiento del cliente, y
una vision mas de corto plazo
en muchos casos), es otro de
los objetivos.

7. Nuevas funciones y
transformacion de las
existentes

Relaciones institucionales y acceso
al mercado: una area para dar
respuesta a las necesidades de los
nuevos clientes

La apariciéon de nuevos clien-
tes para la industria farmacéuti-
ca, que explicabamos al inicio de

este articulo, ha traido consigo el
desarrollo de nuevas funciones,
fundamentalmente dirigidas a
gestionar las relaciones con esos
nuevos clientes. Este es el caso
del area de relaciones institucio-
nalesy acceso al mercado, que se
ha consolidado como un eje cla-
ve del nuevo modelo de negocio
de la industria farmacéutica en
los Ultimos anos. Es una unidad
dirigida fundamentalmente a los
nuevos clientes (pacientes, deci-
sores sanitarios y politicos), cuya
misién es asegurar que sus ne-
cesidades en cuanto a demostra-
cion de valor, tanto clinico como
econémico, estan cubiertas. Se
trata de superar las barreras que
se oponen al acceso por los pa-
cientes al medicamento, como
son la superacién de las condi-
ciones impuestas por las autori-
dades en cuanto a evaluacién de
la eficiencia, precio y financia-
cion publica. El objetivo es que
se consigan precios ajustados al
valor real que el medicamento
da y en Ultima instancia que los
pacientes accedan a la innova-
cién que necesitan.

La importancia crucial de es-
ta drea queda reflejada en da-
tos como los publicados regu-
larmente por IQVIA, una de las
consultoras mas especializadas
en este sector. En los Estados
Unidos, uno de los paises con
mejor acceso a la innovacion a
nivel mundial, en 2010-2013,
los pagadores (seguros médi-
cos y administraciones publicas)
aceptaron las solicitudes de fi-
nanciacion de medicamentos
innovadores en un periodo a
contar desde la aprobacién de
comercializacion por la FDA
de solamente meses, en el 69
por 100 de los casos y entre seis
y doce meses en el 75 por 100.
Las dificultades econémicas hi-
cieron que en 2014-2015, solo
dos afios después, el nUmero de

medicamentos con decision
de financiacion asi de rapi-
da disminuyé al 39 por 100 y
43 por 100, respectivamente.
Encontramos también numero-
sos ejemplos en nuestro propio
pais. Hace poco, el pleno del
Senado ha aprobado una mo-
cion presentada por el Grupo
Mixto para crear una ponencia
de estudio sobre el acceso a los
medicamentos oncoldgicos en
las  comunidades auténomas
(Diario Médico, 2018).

Son muchas las funciones
que se incluyen en el bloque,
cada vez mas grande, de «acce-
so y relaciones institucionales.
Un documento de consenso pu-
blicado hace un par de afos por
los responsables de esta area de
doce companias farmacéuticas,
los estructuraba en torno a cinco
ejes (BCG, 2016):

— Politica sanitaria.

— Precio y reembolso de me-
dicamentos. Sintesis de
evidencia cientifica rele-
vante para pacientes, deci-
sores sanitarios y politicos.
Generacion de pruebas cien-
tificas relevantes para pacien-
tes, decisores sanitarios y po-
liticos.

— Y finalmente, estrategia de
acceso, que ejerce una labor
de coordinacion y liderazgo
de las anteriores subareas.

Asuntos médicos: un area para
dar respuesta a la necesidad
constante de generacion y
comunicacién de valor

Como hemos comentado an-
teriormente, hasta hace relativa-
mente poco, el gran peso del de-
sarrollo de datos corria a cargo
de los equipos de investigacion y
desarrollo. A los equipos comer-
ciales correspondia la responsa-
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bilidad de comunicarlos una vez
producidos. La nueva realidad
actual, donde la generacion con-
tinua de datos sobre el producto
es la fuente mas importante de
diferenciacion, ha determinado
la creacion de una nueva fun-
cion. Se trata del area de asuntos
meédicos, que se puede decir que
se ha independizado de otras
areas en las que anteriormente
se encontraba subsumida, como
I4+-D y comercial.

La visibilidad de esta area es
clave en la actualidad debido a
una serie de tendencias a nivel
mundial entre las que se encuen-
tran: el interés de los profesio-
nales médicos por una comuni-
cacion mas directa, de colega a
colega; una mayor demanda de
transparencia de los datos, tanto
por parte de médicos como de
pacientes, decisores sanitarios y
politicos; la mayor importancia
de la generacion continua de
pruebas cientificas y unas orga-
nizaciones de pacientes mucho
mas activas.

Datos publicados reciente-
mente por Bain muestran esta
evolucién. Segun esta consul-
tora estratégica, la importancia
que los médicos dan a la for-
macion médica continuada y a
las interacciones con lideres de
opinién, como elementos clave
para mantener actualizados sus
conocimientos, ha crecido un
16 por 100y 23 por 100 respec-
tivamente. A la inversa, las redes
comerciales han decrecido un 26
por 100 en importancia para el
médico (16).

Para algunos autores, la
transformacién que las tecnolo-
gias digitales estan provocando
en las areas de investigacién vy
desarrollo y de mercadotecnia,
todavia hara mas relevante el pa-
pel del area de asuntos médicos.

Destacan tres funciones clave:
comunicar la evidencia cientifica;
proporcionar input basado en la
practica clinica a los procesos
de desarrollo y de gestion de la
cartera de productos; y super-
visar los esfuerzos dirigidos a la
generacion de datos y evidencia
en la practica clinica (Plantevin,
Schlegel y Gordian, 2017; Evers,
2017; Carroll et al., 2015).

Las nuevas funciones de
mercadotecnia y ventas

Como estamos describiendo,
el modelo de organizacién del
negocio farmacéutico ha pasa-
do de tener un pilar clave en su
actividad comercial (mercado-
tecnia o marketing y ventas) a
tener tres pilares clave: acceso y
relaciones institucionales, depar-
tamento médico, mercadotec-
nia y ventas. Este nuevo modelo
cambia, por tanto, también el
papel de los equipos de esta Ulti-
ma area exigiendo nuevas com-
petencias también a su nivel.
Se trata de un desarrollo rela-
tivamente novedoso y en el que
todavia no hay una tendencia
claramente ganadora sobre cual
es el modelo més eficaz, si bien
existe un gran consenso sobre
la necesidad de cambio en el pa-
pel tradicional de los equipos de
mercadotecnia y ventas (Shew,
Little y Gilmore, 2015).

Algunas companias han apos-
tado por un modelo de colideraz-
go a tres bandas, donde los tres
equipos trabajan a la par en la de-
finicion y ejecucion de estrategias.
Asi por ejemplo, IQVIA, compania
lider en herramientas y servicios de
gestion de relaciones con clientes,
lanzaba recientemente un nuevo
servicio para el mercado europeo
dirigido a organizar las relaciones
con los clientes al modo de una
orquesta (17).

Otras companias han apos-
tado por la creaciéon de roles
adicionales dirigidos exclusiva-
mente a coordinar las relacio-
nes entre los nuevos tres pilares
basicos. La ventaja es evitar los
sesgos derivados de que coinci-
dan el ejercicio del liderazgo y al
mismo tiempo desarrollar una
funcion (p. ej., mercadotecnia),
lo que puede llevar a priorizar
las estrategias mas familiares o
conocidas. Una determinada em-
presa estd implementando en
diversos paises una experien-
cia piloto que desmonta la
tradicional organizacién por
funciones y ha creado un nue-
vo puesto: responsable de la
«mision paciente» encargado
de coordinar de manera trans-
versal todas las funciones. El
objetivo ultimo es asegurar el
valor maximo para el paciente
en cada una de las actividades
que la compania desarrolla (At-
kins, 2015).

8. Nuevas competencias
interfuncionales

La evolucién organizativa que
hemos venido revisando, y que
incluye elementos como cam-
bios de posicionamiento y crea-
cién de nuevas funciones sera
fundamental para mantener
las ventajas competitivas. Pero
ademas los expertos coinciden
en afirmar que uno de los cam-
bios mas importantes sera con-
tar con una mayor capacidad
de relacién y colaboracién en-
tre funciones, lo que podriamos
llamar «interfuncionalidad»de
los directivos y las organiza-
ciones. Ademéas de desarrollar
funciones especializadas que
lideran determinadas areas cla-
ves, la industria farmacéutica
ha de contar con un capital hu-
mano que sea capaz de partici-
par de manera activa en equi-
pos interfuncionales. Y para
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ello, hay determinadas compe-
tencias que seran clave a través
de toda la organizacién. Entre
ellas, nos gustaria destacar la
siguientes cinco, por su gran
impacto (Shew, Littley Gilmore,
2015):

1. Capacidad para dominar el
uso de herramientas digitales
para aumentar la eficiencia y
proporcionar nuevas solucio-
nes de atencién médica.

2. Capacidad para moverse con
éxito en la red de interrelacio-
nes que se establecen entre
todas las partes interesadas
en la atencidén médica, un
tejido que evoluciona cons-
tantemente.

3. Desarrollar nuevos modelos y
enfoques B2B, con todos los
agentes relevantes, publicos
y privados ya existentes o que
puedan aparecer.

4. Administrar las crecientes de-
mandas de los pacientes y
encontrar formas de asociarse
de forma transparente con los
pacientes.

5. Demostrar valor de una ma-
nera sostenible, desde el ini-
cio del desarrollo innovador
hasta la posterior comercia-
lizacion.

V. CONCLUSIONES

La organizacion empresarial
en la industria farmacéutica es-
t4 en pleno proceso de cambio.
Afecta a toda la cadena de va-
lor y se lleva produciendo des-
de hace méas de dos décadas.
La velocidad de transformacion,
sorprendentemente lenta para
un sector tan innovador en otras
muchas areas, es un indicador
del nivel de complejidad.

No existe compania, pequena
o grande, nacional o internacio-
nal, que no se encuentre inmer-
sa en proyectos de innovacion
para dar respuesta a varios, en
muchas ocasiones a casi todos,
los ejes de cambio descritos en
este articulo. Y es que a pesar
de que la gran mayoria de ellos
vienen desarrollandose desde
hace afos, todavia no se ha en-
contrado «la férmula perfecta».
{Sera un agente empresarial de
fuera del sector el que encuentre
la solucién? Desde que Amazon
hiciera publico su interés, son
muchas las voces que vaticinan
que la tan anunciada transfor-
macion del modelo de negocio
farmacéutico vendra de fuera del
sector, y no de dentro. De mane-
ra similar a lo sucedido con otros
sectores como el alojamiento
(AirBNB), el transporte (Uber) o
la comunicacién (Instagram, Fa-
cebook, Linkedin...).

La Unica manera de innovar
es mediante ensayo y error. Pre-
feriblemente a pequena escala,
para minimizar el impacto. Ser
el primero siempre es dificil. Re-
quiere romper las reglas actua-
les, crear otras nuevas y dibujar
cadenas de valor diferentes. En
estos procesos disruptivos, el ca-
pital intelectual existente puede
incluso llegar a transformarse en
un pasivo (en lugar de un activo
valioso): el objetivo es desapren-
der los procesos actuales para
poder imaginar nuevos.

Todas las funciones son cla-
ve en esta transformaciéon. Hace
anos se hablaba de mercadotec-
nia (marketing) como la clave del
nuevo modelo comercial. Pos-
teriormente, el area de acceso
el mercado se convirtid en la si-
guiente estrella. Y actualmente es
la area de asuntos médicos. A mi
juicio, todas ellas son igualmente
importantes y la Unica manera de

extraer su verdadero potencial es
con un liderazgo multifuncional
ejercido desde la direcciéon gene-
ral, en primera persona.

Ya sean los primeros, o se-
guidores de cambio disruptivo
ideado por nuevos agentes en
el sector, la transformacién del
modelo de negocio farmacéu-
tico va a venir de la mano de
aquellos presidentes y directores
generales que lideren en primera
persona la agenda de cambio.

NOTAS

(1) Estudio de KPMG de cémo la indus-
tria farmacéutica tiene que cambiar (10 in-
tegrated imperatives for pharmaceutical co-
mercial transformation).

(2)  https://www.accenture.com/us-en/
insight-affordability-value-economics-phar-
ma-new-science

(3) The public's view of pharma just
keeps getting worse (2016)._https://www.
statnews.com/pharmalot/2016/08/30/ga-
llup-poll-drug-firms-negative/

(4) The dynamic US Research and Deve-
lopment Ecosystem. PhRMA. 2017 profile.
https://www.phrma.org/industryprofile

(5) http://www.farmaindustria.es/web/
wp-content/uploads/sites/2/2018/02/Far-
maindustria_Datos ABC.pdf

(6) https://imi-paradigm.eu/

(7) State of Health in the EU (2018). En:
https://ec.europa.eu/health/state/summary_en

(8) https://ascopubs.org/doi/full/10.1200
/JC0O.2009.21.9170

(9) https://www.ft.com/content/d7a606
42-0361-11e7-ace0-1ce02ef0def9

(10) Roche to acquire Flatiron Health
to accelerate industry-wide development
and delivery of breakthrough medicines for
patients with cancer. Press release (February
2018). https://www.roche.com/media/
releases/med-cor-2018-02-15.htm

(11) Sanofi and Verily Life Sciences
Announce Launch of Onduo, a Joint
Venture to Develop Comprehensive Diabetes
Management Platform. http:/www.news.
sanofi.us/2016-09-12-Sanofi-and-Verily-
Life-Sciences-Announce-Launch-of-Onduo-
a-Joint-Venture-to-Develop-Comprehensive-
Diabetes-Management-Platform
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(12) Rimidi and Lilly Collaborate to Perso-
nalize Solutions for People Using Insulin. Di-
ciembre 2017. https:/rimidi.com/rimidi-and-
lilly-collaborate-to-personalize-solutions-for-

people-using-insulin/

(13) https://www.accenture.com/us-en/
insight-affordability-value-economics-phar-
ma-new-science

(14) https://www.drugs.com/slideshow/
immune-checkpoint-inhibitors-1249

(15) Accenture . Affortability and value.
(16) Publicacion de BAIN.
(17) https://www.igvia.com/en/solutions/

technologies/orchestrated-customer-engage-
ment
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Resumen (**)

En este articulo se exponen de manera
abreviada las principales cuestiones sobre
competencia que se han identificado en el
sector farmacéutico de acuerdo con la legis-
lacion comunitaria y nacional. A tal efecto,
se exponen una serie de asuntos recientes.
El primero de ellos, referido a Lundbeck, se
refiere a los acuerdos de pago compensatorio
(reverse payment settlements) o pagos para
retrasar la comercializacion (pay for delay)
en contravencion del articulo 101 del TFUE
(Tratado de Funcionamiento de la Unién
Europea). El segundo caso, Servier, identifica
practicas ilicitas, en virtud del articulo 101
y del articulo 102 del TFUE, dirigidas a blo-
quear la entrada de genéricos en el mercado.
El tercer grupo de asuntos tiene que ver con
la fijacién de precios abusivos tras la pérdida
de exclusividad (PdE) de una patente. En el
articulo también se aborda de forma somera
el tema de la definicién del mercado en el
sector farmacéutico. Finalmente, se presentan
de forma breve algunos de los problemas sur-
gidos en el contexto de las concentraciones
empresariales.

Palabras clave: sector farmacéutico, po-
litica de competencia, antimonopolio, fusio-
nes, definicién de mercado.

Abstract

This paper provides a succinct overview
of the main competition issues that have
been identified under EU and national
competition law. To that end, it presents a
number of recent cases. The first, Lundbeck,
concerns «reverse patent settlements» or
«pay for delay agreements» and was pursued
Article 101 of the TFEU. The second, Servier,
identified illicit practices both under Art.
101 and Art. 102 aimed at blocking generic
entry. The third set of cases deal with abusive
pricing following Loss of Exclusivity (LoE).
The paper also briefly discusses the issue
of market definition in the pharmaceutical
sector. The paper then presents a brief
overview of some of the issues that have
arisen in the context of mergers.

Keywords: pharmaceutical industry,
competition policy, antitrust, mergers, market

definition.

JEL classification: D22, 111, L13.

POLITICA DE LA COMPETENCIA EN EL
SECTOR FARMACEUTICO
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I. INTRODUCCION

L creciente coste de la sa-

nidad y de los tratamien-

tos farmacéuticos ocupa
con demasiada frecuencia los
titulares de los periédicos. Conti,
Berndt y Howard (2015) infor-
man de que «el gasto total en
medicamentos con receta en
EE.UU. aumentd un 13 por 100,
Unicamente, en 2014», regis-
trdndose incrementos del orden
del 31 por 100 en algunos seg-
mentos del mercado, como el
de los fadrmacos contra el can-
cer. Pese al intenso escrutinio
publico, en 2018 los precios de
los medicamentos en EE.UU. se
encarecieron significativamente
por encima de la inflacion (Crow,
4 de enero y 4 de julio de 2018).
Abundan las historias de cémo
unos precios elevados de los me-
dicamentos han conducido a
dramas humanos, incluso entre
algunos de los paises mas ricos
(Crow, 21 de marzo de 2018).
Ademas, estas subidas de precios
no se han limitado a las empre-
sas innovadoras: los fabricantes
de genéricos las han emulado
(Crow, 2017).

En Europa, la regulacién y los
sistemas de seguridad social han
acotado dichos excesos. Pero,
tampoco la Unién Europea (UE)
ha sido ajena a unas subidas
de precios desmesuradas, como
queda de manifiesto en la aper-
tura de expedientes con los que
las autoridades nacionales de la
competencia o la Comisidon de

la UE han investigado practicas de
precios abusivos (1). Asimismo, se
evidencié que las empresas inno-
vadoras incurrieron en practicas
anticompetitivas para retrasar
artificialmente la entrada de me-
dicamentos genéricos rivales.

Todo ello nos lleva a cuestio-
narnos cémo se las han arregla-
do las empresas para mantener
tales precios elevados pese a la
intervencion publica y al acti-
vismo de los consumidores en
pro de unos precios mas bajos.
{Como fue posible bloquear la
entrada de los fabricantes de
genéricos pese a la implemen-
tacion durante décadas de po-
liticas encaminadas a fomentar
la competencia de los genéricos
para mantener los costes sanita-
rios a raya?

A semejanza de otros sectores,
el sector farmacéutico debe cum-
plir tanto la normativa europea
sobre competencia como el cor-
pus legislativo en dicha materia
de cada pais. Pero este sector
tiene varias caracteristicas pe-
culiares (Danzon y Nicholson,
2012), de las cuales tres tienen
importancia directa para el anali-
sis del funcionamiento de la com-
petencia entres sus empresas.

En primer lugar, la mayoria
de los pacientes no estan infor-
mados sobre las caracteristicas
intrinsecas de los farmacos. Ade-
mas, es necesario tener conoci-
mientos médicos especializados
para determinar, ex ante, el far-
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maco éptimo desde un punto de
vista terapéutico. Esta asimetria
de informacién implica que el
papel del paciente es pasivo, en
el sentido de que se limita a des-
cribir su afeccién y su respuesta a
la eficacia del tratamiento y la in-
cidencia de efectos secundarios.
Por regla general, el paciente no
elige qué medicamento (o com-
binacion de medicamentos) se le
prescribe.

Ademas, el responsable de
la toma de decisiones (es decir,
el médico) no soporta normal-
mente el coste directo asociado
a la eleccién del farmaco que
él prescribe (salvo en caso de
negligencia probada). Por otro
lado, de forma habitual, el coste
de los medicamentos lo asume
un tercer pagador. En Europa,
este papel lo asumen sistemas de
seguridad social que prestan una
cobertura amplia. En EE.UU., las
companias de seguro médico pri-
vadas, las Health Management
Organisations, las autoridades
federales, las grandes empresas
que aseguran a sus empleados,
todas negocian las tarifas a las
que los medicamentos podran
incluirse en la cobertura de los
seguros que administran.

En otras palabras, el lado de
la demanda esta compartimen-
tado: el consumidor (paciente)
no prescribe (lo hace el médico)
ni paga el farmaco, y el paga-
dor (tercero) no prescribe ni
consume. Tales fuerzas limitan
el margen para que exista una
competencia significativa en
precios con anterioridad a la
entrada en el mercado de ver-
siones genéricas de una molé-
cula particular.

Como segunda dimension, las
grandes empresas innovadoras
realizan cuantiosas inversiones en
la promocién, por importes que

representan en general entre el
15 por 100y el 20 por 100 de sus
ingresos totales. El hecho de que
destinen tales sumas a la promo-
cion implica, por la teoria de las
preferencias reveladas, que debe
de resultarles rentable hacerlo.

En tercer lugar, el sector es
muy intensivo en I1+D vy las pa-
tentes son un medio eficaz para
proteger los derechos de propie-
dad intelectual (DPI). Esto signi-
fica que, hasta la pérdida de la
exclusividad (PdE), los precios
deben ser sensiblemente supe-
riores a los costes variables para
permitir recuperar la inversién
en |+D. De ahi que una «amplia-
cion» del periodo de exclusividad
sea altamente atractiva para las
empresas innovadoras.

En el presente articulo se ex-
ponen de manera abreviada las
principales cuestiones sobre la
competencia que se han identi-
ficado de acuerdo con la legisla-
cion comunitaria (2). La combi-
nacion de ciertas peculiaridades
en la formacién de la deman-
da, gasto publicitario efectivo
y defensa efectiva de los DPI se
encuentra en el fondo de los
recientes asuntos analizados por
la Comision de la UE y las auto-
ridades nacionales de la compe-
tencia.

Il. CICLO DE VIDA DEL
PRODUCTO

Cuando la PdE va seguida
de la entrada de medicamentos
genéricos, hay pruebas conclu-
yentes de que estos ejercen una
clara restriccion sobre los me-
dicamentos protegidos hasta
entonces por los DPI. El precio
de venta de los genéricos suele
ser la mitad del de sus equivalen-
tes de marca, lo que ejerce una
fuerte presion competitiva en el

producto original: Grabowski et
al. (2014) muestran cémo, en
aquellos farmacos de marca que
afrontaron la entrada de una
version genérica en 2011-2012,
las marcas solo retuvieron, de
media, el 16 por 100 del merca-
do de la molécula al cabo de un
ano. Esto no es sorprendente, ya
que los genéricos son productos
bioequivalentes reconocidos ex-
plicitamente como tales por las
autoridades sanitarias. La magni-
tud del descenso del precio esta
correlacionada positivamente
con el nimero de competidores
genéricos, y el ritmo del descenso
del precio suele reflejar el ritmo
de entrada en el mercado. Por
esto, el grueso de los beneficios
para los productores genéricos
se materializa durante el periodo
inmediatamente posterior a la
PdE con un solo entrante como
rival del innovador. Cuando el
entorno competitivo se llena de
entrantes que comercializan ge-
néricos, los precios se estabili-
zan a un nivel que rinde exiguos
(cuando no nulos) beneficios que
han de compartir entre todos
ellos. La cuota de beneficios que
va a parar a los genéricos variara
dependiendo de su eficiencia
relativa en costes.

Los acontecimientos posterio-
res a la entrada de genéricos re-
velan que los innovadores logra-
ron ganar beneficios sustanciales
con sus farmacos superventas,
de los que vendieron cantidades
considerables a margenes unita-
rios asimismo elevados. La cufa
precio/coste puede inferirse a
partir del sustancial descenso
experimentado por el precio tras
la PdE.

Estas rentas son necesarias
para estimular el proceso in-
novador. Sin la perspectiva de
unos beneficios significativos,
los innovadores no tendrian el
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incentivo para invertir cuantio-
sas sumas en el proceso de des-
cubrimiento de nuevos farma-
cos. El sector farmacéutico es
altamente intensivo en investi-
gacion; los grandes innovadores
destinan entre un 15 por 100 y
un 20 por 100 de sus ingresos
a |+D. Durante el periodo de
exclusividad, las empresas son
capaces de extraer elevados be-
neficios debido a que los DPI
son particularmente efectivos
para proteger la innovacion exi-
tosa en el sector farmacéutico.

Bajo el prisma de la politica de
la competencia, lo que se debate
no es la existencia de rentas muy
elevadas, sino su mantenimiento
en el tiempo prevaliéndose de
medios anticompetitivos. Mas
concretamente, las preocupacio-
nes sobre la competencia surgen
cuando un innovador consigue
mantener de facto la exclusi-
vidad mas alla de la PdE. Esto
puede suceder si, por ejemplo,
el innovador logra bloquear la
entrada del medicamento gené-
rico una vez que el plazo de la
patente ha caducado.

Dada la importancia de las pa-
tentes en este sector, existe una
alta litigiosidad. En este sentido,
es importante sefalar que las pa-
tentes son derechos probabilis-
ticos. Como cualquier derecho
de propiedad, cabe impugnarlos
ante los tribunales. Con bastante
frecuencia, los titulares de pa-
tentes deben solicitar amparo a
los jueces por entender que se
han infringido sus derechos. No
obstante, la invocacién de un de-
recho de propiedad por la parte
perjudicada puede carecer de fun-
damento juridico, bien porque la
patente ha dejado de ser valida,
bien porque no hubiera debido
concederse en primera instancia.
O simplemente porque el entrante
ha realizado satisfactoriamente

una «innovaciéon en torno a la pa-
tente», pero sin infringirla.

La combinacion de las carac-
teristicas anteriormente descri-
tas deja margen para compor-
tamientos anticompetitivos. La
Comision de la UE, preocupada
por posibles obstaculos a una com-
petencia efectiva, abrié una inves-
tigacion sobre el sector farmacéu-
tico el 15 de enero de 2008 (3).
El informe final se adopté el 9 de
julio de 2009. Durante el tiempo
gue estd en marcha una inves-
tigacion sectorial, la Comision
disfruta de amplios poderes de
investigacion: puede realizar ins-
pecciones por sorpresa y solicitar
informacion detallada (4). La in-
formaciéon recabada permitié a
la Comisién identificar practicas
sospechosas, lo que condujo a la
apertura de varios expedientes.
En la mayoria de los casos, ello
se hizo con apelacién al articulo
101 del TFUE, que prohibe los
acuerdos ilegales entre empresas
que tengan por objeto o efecto
restringir la competencia en el
mercado comun. Un expediente
(Servier) se amparé en la presunta
infraccion tanto del articulo 101
como del articulo 102. El art. 102
establece que los comportamien-
tos anticompetitivos por parte
de una empresa, o0 un grupo de
ellas, que ostenten una posicion
de dominio son ilegales conforme
a lo dispuesto en el TFUE.

El primer asunto que se pre-
senta a continuacién es el referi-
do a Lundbeck, que involucr¢ el
pago a fabricantes de genéricos
a cambio de retrasar su entra-
da en el mercado. Estos pagos
fueron considerados acuerdos
ilegales en virtud del art. 101 del
TFUE y declarados una préactica
restrictiva de la competencia por
el objeto. Las practicas restricti-
vas por el objeto son practicas
consideradas ilegales per se vy,

por tanto, no requieren de prue-
ba del efecto de dicha practica.
El segundo expediente atafie
a Servier y fue abierto sobre la
base de la evidencia recopilada
durante la investigacion sectorial
llevada a cabo por la Comision
de la UE. Dicho asunto se incod
tanto en consideracion del art.
101 como del art. 102 del TFUE.
Si bien los instrumentos juridicos
pueden ser diferentes, ambos
asuntos, Lundbeck y Servier,
coinciden ampliamente en su
esencia: el intento de bloquear o
retrasar la entrada de genéricos
para proteger unos cuantiosos
beneficios. Un tercer conjunto de
casos tienen que ver con la ex-
plotacién abusiva con posteriori-
dad a la PdE, es decir, la fijacion
de precios abusivos.

IIl. PRACTICAS
ANTICOMPETITIVAS

1. Pago para retrasar la
comercializacion
(pay for delay)

El asunto Lundbeck es ante-
rior a la investigacion sobre el
sector farmacéutico. La Comi-
sion recibioé informacion de la
autoridad danesa de la compe-
tencia en 2003 y llevé a cabo
inspecciones por sorpresa entre
2003 y 2006. Solo incoo el pro-
cedimiento en 2010, una vez que
la investigacién sectorial hubo
concluido. Diez anos después
de la apertura del expediente, la
Comision adoptd su decision, en
la que consideré que los acuer-
dos discutidos constitufan res-
tricciones de la competencia, e
impuso a Lundbeck una multa de
93,8 millones de eurosy a varios fa-
bricantes de genéricos otra multa
de 52,2 millones de euros (5).
La base legal en la que funda-
mentod la decision fue el articulo
101. Lundbeck interpuso recurso
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ante el Tribunal General, quien
confirmé la decisién de la Co-
mision en septiembre de 2016

(6) (7).

El fondo del asunto es que
Lundbeck consiguio retrasar la
entrada en el mercado de far-
macos genéricos competidores
de su antidepresivo superven-
tas, Citalopram®. Expuesto de
forma resumida, Lundbeck inici¢
acciones judiciales contra fabri-
cantes de genéricos que estaban
a punto de lanzar una versiéon
genérica de Citalopram®. La tesis
de Lundbeck era que la entrada
del genérico infringiria patentes
validas y le provocaria dafos. No
lleg6 a dictarse una sentencia
sobre la validez de la patente,
pues Lundbeck y los fabricantes
de genéricos llegaron a un acuer-
do extrajudicial. Pero en lugar de
que los fabricantes de genéricos
pagasen a Lundbeck una com-
pensacion por infringir presun-
tamente sus DPI, fue este Ultimo
el que pagd a aquellos. Segun
informo la Comision, «Lundbeck
pagd sumas significativas a tanto
alzado, compré stocks de pro-
ducto genérico (de Citalopram®)
con el Unico propodsito de des-
truirlos y ofrecié beneficios ga-
rantizados en un acuerdo de
distribucion» (ibid.). El acuerdo
otorgd a Lundbeck la certeza de
que los fabricantes de genéricos
se mantendrian fuera del merca-
do por el plazo de duracién de
los acuerdos.

La Comisién ha denominado
estos acuerdos como «acuerdos
de pago inverso», ya que la com-
pensacion procede de la parte
(presuntamente) perjudicada (el
innovador que invoca que no
se respetaron sus DPI), en lugar
de al revés. Estos acuerdos tam-
bién se conocen como pagos
para retrasar la entrada (pay for
delay), aludiendo a la entrada

tardia de los genéricos. Practi-
cas similares se han identificado
en EE.UU., dando pie a la Fede-
ral Trade Commission (FTC, por
sus siglas en inglés) a elaborar
un informe (US Federal Trade
Commission, 2009). En él, la FTC
constatd que aunque en 2004 no
hubo ninguin acuerdo que involu-
crase retraso y compensaciéon en
2009 estos ascendieron a dieci-
nueve. La principal conclusién fue
que estos acuerdos pay for delay
costarfan a los pacientes esta-
dounidenses 35.000 millones de
dolares adicionales a lo largo del
periodo 2009-2019. Esa carga
deriva de los elevados precios
pagados durante un periodo en
el que muy probablemente los
genéricos hubieran entrado en el
mercado de no haber estado en
vigor estos acuerdos. Aparte del
de Lundbeck, la Comision incod
otros expedientes relacionados
con acuerdos de pago inverso (8).

2. Compatibilidad de
incentivos y justificacion
econdmica para retrasar
la entrada

Desde una perspectiva eco-
ndémica, es deseable ir mas alla
de las reglas per se o de la apli-
cacion de analisis basados en la
forma, e identificar la justifica-
cién econémica que subyace a
las practicas presuntas. No cabe
duda de que bloquear la entrada
de genéricos resulta altamen-
te atractivo para una empresa
innovadora. Puede suponer la
diferencia entre conservar el es-
tatus de «superventas» (con los
beneficios que ello conlleva) o
ser barrido del mercado.

Una vez confirmada la exis-
tencia incontestable del incenti-
vo para bloquear la entrada, se
plantea la cuestion de si el in-
novador posee los medios para

bloquear la entrada de manera
rentable. Ademas, dicha estra-
tegia requiere que el fabricante
de genéricos, entrante poten-
cial, también tenga un incentivo
para participar en la practica
restrictiva.

Para el entrante potencial, el
balance a considerar es la dife-
rencia entre sus beneficios es-
perados y la compensaciéon que
recibird en caso de avenirse a un
acuerdo extrajudicial con el inno-
vador. Los beneficios esperados
dependeran del tamafno del mer-
cado en el momento de la entra-
da (siempre grande cuando se
trata de farmacos «superventas»
como Citalopram®), el margen
probable (elevado y semejante al
del innovador antes de la PdE),
y el ritmo de entrada de otros
fabricantes genéricos.

Para el innovador, el balan-
ce a considerar consiste en la
diferencia entre los beneficios
adicionales que puede obtener
si conserva su estatus de mo-
nopolista méas alld de la fecha
de entrada esperada (en ausen-
cia de acuerdo extrajudicial) y la
compensacion a pagar al fabri-
cante genérico para aplazar su
entrada.

Para ilustrar mejor las opcio-
nes que se les plantean a estos
agentes, imaginemos un inno-
vador que afronta la entrada
potencial de un Unico fabricante
genérico. Supongamos que, de
materializarse la entrada, el duo-
polio competiria a la Cournot y
cada uno obtendrfa un beneficio
de [I¢ (9). Si no se produjese la
entrada, el innovador seguiria
obteniendo el beneficio mono-
polistico de [[M. En este ejem-
plo simplificado, es obvio que
el innovador puede ofrecer al
entrante una maddica compen-
sacion para frenar su entrada y
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aun asi salir beneficiado. Esto es
debido a que siempre se cumple
la desigualdad [TV >2* [I¢ (10).
Por tanto, el innovador puede
ofrecer J[¢ + € (siendo € una
cantidad pequefa) al entran-
te, quien preferird permanecer
fuera del mercado. Al mismo
tiempo, el innovador sale benefi-
ciado con dicho acuerdo, ya que

[ <1-1Ii-e

La limitacién evidente de esta
linea de razonamiento es que,
en el caso de los superventas,
no hay uno, sino numerosos
entrantes potenciales. Ademas,
compiten entre si para ser el pri-
mero en entrar, puesto que los
beneficios del comercializador de
genéricos son mas altos cuanto
antes se produzca la entrada tras
la caducidad de la patente. Con
todo, siguiendo un argumento
similar al expuesto anteriormen-
te, el innovador puede bloquear
de manera rentable la entrada (y
el comercializador de genéricos
aceptard permanecer fuera a
cambio de una compensacion).
Esto es asi porque [V > (N+1)*
II¢ donde N es el niumero de
entrantes comercializadores de
genéricos. Ahora bien, confor-
me N aumenta, la estrategia va
volviéndose cada vez mas im-
productiva, ya que los beneficios
gue se conservan tienden asinto-
ticamente a cero. Aplicar dicha
estrategia en el corto plazo solo
tiene sentido si el nUmero de en-
trantes potenciales es limitado.
Ademas, el pago descendera con
el niUmero de entrantes poten-
ciales: asi, el primero de la fila re-
cibira la compensacién mas alta
por permanecer fuera del merca-
do, el sequndo, la segunda mas
alta, y asi sucesivamente (11).

3. «Revitalizacion
(evergreening)» de las
patentes complementada
con pagos inversos

La estrategia arriba descrita
puede ser rentable por si sola:
la preservacién de rentas (in-
cluso minoradas en el impor-
te del acuerdo) durante unos
meses puede representar sumas
muy significativas en el caso de
los medicamentos superven-
tas. Pero dado que la entrada
de genéricos siempre termina
produciéndose en el caso de un
medicamento exitoso, no deja
de tratarse de una estrategia a
corto plazo. La cuestién es por
qué los innovadores la aplican,
sobre todo cuando los «pagos
inversos» representan un riesgo
potencial de cara a las autorida-
des antimonopolio (12).

Esta estrategia de corto plazo
puede ser de gran utilidad para
conservar los beneficios a medio
y largo plazo si se combina con
el evergreening, término que
designa el lanzamiento de una
nueva version, o segunda gene-
racién, de la férmula original,
sujeta a la proteccion de patente.
Obsérvese que las mejoras te-
rapéuticas que ofrecen muchos
de estos productos de segunda
generacion o bien no son tales,
o bien son insignificantes. Por
ejemplo, podria tratarse de un
compuesto con la misma efica-
cia clinica, pero con mayor vida
util. O de una modificacion del
peso molecular del componen-
te activo. Los defensores de la
«revitalizacién (evergreening)»
aducen que, puesto que el pro-
ducto de segunda generacién
estd protegido por patente, ne-
cesariamente debe representar
una innovacion. Stricto sensu,
ello es cierto, ya que el conte-
nido innovador es requisito in-
dispensable para obtener una

patente. A lo que nos referimos
es a productos de segunda ge-
neracion que, aun cumpliendo
rigurosamente las condiciones
para la patente, ofrecen una nula
ventaja terapéutica comparados
con la primera generacién del
mismo producto.

El sentido de combinar un
pago inverso con una estrate-
gia de «revitalizacién» es que
permite al innovador ampliar de
hecho el plazo durante el que
puede cosechar beneficios consi-
derables. Lo puede hacer si logra
migrar la base de pacientes al
producto de segunda generacién
antes de la entrada de genéricos
competidores de la primera ge-
neracion del producto. Aqui, la
secuencia temporal es de vital
importancia: si la cuota de mer-
cado que ostenta el innovador
con el producto de primera ge-
neracién se ve erosionada por
el lanzamiento del genérico, la
estrategia de migracion resultara
mucho menos atractiva.

4. Instrumentos distintos
del precio: inversiéon
en la promocién

La importancia esencial del
tiempo se deriva de la naturale-
za de la competencia entre los
medicamentos de marca antes
de la PdE. El sector farmacéutico
es intensivo en |+D; lo que es
menos conocido es que tam-
bién es altamente intensivo en la
promocion. Segun las cifras que
proporcionan Donohue et al.
(2007, p. 497), en 2005, las em-
presas innovadoras destinaron,
de media, un 18 por 100 de los
ingresos a esfuerzo promocional
en sus distintas variantes: visita
médica (detailing), distribucién
de muestras gratuitas e insercion
de anuncios en revistas especia-
lizadas. Los visitadores médicos

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

109




POLITICA DE LA COMPETENCIA EN EL SECTOR FARMACEUTICO

son agentes de ventas que visi-
tan y facilitan individualmente
informacién a los médicos (13).
Las sumas invertidas en la pro-
mocién son ligeramente superio-
res a las de gasto en I+D, lo que
indica el papel estratégico que
desempefa. En el asunto Astra-
Zeneca, el Tribunal Europeo de
Justicia confirmé la importancia
de la inversién en promocion en
el proceso competitivo (14).

Lowe (2013) aporta cifras mas
recientes en este mismo sentido.
La partida contable donde se re-
gistran los gastos de promocion
y mercadotecnia se denomina
ahora «SG&A» (gastos comercia-
les, generales y administrativos),
una rubrica mas amplia que tam-
bién incluye los sueldos de los
ejecutivos. Lowe (2013) informa
de que «los SG&A de Merck as-
cienden al 27 por 100 de los
ingresos [I+D: 17,3 por 100];
los de Pfizer al 33 por 100 [I+D:
14,2 por 100]; AstraZeneca
rebasa ligeramente el 31 por
100 [I+D: 15,1 por 100]; Bristol-
Myers Squibb destina un 28 por
100 [I4-D: 22 por 100]; y Novar-
tis un 34 por 100 [I4+D: 22 por
100 de acuerdo con sus informes
anuales de 2013]». A efectos de
comparacién, los SG&A repre-
sentan el 21,5 por 100 de las
ventas de IBM, el 20 por 100 de
las ventas de 3M y el 6,5 por 100
de las de Apple.

En comparacién con el precio,
la promocién es mas volatil. El
grafico 1 se ha construido con
datos de EE.UU. correspondien-
tes al periodo del primer trimes-
tre de 1994 al cuarto trimestre
de 2003 recopilados por IMS
Health, un proveedor de datos
especializado. Los datos com-
prenden la inversién especifica
en medicamentos realizada por
las empresas en visitas perso-
nalizadas a médicos de fami-

lia y especialistas de hospital,
muestras gratuitas entregadas
a los facultativos y la promocion
en revistas profesionales. Todos
estos instrumentos influyen en
los incentivos de los médicos
para prescribir un medicamento
u otro a sus pacientes. Se apre-
cia facilmente que, incluso en
EE.UU., los precios varian mucho
menos que la promocion. Estos
datos sugieren que el esfuerzo
promocional es una herramienta
competitiva crucial de las empre-
sas farmacéuticas para aumentar
su volumen de ventas y la cuota
de mercado de sus productos.
Con mayor razén, el papel de la
promocién como herramienta
competitiva deberia ser inclu-
so mas importante en Europa,
donde los precios son mucho
mas rigidos y, por tanto, juegan
un papel mas secundario en el
proceso competitivo (15).

La otra caracteristica compe-
titiva a tener en cuenta es que,
aunque los genéricos erosionan

rapidamente la cuota de mer-
cado del innovador del medica-
mento tras la PdE, representan
una presion competitiva poco
significativa, o directamente
inexistente, sobre los otros medi-
camentos protegidos por patente
de la misma categoria terapéuti-
ca. Para ilustrar esto, pensemos
en el mercado de antidepresivos.
Prozac® fue un medicamento
extremadamente popular y pro-
picié la entrada de «imitadores»
como Zoloft®. Cuando la patente
de Prozac® caducd, los fabrican-
tes de genéricos lanzaron sus
propias fluoxetinas (el principio
activo del Prozac®). La fluoxetina
genérica dio una buena dente-
llada a la cuota de mercado de
Prozac®. No obstante, aunque el
Prozac® protegido por patente
era un competidor directo del
Zoloft®, su versién genérica, es
decir, la fluoxetina Teva o Mylan
no ejercié una presion competi-
tiva en Zoloft®. Resumiendo, los
genéricos tienen dos caras: por
un lado, son fieros competido-

GRAFICO 1
PRECIOS Y PUBLICIDAD DE MEDICAMENTOS PROTEGIDOS
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GRAFICO 2

COMPARATIVA PARA EL UNIVERSO FP22 DE LA FECHA DE LANZAMIENTO DEL PRODUCTO DE SEGUNDA
GENERACION CON LA FECHA EN LA QUE EL PRODUCTO DE PRIMERA GENERACION PIERDE SU EXCLUSIVIDAD
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Years to/from the exclusivity loss of the first generation product

B First generation product

3 second generation product

Fuente: Investigacion sobre el sector farmacéutico.

res del medicamento de marca
que ha perdido su exclusividad,
pero, por otro lado, son inofensi-
vos contra los restantes medica-
mentos protegidos por patente.
Castanheira, Ornaghi y Siotis
(2017) formulan un modelo que
explica la razén de que la presion
competitiva ejercida por el ge-
nérico se limite al medicamento
que experimenta la caducidad de
su patente y de que, en general,
dicha presién no sea extensi-
ble a los deméas farmacos pro-
tegidos por patente dentro de
la misma categoria terapéutica
(16). En pocas palabras, la razéon
es que la molécula que afronta
la PAE deja de recibir inversion
en promocién. La promociéon
ya no es atractiva, puesto que

también beneficia a las versio-
nes genéricas del medicamento.
Por ejemplo, la promocion de
Prozac® beneficia a la fluoxetina
Teva. Ademas, la caida de precio
asociada a la entrada genérica
es tal que ya no resulta rentable
publicitar el medicamento, pues-
to que los margenes se reducen.

La constatacion de que la (i)
promocién es muy efectiva y de
que (ii) la presion competitiva
ejercida por los genéricos esta
muy localizada explica que la
combinacién de pagos inversos
y «revitalizacion» de las patentes
sea tan atractiva. El argumento
que subyace es el siguiente: el in-
novador desarrolla un producto
de segunda generaciéon que ofre-

ce poca 0 ninguna mejora tera-
péutica, pero que aun asi puede
protegerse bajo patente. Esto
se consigue a través de mejoras
menores, tales como una mayor
vida Util o una variacion del peso
del componente activo. Al afron-
tar la amenaza de la entrada de
un genérico que compite con el
producto de primera generacion,
el innovador recurre a todas las
herramientas a su alcance para
retrasar la entrada, como «pagos
inversos». Recuérdese que estos
acuerdos constituyen una suerte
de «cohecho» al entrante poten-
cial para permanecer fuera del
mercado. Durante ese tiempo,
el innovador puede migrar su
base de pacientes al producto
de segunda generacién a través
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GRAFICO 3
EJEMPLOS DE COMO LAS VENTAS DE UN PRODUCTO DE SEGUNDA GENERACION PASAN A DOMINAR LA PARTE
DEL PRIMER PRODUCTO DENTRO DE LA FACTURACION DE ALGUNOS MERCADOS DE ALGUNAS EMPRESAS
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Fuente: Investigacion sobre el sector farmacéutico (basada en datos de IMS).

de una intensa campana de vi-
sitas. De conseguir su objetivo,
el innovador habra ampliado en
la practica la vida de la patente
de su compuesto. Esto se debe
a que la version genérica del
producto de primera generacion
solo erosionara al farmaco de
primera generacion. Las pruebas
empiricas muestran que no ero-
sionard al producto de segunda
generacién, incluso si este ultimo
no ofrece una mejora terapéutica
significativa respecto a la versiéon
de la primera generacion (17).
De ahi que el genérico compe-
tird por una base de pacientes
menguada (formada por aque-
llos pacientes que aun no hayan

realizado la migracién al produc-
to de segunda generacién). En
cambio, el innovador sequira dis-
frutando de pingles beneficios
en el medicamento de segunda
generacion.

La situacién descrita arriba no
obedece a una mera conjetura,
sino que se ha verificado en el
«mundo real». Los dos graficos
que se incluyen a continuacion se
han extraido directamente del in-
forme de la investigacién sobre el
sector farmacéutico. En el prime-
ro de los gréaficos se aprecia que
el lanzamiento del producto de
segunda generacion suele pro-
gramarse para que tenga lugar

antes de que caduque el produc-
to de primera generacién (18).
El sequndo gréafico, también ex-
traido de la investigacién sobre
el sector farmacéutico, revela
que los innovadores son bastan-
te eficaces a la hora de migrar su
base de pacientes (19).

En si mismo, no hay nada
ilicito en lanzar un producto de
segunda generacién protegi-
do por patente y realizar con
éxito la migracion de la base de
pacientes. Ahora bien, la DG
de Competencia de la Comision de
la UE ha planteado objeciones
cuando esta estrategia se com-
bina con intentos de bloquear la
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entrada de genéricos. Como se
ha mencionado, el expediente
contra Lundbeck se incod en
virtud del art. 101. La Comisién
considerd que Lundbeck y una
serie de fabricantes de genéricos
gue constituian competidores
potenciales de Citalopram® pac-
taron la permanencia de estos
fuera del mercado a cambio de
una compensaciéon. Los docu-
mentos internos recogidos du-
rante las inspecciones por sor-
presa revelaron que los pagos se
calcularon en proporcion a los
beneficios esperados de los fabri-
cantes de genéricos. En opinion
de la Comisién, esta constituye
una prueba directa de la inten-
cién anticompetitiva de ambas
partes del acuerdo. Durante el
periodo en que los acuerdos
estuvieron en vigor, Lundbeck
lanz6 su antidepresivo de segun-
da generacién, el Escitalopram®,
cuya principal diferencia respec-
to al de la primera generacion
estriba en el enantiobmero.

5. Servier

Como ya se ha dicho, el expe-
diente contra Servier se incod en
virtud tanto del art. 101 como
del art. 102. El art. 101 requiere
que exista un acuerdo entre em-
presas (20). El art. 102 trata del
comportamiento anticompetitivo
de una empresa que ostenta una
posicion de dominio actuando
de manera unilateral.

Servier era titular de una paten-
te sobre un exitoso medicamento
antihipertensivo, el Perindopril®.
Este pertenece a la categoria de
inhibidores de la ECA (enzima con-
vertidora de la angiotensina). En el
momento de cometerse el presun-
to abuso, existian en el mercado
otros inhibidores de la ECA. Ade-
mas, la presion arterial alta podia
controlarse mediante otros medi-

camentos con distintos cursos de
accion clinica (alfabloqueantes,
betabloqueantes, diuréticos y sar-
tanos).

El Perindopril® era el producto
estrella de Servier, cuya patente
sobre la molécula (componente
activo) caducaba en 2003 en la
mayoria de las jurisdicciones de
Europa Occidental. Servier des-
cribia el Perindopril® como su
«vaca lechera». Servier formalizd
una serie de acuerdos compen-
satorios con fabricantes que es-
taban a punto de lanzar una ver-
sibn genérica. En palabras de la
Comision (21): «un fabricante de
genéricos reconocié que le esta-
ban «comprando para no vender
Perindopril®». Otro insistié en que
«cualquier acuerdo tendria
que contemplar cifras significati-
vas», a las que también se refirid
como una «pila de dinero». En
total, los pagos en efectivo reali-
zados por Servier a los fabricantes
de genéricos ascendieron a varias
decenas de millones de euros.

En el caso analizado, ade-
mas de los pagos para retrasar la
comercializacion, Servier utilizd
todos los instrumentos disponi-
bles para bloquear la entrada.
Las 102 practicas incluyeron la
exclusién de los competidores
por imposibilidad de acceder
a un recurso clave: asf, Servier
adquirio la tecnologia mas avan-
zada para fabricar el Perindopril®
y fue capaz de cerrar el mercado
a los competidores. Ademas,
Servier registré patentes a sabien-
das de que eran ficticias (22).

Servier habia desarrollado un
producto de segunda generacion
basado en una sal diferente (la
perindopril-tert-butilamina se
sustituyd por arginina). La venta-
ja del producto de segunda ge-
neracién consistia en una mayor
vida util (tres afos en lugar de

dos). No se conocen beneficios
adicionales para la salud aparte
de dicha mayor vida util.

La Comisién también senald
que, cuando se lanzaron final-
mente los genéricos en el Reino
Unido en 2007, el precio del
Perindopril® cay6 en nada menos
que un 90 por 100. A mayor
abundamiento, esta es una in-
dicacién directa de que Servier
disfrutaba de rentas elevadas, y
por tanto tenfa un incentivo muy
fuerte para bloquear la entrada.
La Comisién concluyé que Servier
habfa violado tanto el art. 101
como el art. 102 y le impuso una
multa de 330 millones de euros.
Los fabricantes genéricos que
participaron en los acuerdos de
pago inverso recibieron multas
conjuntas de unos 100 millones
de euros.

6. Posdata sobre Servier:
definicion de mercado en
el sector farmacéutico

En la practica sobre politi-
ca de la competencia, se define
como «mercado relevante» aquel
conjunto de productos en una
determinada zona geografica
gue una empresa deberia con-
trolar para ser capaz de ejercer
un poder de mercado sustancial
(es decir, dejar de estar cons-
trefido por los competidores).
Como senala Motta (2004), la
definicion de mercado no tiene
interés intrinseco: es simplemen-
te un «paso preliminar hacia el
objetivo de evaluar el poder de
mercado» (Motta 2004, p. 101).
El fin de la definicidon de mercado
es identificar luego de mane-
ra sistematica las restricciones
competitivas a las que se en-
frentan las empresas (Comision
de la UE, 1997). Una vez que
se ha identificado el mercado
relevante, puede llevarse a cabo
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la evaluacion competitiva dentro
de los limites que definen dicho
mercado.

Calcular las cuotas de mer-
cado puede ser un factor de-
terminante para evaluar si una
empresa disfruta de una posicién
de dominio o para inferir el efec-
to de una fusion notificada. De
hecho, con arreglo al Derecho
basado en precedentes de la UE,
una condicién para la apertu-
ra de un expediente es que la
empresa, en el momento de co-
meter el abuso, disfrutara de
una posicion dominante, siendo
condicién necesaria (aunque no
suficiente) para acreditar la exis-
tencia de dominio que la cuota
de mercado de la empresa supe-
re un determinado umbral (23).

La definicién de mercado en
el sector farmacéutico no es sen-
cilla (Morse, 2003; Browdie et.
al. 2018) (24). En el caso Servier,
la Comisién concluyé que el mer-
cado relevante estaba formado
por Perindopril® y su version ge-
nérica (25). En otras palabras, la
Comisién determind que, antes
de la PdE, el Perindopril® no esta-
ba limitado por otros inhibidores
de la ECA u otros medicamentos
antihipertensivos (diuréticos, sar-
tanos, etc.). El caso se encuentra
actualmente recurrido ante el
Tribunal General de la UE. Sera
interesante comprobar si el Tri-
bunal ratifica la definicién de
mercado adoptada por la Comi-
sion en el asunto Servier.

7. Los acuerdos ligados
a patentes con
posterioridad a la
investigacion sobre el
sector

A la vista de las cuestiones
sobre competencia que suscitan
los acuerdos ligados a paten-

tes, la Comision de la UE lanzd
un ejercicio de control tras la
investigacion sobre el sector. La
Comision establecié una taxono-
mia de acuerdos, identificando
los mas probleméticos desde
una perspectiva de la politica
de la competencia. Se los ca-
racteriz6 como «acuerdos que
podrian conducir a retrasar la
entrada de genéricos a cambio
de una transferencia de valor (es
decir, un pago) por la empresa
innovadora a la empresa del ge-
nérico». Segun el Ultimo informe
publicado, el 11 por 100 de los
acuerdos fueron potencialmente
problematicos desde una pers-
pectiva de la politica de la com-
petencia (26).

8. Precios abusivos:
los monopolistas se
comportan como
monopolistas

Una percepcién sobre el sec-
tor farmacéutico es que los in-
novadores cobran precios eleva-
dos hasta que los fabricantes de
genéricos llegan en auxilio del
consumidor. Los precios inicial-
mente elevados son necesarios
para estimular unos costosos
programas de |+D farmacéutica
y ensayos clinicos. El sistema de
patentes garantiza que los inno-
vadores disfruten de exclusividad
durante unos anos (+/- 10) para
amortizar sus inversiones.

Tras la PdE, la competencia
de los genéricos suele impulsar
los precios a la baja en un 50
por 100 o més (para evidencia
amplia, vease Glowicka et al.,
2009). De ahi que la entrada del
genérico sea un ejemplo para-
digmatico en el que la aparicion
de un sustituto (cuasi) perfecto
erosiona las rentas y presiona los
precios hasta el nivel de equilibrio
en competencia. En la terminolo-

gia de la teoria sobre oligopolios,
este es el resultado Bertrand en
ausencia de restricciones de ca-
pacidad: un duopolio es suficien-
te para llevar los precios hasta el
nivel competitivo.

El asunto Aspen ejemplifica el
«proceso pos-PdE en movimiento
inverso». Aspen, un fabricante
sudafricano de genéricos, adqui-
rié los derechos sobre una serie
de tratamientos contra el cancer
a GlaxoSmithKline. Las patentes
de estos cinco principios activos
(clorambucil, melfalan, mercapto-
purina, tioguanina y busulfan)
habian caducado hacia tiempo.
Dichos principios activos se utili-
zan en medicamentos vendidos
en la UE bajo diferentes formas
farmacéuticas (tabletas o inyec-
ciones) y diferentes marcas (p. ej.
Cosmos® en ltalia). Tras adquirir
los derechos, Aspen aplicé subi-
das de precios muy significativas
en una serie de paises de la UE,
entre ellos Italia. Cuando las au-
toridades sanitarias italianas ma-
nifestaron su malestar, les ame-
nazé con retirar el suministro.
Mediante estas tacticas, Aspen
consiguié un aumento extrema-
damente alto de precio, que osci-
|6 entre el 300 por 100y el 1.500
por 100 de los precios iniciales.
La Autoridad de Defensa de la
Competencia (ICA) italiana abrié
un expediente y concluyé que la
practica era contraria a la com-
petencia. La ICA considerd que
la evolucién de Aspen no podia
justificar razonablemente dichos
aumentos de precios. En mayo de
2017, la Comisién de la UE incod
un procedimiento contra Aspen
en relaciéon con sus practicas en
varios Estados miembros (excepto
[talia) (27).

Aspen no habria sido capaz
de aplicar tales incrementos de
precios de haber existido un se-
gundo fabricante de genéricos.
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Aspen constituia, de hecho, un
monopolista y actuaba como tal;
este comportamiento también
parece hallarse en el centro del
procedimiento de la UE. Surge
entonces la cuestion de si el ele-
vado precio aplicado por Aspen
habria atraido la entrada de ge-
néricos. Aunque no es posible
llegar a una conclusién tajante,
conviene tener en cuenta dos
aspectos. El primero es que el
hecho de que la proteccién de
la patente hubiera caducado no
implica que la entrada fuera gra-
tis, ni tampoco inmediata. El se-
gundo es que no esta claro que
un entrante potencial hubiera
deseado entrar en un mercado
en el que los margenes se hu-
bieran situado rapidamente en
el nivel competitivo (el beneficio
cero del duopolio de Bertrand).
Por tanto, no esta claro que la
entrada potencial hubiera disci-
plinado el comportamiento de
Aspen (28).

La Autoridad de los Mercados
y la Competencia (CMA) brita-
nica ha perseguido activamente
la fijacion de precios presun-
tamente abusivos. En un caso,
una innovadora (Pfizer) pacté un
incremento de precios con un
fabricante de genéricos. El quid
del caso estriba en el hecho de
que, en el Reino Unido, el precio
de los medicamentos genéricos
no estaba regulado. Pfizer habia
desarrollado un farmaco contra
la epilepsia, la fenitoina sodica,
gue vendia bajo el nombre co-
mercial de Epanutin®. En 2012,
Pfizer cedi6 la distribucién del
farmaco a Flynn quien a su vez
lo vendié como un producto
genérico sin marca. Debido a
que los medicamentos de marca
estaban sujetos a controles de
precio, mientras que los genéri-
cos no, el cambio permitié a la
empresa subir el precio en un
2.600 por ciento (29). El gasto

anual del National Health Service
en el fadrmaco se dispard desde
2 millones de libras hasta 50 mi-
llones de libras. En diciembre
de 2016, la CMA impuso una
multa de mas de 84 millones de
libras a Pfizer, y otra de mas
de 5 millones de libras a Flynn
(30). En noviembre de 2017, la
CMA inici6 procedimientos contra
Concordia, un fabricante de ge-
nérico canadiense por incremen-
tar el precio de la liotironina,
un medicamento utilizado para
tratar a algunos pacientes que
sufren de hipotiroidismo. La lio-
tironina dejé de llevar marca en
2007, permitiendo a Concordia
subir su precio. Segun el Financial
Times, West-Ward Pharmaceuti-
cals, la division estadounidense
de Hikma, incremento el precio
de sus medicamentos entre un
75 por 100 y un 430 por 100 du-
rante el verano de 2017 (Crow,
2017).

En ninguno de los casos des-
critos existia una justificacion
objetiva para unos incrementos
del precio de tal envergadura.
Por ejemplo, las variaciones en
los costes no podian explicar
semejante variacion del precio.
Tampoco hubo una expansion
de la demanda que pudiera ha-
berse derivado del descubrimien-
to de nuevas aplicaciones para el
medicamento.

Resumiendo, los fabricantes
de genéricos no tuvieron reparos
en ejercer su poder de mercado
cuando tuvieron la oportunidad
de hacerlo. En el caso del pago
para retrasar la entrada, lo hi-
cieron en coordinacion con las
innovadoras. En los casos de
explotacién abusiva en precio,
fue un comportamiento unila-
teral. Con caracter mas general,
los fabricantes de genéricos han
explotado su capacidad para fijar
precios muy elevados cuando

disfrutaban de una situacién de
monopolio o de escasa com-
petencia. En los asuntos que se
han expuesto en esta seccién,
la estrategia es clara: focalizarse
después de la PdE en nichos de
mercado de genéricos en los que
es posible comportarse como
monopolista.

IV. FUSIONES

El objetivo uUltimo de las em-
presas innovadoras es asegurar
una buena cartera de medica-
mentos en proceso de investiga-
cion y desarrollo . Sin lanzamien-
tos de nuevos medicamentos y
los beneficios asociados durante
el periodo anterior a la PdE, los
grandes innovadores farmacéu-
ticos no podrian subsistir. En el
pasado, los esfuerzos de |+D
eran, en lineas generales, sufi-
cientes para mantener el ritmo
de descubrimientos. Pero tras
el drastico incremento del coste
de desarrollo de nuevos com-
puestos, esto ha dejado de ser
asi (31). Como consecuencia, las
empresas han empezado a recu-
rrir cada vez mas a fusiones y ad-
quisiciones para reponer sus car-
teras de productos (32). Segun el
Financial Times «Desde principios
de ano, se han anunciado mas
de 183.000 millones de doélares
en operaciones corporativas en
el sector farmacéutico, lo que su-
pone un maximo histérico y mas
que en todo el aho pasado o en
2016» (Brooke Masters, 2018).

En algunos casos, las fusio-
nes han sido un rotundo éxito.
Por ejemplo, la adquisicion de
Pharmasset, una desarrollado-
ra biotecnolégica, por Gilead a
cambio de 11.200 millones de
délares. Pharmasset descubrid
un tratamiento muy exitoso para
la hepatitis C. También puede
calificarse de rotundo acierto la
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compra por Bristol-Myers Squibb
de Medarex a cambio de 2.400
millones de ddlares en 2009,
operacion con la que se convirtié
en lider en inmunoterapias con-
tra el cancer.

Pero no siempre sucede asi.
En algunos casos, las operacio-
nes han acabado en fiasco. Por
ejemplo, algunas de las fusiones
de la ultima ola de grandes ad-
quisiciones en el sector farma-
céutico —en 2015y 2016— no
han salido tan bien como se es-
peraba. AbbVie anuncié que no
solicitaria la aprobacion inicial
para un medicamento contra el
cancer de pulmon tras haber pa-
gado 5.800 millones de délares
para hacerse con el fabricante
del mismo en 2016. La adquisi-
cion de Synageva por Alexion en
2015, por un importe de 8.400
millones de ddlares, no cumplié
las expectativas que habia gene-
rado (33).

Pese a su envergadura, pocas
de estas operaciones han plan-
teado problemas serios desde el
punto de vista de la competen-
cia. La mayoria de las decisiones
emitidas por la Comision respec-
to a las fusiones notificadas entre
farmacéuticas han sido de no
oposicion sin condiciones (34).
En gran medida, esto se debe a
gue estas fusiones se basaban
principalmente en la busqueda
de complementariedades entre
las participantes.

Recientemente, se ha produ-
cido un desarrollo que ha influi-
do en las fusiones pasadas entre
farmacéuticas y que es probable
que tenga relevancia en los casos
actualmente en marcha y los
que surjan en el futuro. Si bien
la Comision de la Unidn Europea
no habia prestado demasiada
atencion a la competencia en el
campo de la innovacion al anali-

zar las fusiones, eso cambid con
el caso Novartis/Unidad de On-
cologia de GlaxoSmithKline (35).
La Comisién solicité informacién
sobre la cartera de proyectos en
fase | y en fase Il (mientras que
en el pasado se habia centrado
como mucho en los proyectos
en fase Ill). La Comision valord
«... el impacto especifico de la
transaccion en la innovacién,
habida cuenta del papel previsto
de ambos productos en el tra-
tamiento de una serie de otros
canceres, como el de ovarios,
el colorrectal o el pulmonar. La
evaluacion de la Comisiéon reve-
|6 que la fusién no solo habria
conducido al abandono de los
actuales esfuerzos de Novartis
para lanzar su tratamiento com-
binado LGX818/MEK162 para
el cancer de piel, sino también
al abandono del programa
mas amplio de ensayos clini-
cos LGX818 y MEK162». Como
consecuencia, las partes tuvie-
ron que ofrecer concesiones en
forma de desinversién de activos
(36). En el caso Pfizer/Hospira
(37), las partes también tuvie-
ron que poner sobre la mesa
compromisos para obtener la
aprobacion condicionada. El co-
misario Vestager declaré que
«También debemos asegurarnos
de que la fusion entre Pfizer y
Hospira no represente un obs-
taculo para la investigacion vy el
desarrollo de medicamentos que
podrian tener enormes benefi-
cios para la sociedad» (38).

Esta cuestién de la cartera
de proyectos en proceso de in-
novacién ha cobrado mayor im-
portancia, ya que ha sido un
aspecto central en dos casos de
fusiones recientes y de perfil alto.
La primera es la concerniente a
Dow y DuPont (39), dos impor-
tantes empresas agroquimicas.
Para lograr la aprobacion, las
partes tuvieron que ofrecer con-

cesiones muy significativas. Es-
teva Mosso (2018b) explicd que
«... las partes se comprometieron
a desinvertir la mayor parte de la
organizacion mundial de I4+-D en
pesticidas de DuPont, incluyendo
las carteras en fase de descu-
brimiento, las instalaciones de
[+D y los empleados contrata-
dos...». Poco tiempo después, la
Comision aplicd un razonamien-
to similar a la fusion de Bayer
y Monsanto (40). La Comision
estimé que si permitia que la
fusion siguiese adelante con con-
diciones, era probable que las
lineas de |4D superpuestas y los
proyectos en fase temprana fue-
sen cancelados, ralentizados o
reorientados. Esta conclusion se
vio refrendada por los documen-
tos internos de las partes. Como
consecuencia, las partes tuvieron
gue poner sobre la mesa nuevas
cesiones para lograr una apro-
bacidon sujeta a condiciones. En
concreto, tuvieron que desinver-
tir activos relevantes en I+D vy
cedérselos a BASF.

V. CONCLUSION

A semejanza de otros secto-
res, el ramo farmacéutico debe
cumplir tanto la normativa euro-
pea sobre competencia como las
leyes nacionales especificas. Pero
este sector tiene caracteristicas
peculiares y tres de ellas tienen
una influencia directa en el ana-
lisis del proceso competitivo. En
primer lugar, la formacion de la
demanda de los medicamentos
con receta es peculiar: el con-
sumidor final (el paciente) esta
(en la mayoria de los casos) poco
informado; el responsable de la
toma de decisiones (es decir, el
médico) no es el consumidor ni
el pagador; y el pagador no suele
coincidir con el responsable de la
toma de decisiones ni con el con-
sumidor. Un médico que se au-
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toprescriba y pague de su bolsillo
el coste del farmaco no encaja
en este esquema general, sino
que es la excepcién que confir-
ma la regla general de que la
formacién de la demanda sigue
un proceso singular. En segun-
do lugar, las grandes empresas
innovadoras destinan cuantio-
sas inversiones a la promocién,
representando en general entre
el 15 por 100 y el 20 por 100
de sus ingresos totales. En ter-
cer lugar, el sector es altamente
intensivo en |+D vy las patentes
son un medio eficaz para pro-
teger los DPI. Esto significa que,
hasta la PdE, los precios deben
ser sensiblemente superiores a
los costes variables para permitir
recuperar el desembolso en |+D.

La combinacion de estas ca-
racteristicas implica que ampliar
artificialmente la exclusividad a
través de practicas anticompeti-
tivas es altamente atractivo para
los innovadores. Cuando se lanza
un producto de segunda genera-
cion antes de la PdE y la base de
pacientes se «migra» con éxito al
nuevo producto, no hay nada ilici-
to desde una perspectiva de politi-
ca de la competencia. Los proble-
mas surgen cuando el innovador
retrasa artificialmente la entrada
del genérico que compite con el
producto de primera generacion.
Esto puede conseguirse «exclu-
yendo» a los entrantes potenciales
con un acuerdo de pago inverso,
mediante una accion unilateral (p.
gj., impidiendo el acceso a un re-
curso esencial - input foreclosure),
0 con una combinacién de ambos.

Las caracteristicas de la de-
manda también permiten extraer
cuantiosas rentas tras la PdE.
Esto seria posible en nichos de
mercado en los que exista un
Unico producto registrado. Pa-
raddjicamente, cuanto menor
sea el mercado, méas probable

es que se llegue a esta situacion:
ello se debe a que la entrada de
un segundo fabricante genérico
no solo no es gratis, sino que
tampoco es inmediata.

Por ultimo, las fusiones pue-
den dar lugar a problemas de
competencia en el &mbito de la
innovaciéon. Esta cuestion fue
analizada por la Comision en dos
casos recientes de fusién entre
laboratorios farmacéuticos (No-
vartis/GlaxoSmithKline y Pfizer/
Hospira) y es probable que se
mantenga como una cuestion
candente en la agenda en vista
de las concesiones exigidas para
la aprobacién en dos casos re-
cientes de gran trascendencia
en el sector agroquimico (Dow/
DuPont y Bayer/Monsanto).

NOTAS

(*) Georges Siotis agradece el apoyo
financiero del Ministerio de Economia y
Competitividad (Espana) mediante la Beca I3
2006/04050/011, ECO2015-65204-P, MDM
2014-0431, y de la Comunidad de Madrid
mediante la beca MadEco-CM (52015/HUM-
3444).

(**) Articulo traducido del inglés por Jon
Garcia.

(1) En octubre de 2016, la autoridad ita-
liana de la competencia impuso al fabricante
sudafricano de genéricos Aspen una multa de
cinco millones de euros por subir los precios
en hasta un 1.500 por 100. Puede consultar-
se un resumen en: http://www.agcm.it/en/
newsroom/press-releases/2339-a480-price-
increases-for-cancer-drugs-up-to-1500-the-
ica-imposes-a-5-million-euro-fine-on-the-
multinational-aspen.html

En junio de 2017, la sentencia fue con-
firmada tras resolverse el recurso interpuesto
por la empresa.

La Comision de la UE también incod un
procedimiento contra Aspen en mayo de
2017 (nota de prensa IP/17/1323).

(2) No se analizan los problemas deriva-
dos de las restricciones a las importaciones
paralelas.

(3) Decisién de la Comision de 15 de
enero de 2008 por la que se inicia una inves-
tigacion sobre el sector farmacéutico de con-
formidad con el articulo 17 del Reglamento

del Consejo (CE) n.° 1/2003 (n.° de asunto
COMP/D2/39.514).

(4) El apartado 1 del art. 17 del Regla-
mento del Consejo 1/2003 dice en su primer
parrafo: «Cuando la evolucién de los inter-
cambios entre Estados miembros, la rigidez
de los precios u otras circunstancias hagan
presumir que pueda limitarse o falsearse la
competencia dentro del mercado comun, la
Comisién podré proceder a una investigacion
general en un sector determinado de la eco-
nomia o en un tipo concreto de acuerdos co-
munes a diversos sectores econémicos. En el
curso de la misma, la Comisién podré recabar
de las empresas o asociaciones de empresas
de que se trate la informacion necesaria para
la aplicacién de los articulos 81 y 82 del Tra-
tado y efectuar las inspecciones pertinentes
a tal efecton.

(5) AT.39226, Lunbseck O. J. [2015] C
80/13.

(6) Tribunal General en el asun-
to T-472/13, Lunbseck v Commission
EU:T:2016:449, 8 de septiembre de 2016.

(7) Nota de prensa de la Comisién
IP/13/563, 19 de junio de 2013.

(8) El asunto del analgésico fentanyl
implica a Johnson & Johnson (y su filial de
genéricos Janssen Cilag) y la filial de gené-
ricos de Novartis, Sandoz. El acuerdo ilicito
preveia el pago de una cantidad mensual
por parte de Janssen Cilag a Sandoz mientras
esta se abstuviese de introducir un producto
genérico en el mercado de los Paises Bajos. A
este respecto, véase la nota de prensa de la
Comisién IP/13/81 de 31 de enero de 2013.

(9) Cualquier otra modalidad de com-
petencia que arrojase menores beneficios de
duopolio, p. ej., competencia a la Bertrand,
reforzaria los efectos que se describen en
el texto.

(10) Por definicion, el beneficio monopo-
listico es el méximo que puede extraerse en
un sector dado.

(11) En EE.UU., el entrante comercia-
lizador de genéricos que primero registra
su solicitud (first to file) disfruta de un pe-
riodo de exclusividad de 180 dias (durante
el cual se prohibe el lanzamiento de otros
fabricantes). Esta clausula forma parte de la
Ley Hatch-Waxman de 1984 y va dirigida a
acelerar el ritmo de entrada mediante fuertes
incentivos para ser el primero en lanzar el
producto al mercado. En los acuerdos para
retrasar la comercializacién o pay for delay
en EE.UU., el 77 por 100 se formalizaron
entre el innovador y el primer fabricante en
solicitar autorizacién para el lanzamiento de
un genérico (FTC 2009).

(12) En el momento en que se disenaron
y aplicaron las préacticas que se discuten en los
asuntos Lundbeck y Servier, la Comision de la
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UE no se habia pronunciado sobre la legalidad
de los pagos inversos. Sin embargo, tanto el
sentido comun como el activismo de la FTC
permitian inferir con facilidad que un tribunal
de la UE declararia ilegales dichas practicas.

(13) En EE.UU., esto estd complementa-
do por la publicidad directa al consumidor
final desde 1997.

(14) En el asunto T-321/05, parrafo 210,
AstraZeneca, 1 de julio de 2010, el Tribunal
Europeo de Justicia sentencié que «...la Co-
mision tuvo, por tanto, motivos en los que
basar su decision de que la introduccion en
el mercado de la ranitidina condujo a una
mayor competencia entre los bloqueadores
de H2 mediante una mayor actividad publi-
citaria...».

(15) Véase Dt Frutos, ORNAGHI y SioTIS
(2013) para un analisis del papel que juega
la diferenciacion vertical en el proceso com-
petitivo.

(16) Véase Lu y Ray (2017), The Antitrust
Source (American Bar Association), para un
resumen extenso de Castanheira et al. (2017).

(17) Un mayorista consultado en el con-
texto de la investigacion sobre el sector
farmacéutico sefalo: «[...] las empresas inno-
vadoras han tratado de reducir el impacto de
la competencia de los genéricos de préoxima
entrada introduciendo en sus productos
mejoras aparentes en el Ultimo momento,
o cambiando la forma galénica en la que se
presenta su molécula». Parrafo nim. (1021)
disponible en: http:/ec.europa.eu/competi-
tion/sectors/pharmaceuticals/inquirv/staff
working paper part1.pdf

(18) El gréfico se encuentra en el parrafo
num. (1030) del staff working_paper_part1
de la investigacion sobre el sector farmacéuti-
co. En ese mismo documento, el parrafo nim.
(1010), indica que un participante del sector
declard: «Por tanto, es de vital importancia
para la empresa innovadora lanzar el producto
de segunda generacién al mercado antes de
que el primero pierda efectivamente la exclu-
sividad». Disponible en: http:/ec.europa.eu/
competition/sectors/pharmaceuticals/inquirv/
staff working paper part1.pdf

(19) La figura se encuentra en el parrafo
num. (1005) del staff working_paper_part1
de la investigacion sobre el sector farmacéu-
tico de la UE. Disponible en: http://ec.europa.
eu/competition/sectors/pharmaceuticals/
inquirv/staff working paper part1.pdf

(20) Asunto AT. 39612 - Perindopril (Ser-
vier), C(2014) 4955 final, 9 de julio de 2014,
Comision de la UE.

(21) Nota de prensa de la Comision IP
14/799.

(22) Parrafos num. (122)-(125) del Asun-
to AT.39612 - Perindopril (Servier), C(2014)

4955 final, 9 de julio de 2014, Comisién de
la UE.

(23) Cuando la cuota es del 50 por 100 o
superior, se presume que hay dominio. Entre el
40 por 100 y el 50 por 100, puede existir do-
minio, pero el criterio de la cuota de mercado
debe complementarse con pruebas que corro-
boren dicha posicion dominante. Por debajo
del 40 por 100, se presume que no hay do-
minio. Esto ilustra cémo de importante puede
revelarse el calculo de la cuota de mercado.

(24) Véase OmAGHI, SioTis y CASTANHEIRA
(2018) para una ilustracion de la rapidez con
que los contornos de un mercado antitrust
relevante pueden cambiar dentro del marco
del sector farmacéutico.

(25) Véase Greenaway et al. (2019) para
una vision general del enfoque aplicado por
la Comision UE sobre la definicién de merca-
do en el sector farmacéutico.

(26) Disponible en: http://ec.europa.eu/

competition/sectors/pharmaceuticals/inquirv/
patent settlements report8 en.pdf

(27) Nota de prensa de la Comisién
IP/17/1323.

(28) Esta es una ilustracion de los limites
de la «teoria de la contestabilidad» en su
forma mas sencilla.

(29) En 2017 se aprobd una ley en un
intento de cubrir una laguna legal que hacia
maés facil que las empresas subiesen precios
en los farmacos genéricos.

(30) Las partes interpusieron un re-
curso ante el Tribunal de Apelacién de la
Competencia, quien anuld la sentencia
inicial y devolvié el caso a la CMA en junio
de 2017. La base de la decision es que la
CMA no habia probado el caréacter abusivo
de los precios.

(31) Las grandes farmacéuticas suelen
estimar que los costes de desarrollo ascienden,
de media, a méas de 1.000 millones de ddlares.

(32) Algunas fusiones (completadas o
frustradas) no estuvieron suscitadas por
consideraciones de desarrollo de productos.
Por ejemplo, algunas se basaron en motivos
de «inversion fiscal», es decir, el deseo de
trasladar la sede social fuera de EE.UU. para
beneficiarse de una fiscalidad sobre socie-
dades mas benigna. Este fue el caso de los
160.000 millones de ddlares que Pfizer ofre-
cié para hacerse con la irlandesa Allergan.
Aunque ambas partes acordaron su fusién
en noviembre de 2015, la operacién se vio
finalmente frustrada ya que no habia mucha
l6gica empresarial mas alla de la optimiza-
cion de impuestos.

(33) Para un riguroso anélisis empirico
del efecto de las fusiones en el comporta-
miento de las partes, véase OrnacHi (2009).

(34) Puede encontrarse una lista com-
pleta de casos de fusiones en el sector far-

macéutico de la UE en: http://ec.europa.eu/

competition/eloiade/isef/index.cfm?policy

area id=0

(35) Decision sobre Fusiéon UE M.7275
Novartis / GlaxoSmithKline Oncology
Business, January 28 2015.

(36) Nota de prensa de la Comision
IP/15/3842.

(37) Decision sobre Fusiéon UE M.7559
Pfizer/Hospira, 4 de febrero de 2016.

(38) Nota de prensa de la Comision
IP/15/5470.

(39) Asunto M.7932 Dow/DuPont, deci-
sién de la Comisién de 27 de marzo de 2017.

(40) Asunto M.8084 Bayer/Monsanto,
decisién de la Comisién de 21 de marzo de
2018.
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Resumen

La industria farmacéutica y los servicios
y actividades asociados a los medicamen-
tos son un pilar fundamental en el sistema
sanitario del pafs por su contribucién a la
salud y calidad y la esperanza de vida de los
ciudadanos. También por ser un actor im-
portante en el ecosistema de investigacion e
innovacion, motor exportador, generador de
crecimiento econémico y de empleo de cali-
dad. El tamano, estructura y funcionamiento
del sistema sanitario en Espana explican el
éxito de las empresas espanolas en la provi-
sion de infraestructuras hospitalarias, sanita-
rias y servicios médicos en terceros paises, asf
como el reconocimiento de los profesionales
e investigadores espafoles a nivel mundial. Se
analiza el sistema de salud en el que se inser-
ta el sector farmacéutico, y se recogen datos
econdmicos y financieros sobre actividad, in-
fraestructuras, empleo, gasto en investigacion
y desarrollo, tejido empresarial e instituciones
de referencia. Se estudia el comercio exterior
de medicinas, uno de los subsectores con ma-
yor peso en el conjunto del comercio exterior
de bienes con el resto del mundo, y las inver-
siones internacionales del sector en Espafa
atraidas por ser un importante mercado de
especialidades farmacéuticas en Europa. El
capital riesgo tuvo también una evolucién
muy positiva en 2017.

Palabras clave: industria farmacéutica,
medicamentos, comercio exterior, exporta-
ciones, inversion, crecimiento econémico,
Espana.

Abstract

The pharmaceutical industry and the
services and activities associated with
medicines are a fundamental pillar in the
country's health system, for its contribution
to health and quality and the life expectancy
of citizens. It is also relevant for being
an important player in the research and
innovation ecosystem, an export engine,
and a generator of economic growth and
quality employment. The size, the structure
and how the health system works in Spain
explain the success of Spanish companies in
the provision of hospital infrastructure, health
and medical services in third countries, as well
as the recognition of Spanish professionals
and researchers worldwide. The health system
in which the pharmaceutical sector is inserted
is analyzed, and economic and financial data
are collected on activity, infrastructures,
employment, spending on R&D, businesses
and reference institutions. It also studies the
foreign trade of medicines, which is one of
the subsectors with greater weight in the
whole foreign trade of goods with the rest of
the world, and the international investments
of the sector in Spain, attracted by being
an important market of pharmaceutical
specialties in Europe. Venture capital also
had a very positive evolution in 2017.

Keywords: pharmaceutical industry,
medicines, foreign trade, exports, investment,
economic growth, Spain.

JEL classification: L65.
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I. INTRODUCCION

A industria farmacéutica y

los servicios y actividades

asociados a los medicamen-
tos son un pilar fundamental en
el sistema sanitario de un pafls
por su contribucion a la salud y
la calidad y la esperanza de vida
de los ciudadanos. Es un sector
en el que concurren factores sa-
nitarios, pero también otros de
naturaleza social, ética, legisla-
tiva, econdémica, empresarial y
comercial; y que se configura
como un actor importante en el
ecosistema de la investigacion
y la innovacioén, asi como un
motor exportador, generador
de crecimiento econdémico y de
empleo de calidad.

El sanitario/farmacéutico es
uno de los sectores mas intensi-
VOs en investigacion e innovacién
tecnoldgica y por ello los proce-
sos de maduracion e inversiéon
son a mas largo plazo que en
otros sectores. La regulacién de
los medicamentos, los ensayos
clinicos y el proceso de aproba-
cion para su comercializacion
estan sujetos a estrictos contro-
les por las autoridades y agencias
publicas nacionales, europeas y
de terceros paises.

El sector farmacéutico es
transversal y un actor clave en la
sostenibilidad del sistema sani-

tario. Se integra en el sector de
la sanidad, que abarca tanto al
dmbito publico, encuadrado en
Espaha en el Sistema Nacional
de Salud (SNS), como al privado.
En él operan numerosos agentes
de naturalezas diferentes: profe-
sionales, investigadores, labora-
torios y centros de investigacion,
empresas, hospitales, entidades
y mutualidades aseguradoras y
entidades e instituciones publi-
cas y privadas.

Este articulo se centra en los
medicamentos relacionados con
la salud humana, por lo que no
incluye, salvo en las grandes
agregaciones macroeconomi-
cas, los veterinarios. Tampoco
se analizan aqui las diferentes
especialidades farmacéuticas y
de la industria hospitalaria desa-
rrolladas para sectores como la
alimentacion, la cosmética o los
productos de higiene personal.

Los datos incorporados son
los ultimos disponibles en el mo-
mento de elaborar este articulo,
por lo que en algunos casos no
se dispone de cifras cerradas de
2017.

En la primera seccién se ana-
liza, a grandes rasgos, el sistema
de salud espanol, en el que se
inserta el sector farmacéutico y
del medicamento, y se recogen
datos econémicos y financieros
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sobre actividad, infraestructuras,
empleo, gasto en investigacién
y desarrollo, tejido empresarial e
instituciones de referencia.

En la segunda seccidon se es-
tudia el comercio exterior y las
inversiones internacionales del
sector farmacéutico y del medi-
camento en Espafa, que al cierre
de 2017 exportd por valor de
10.660 millones de euros, casi el
4 por 100 del conjunto de todas
las ventas de bienes espanoles
al exterior y el 27 por 100 de las
exportaciones de alta tecnologia
segun datos de Farmaindustria.

Il ECONOM_iA DE LA SALUD
EN ESPANA'Y EL SECTOR
FARMACEUTICO

Comenzaremos por anali-
zar los datos econdmicos mas
relevantes del sector sanitario
espafiol en su conjunto y del
farmacéutico en particular, asi
como su contribucién al creci-
miento, al empleo y a la inno-
vacion, entre otras variables.

El tamafo, estructura y fun-
cionamiento del sistema sanitario
y de la economia de la salud en
Espana explican en buena medida
el éxito de las empresas espafnolas
en la provision de infraestructuras
hospitalarias, sanitarias y servicios
médicos en terceros paises, asi
como el reconocimiento de los
profesionales e investigadores
espafoles a nivel mundial. Tam-
bién sustenta el posicionamiento
de Espafna como localizacién de
inversiones de empresas farma-
céuticas extranjeras, de proyectos
de investigacion, de desarrollo
de ensayos clinicos y como des-
tino sanitario para pacientes pri
vados.

Segun el World Competitive
Yearbook de 2017 de la escuela

de negocios suiza IMD (1) de
Lausana, Espana ocupa la nove-
na posicién mundial con las me-
jores infraestructuras sanitarias
entre los 63 paises analizados.
Este mismo indicador coloca a
Espafa en la sexta posicidon por
esperanza de vida. Al tiempo,
nos ubica dentro del primer
tercio de paises en términos de
gasto total en salud (en la vigési-
ma posicién), con 2.671 dolares
per capita, de los que el 70 por
100 es gasto publico del sistema
sanitario nacional. Para el World
Economic Forum, Espana es el
cuarto pais, de un total de 137,
en términos de esperanza de
vida, solo por detrds de Hong
Kong, Japon e ltalia.

Algunos otros estudios colo-
can también a Espafa en buena
posicion. En el informe Health
Care Efficiency Index 2016, de
Bloomberg, Espana obtiene la
tercera posiciéon, de 55 paises, en
cuanto a eficiencia del sistema
sanitario, solamente por detras
de Hong Kong y Singapur y la
segunda por lo que se refiere a
expectativas de vida.

El Social Progress Imperative
2017, del organismo norteame-
ricano del mismo nombre, eleva
a Espafna a la primera posicién,
de entre 128 paises, en el apar-
tado Health and Wellness y al
decimoquinto en Nutrition and
Basic Medical Care. Deutsche
Bank, en su informe Mapping
the World 2017, posiciona a
Espana-Madrid en cuarto lugar,
de un total de 40 paisesy 47
ciudades, en el indice sobre cui-
dados sanitarios, que mide la
calidad general y disponibilidad
de atencion sanitaria. Por Gltimo,
el informe Prosperity Index 2017
de Legatum Institute Foundation
establece que el concepto Health
en Espafna se coloca en el puesto
decimosexto de entre 149 paises.

El sistema sanitario espanol
es universal y publico, si bien el
sector privado juega un papel
relevante. En 2016 habia en
Espana 788 hospitales, de los que
337 son publicos (44 por 100)
y 451 privados (57 por 100); sin
embargo, en nimero de camas
—dada la mayor dimensién y ca-
pacidad de los centros publi-
cos— de las 160.000 totales, el

CUADRO N.° 1
TOP 20 RANKING DE INFRAESTRUCTURAS EN SALUD (PUNTUACION DE 0 A 10)
RANK PAISES PUNTOS ~ RANK PAISES PUNTOS
1 Suiza 9,20 11 Austria 8,05
2 Paises Bajos 8,78 12 Taiwan 8,03
3 Bélgica 8,75 13 Luxemburgo 7,90
4 Noruega 8,56 14 EAU 7,77
5 Finlandia 8,28 15 Hong Kong 7,58
6 Francia 8,28 16 Japdn 7,43
7 Alemania 8,26 17 Canada 7,40
8 Singapur 8,15 18 Malasia 7,39
9 Espana 8,14 19  Portugal 7,37
10 Dinamarca 8,12 20 Rep. Corea 7,26
Nota: Total paises analizados, 63.
Fuente: IMD World Competitiveness Ranking 2017.
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68 por 100 son publicas y el
32 por 100 privadas. A ello hay
que afadir los 10.853 centros
médicos (centros polivalentes, de
diagnéstico, de salud mental,
de reproduccién asistida, de dia-
lisis y centros de cirugia mayor
ambulatoria) que completan el
cuadro de infraestructuras sani-
tarias en Espana.

Segun el ultimo Informe
Anual del Sistema Nacional de
Salud (2), la tasa de médicos que
trabajan en labores asistenciales,
tanto en el sector publico como
en el privado, es de 3,8 por cada
1.000 habitantes. La red asisten-
cial del SNS cuenta con un total
de 116.711 médicos y 169.601
profesionales de enfermeria, el
colectivo més numeroso. La ratio
enfermero/médico es de 1,5.

La sanidad privada integra,
ademads de los 451 hospitales
citados, 14.007 consultas médi-
cas 'y 23.465 consultas de otros
profesionales sanitarios (de ellas,
21.845 dentistas). En conjunto,
tanto en el ambito hospitalario
como extrahospitalario, la sani-
dad privada emplea a mas de
262.000 profesionales, de los
gue casi 60.000 son médicos
y 68.000 enfermeros. Segun la
Fundacion IDIS (Instituto para
el Desarrollo e Integracién de la
Sanidad) en su informe Sanidad
privada aportando valor. Andlisis
de Situacién 2018, en torno al
43 por 100 de los hospitales pri-
vados tienen conciertos o acuer-
dos de prestacion de servicios
con el SNS.

El gasto total del sistema sa-
nitario espafol supone anual-
mente, segun el mismo informe,
casi 100.000 millones de euros,
lo que representa un 9,2 por 100
del producto interior bruto (PIB).
Cerca del 70 por 100 de gasto es
financiado por el sector publico

y el 30 por 100 restante, por el
sector privado. El gasto sanitario
per capita es superior a los 2.000
euros anuales. El gasto de los
hospitales absorbe casi 40.000
millones de euros y el de produc-
tos farmacéuticos o médicos dis-
pensados a pacientes ambulato-
rios oscila entre 20.000 y 25.000
millones de euros al afo.

Otro dato més para la foto-
grafia del sector: Espafa es lider
mundial en donaciones de 6r-
ganos para trasplante. En 2017
se hicieron mas de 5.200 tras-
plantes, con érganos de cerca de
2.200 donantes. Aqui se practi-
can el 17 por 100 de las dona-
ciones de la Unién Europea (UE)
y el 6 por 100 de todas las que se
registran en el mundo.

Ademas, en términos genera-
les, los pacientes espafoles tienen
una actitud abierta a participar
en los ensayos clinicos. Existe
una estructura y una red publico-
privada cohesionada, que alna
universidades, centros de [+D,
hospitales, fundaciones y empre-
sas Yy laboratorios, que explica que
varios centros de investigacion
espahnoles hayan sido reconocidos
internacionalmente. Es el caso del
Centro Nacional de Investigacion
Oncoldgica (CNIO), el Centro Severo
Ochoa de Biologia Molecular
(CBM) o el Centro Nacional de
Investigaciéon Cardiovascular
(CNIQ), entre otros.

El sector asegurador tiene
también un papel destacado en
el ambito de la salud. Es un sec-
tor con un alto grado de con-
centracion, en el que las cinco
primeras companias absorben el
72 por 100 del mercado en vo-
lumen de primas y las diez prin-
cipales entidades aseguradoras
sanitarias ocupan el 83 por 100
del mercado privado. Segun la
Fundacién IDIS, en Espafa casi

7,8 millones de personas estan
aseguradas en companhias del
ramo salud, cifra que sube hasta
diez millones si se incluye el mu-
tualismo administrativo, puesto
que el 84 por 100 de los fun-
cionarios eligen la adscripcion
a una entidad aseguradora del
ramo. Las primas abonadas en el
aho 2017 ascendieron a 7.748
millones de euros.

En la radiografia del sector
no hay que olvidar el papel de
proximidad y especializaciéon que
desempefan las farmacias y los
profesionales del sector. A fina-
les de 2016, el nimero de far-
macéuticos colegiados superaba
los 70.000 y el ndmero de ofi-
cinas de farmacia alcanzaba las
21.000. La ratio de habitantes
por farmacia se sitia en 2.119 en
promedio, aunque varia en fun-
cion del tamano de la poblacion.

El sector farmacéutico espa-
fiol, segun datos publicados por
la Asociacidon Nacional Empresa-
rial de la Industria Farmacéutica
(Farmaindustria) en 2017, esta
compuesto por 315 empresas
farmacéuticas y laboratorios, de
las que casi el 50 por 100 son
de capital extranjero. A todos los
efectos, independientemente del
pais de procedencia, estas em-
presas se consideran espafolas y
estan sujetas a la misma norma-
tiva y condiciones de mercado
que las de titularidad nacional.

La industria farmacéutica en
Espafa facturé 15.213 millones
de euros, segun datos publicados
por Farmaindustria en 2017, y
las exportaciones alcanzaron los
10.667 millones de euros. Emplea
de forma directa a casi 40.000 tra-
bajadores, el 93 por 100 con con-
trato indefinido, segun los datos
del propio sector, que apunta
también que el empleo indirecto
que genera se sitla en torno a
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160.000. Del total de profesiona-
les, méas de la mitad son titulados
superiores universitarios.

Segun el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, en
marzo de 2018 habia 30.400
presentaciones farmacéuticas
aprobadas, 13.823 medicamen-
tos y 2.399 principios activos.
Ademés, habia 158 biosimilares
(medicamentos genéricos reali-
zados por procesos bioldgicos)
y 185 huérfanos. El 63 por 100
de las presentaciones (19.200)
estan incluidas en la financiacion
publica del SNS. De ellas, casi
2.500 son de uso y dispensacion
hospitalaria y el resto, de venta
en farmacias.

El gasto farmacéutico factu-
rado mediante receta oficial del
SNS supuso en 2017 casi 10.200
millones de euros en cerca de
910 millones de recetas, lo que
representa un gasto farmacéuti-
co medio por receta en el SNS de
11,2 euros. Aun con cifras pro-
visionales a la hora de elaborar
este articulo, en 2017 el consu-
mo de medicamentos en hospi-
tales de la red publica alcanzé
los 61,5 millones de envases que,
valorados al coste real en base al
precio de venta al laboratorio 0 a
la farmacia, representarian algo
mas de 6.000 millones de euros.

Las 174 empresas farmacéuti-
cas que declaran invertir en |+D
dedican a ello anualmente en
torno a 1.100 millones de euros,
un 20 por 100 del total del gasto
en |+D del conjunto de la indus-
tria en Espafa, segun datos de
Farmaindustria relativos a 2016.
De ellos, cerca del 25 por 100,
unos 265 millones de euros, se
concentran en biotecnologfa. Asi-
mismo, segun la Fundacion Espa-
fola para la Ciencia y la Tecnologia
(FECYT) en su ultimo informe del
afo 2017, el gasto de las em-

presas farmacéuticas espanolas
en innovaciéon supuso el 8 por
100 del gasto total en innovacion
(13.700 millones de euros). El
sector farmacéutico es junto con
el de automocién, tecnologias
de informacién y comunicacion
(TIC) y financiero y de seguros el
que mas recursos destina a 1+D.
El sector dedica unos 4.800 pro-
fesionales a actividades de inves-
tigacién y desarrollo.

Al tiempo, del gasto total en
I+D de las empresas farmacéuti-
cas en Espafa, aproximadamen-
te el 45 por 100 se realiza me-
diante colaboraciones externas
con hospitales, centros publicos
y universidades. Un 90 por 100
del gasto total en I+D se lleva
a cabo en Espafna y algo menos
del 10 por 100 en terceros pai-
ses, donde la empresa de capital
extranjero establecida en Espafa
tiene la matriz o en otras filiales
en el extranjero. Del gasto total en
I+D del sector farmacéutico, el
52 por 100 se dedicd a ensayos
clinicos; el 14 por 100, a inves-
tigacion basica; el 10 por 100,
a estudios de posautorizacién
de farmaco-economia y epide-
miologia y el resto, a inversiones
preclinicas y otras.

Segun Farmaindustria, uno
de cada tres estudios de nuevos
medicamentos en Europa tiene
participacion espafola. Ademas,
la industria farmacéutica en
Espafa promovié el 80 por 100
de los ensayos clinicos de nue-
vos medicamentos autorizados
en territorio nacional en 2017.
Es especialmente resenable el
proyecto BEST de excelencia en
investigacion clinica de medi-
camentos, en el que participan
45 empresas farmacéuticas,
60 hospitales y cuatro centros
independientes de investigacion
en practicamente casi todas las
comunidades auténomas.

Especial relevancia tiene la
biotecnologia, que conecta cada
vez mas las tecnologias sanitarias
y farmacéuticas. El sector de la
biotecnologia ha adquirido al-
cance y entidad propia aunque
sus actividades se distribuyen en
aplicaciones a diferentes secto-
res: salud humana, alimentacion,
agricultura y producciéon fores-
tal, salud animal y acuicultura,
medioambiente e industria. Es
un sector que integra empresas
de distintas ramas de actividad
econdmica, fundaciones, centros
de investigacién y universidades,
entre otras. La Asociacién Espa-
fiola de Bioempresas (ASEBIO),
que agrupa a todos los actores,
calcula que hay cerca de 3.000
unidades con actividades rela-
cionadas con la biotecnologia,
aunque solo 620 pueden ser
consideradas principal, exclusiva
o0 estrictamente biotecnoldgicas.
Segun sus datos, la cifra de ne-
gocio incluyendo todas las ramas
de actividad y sectores que utili-
zan la biotecnologia —bien como
actividad principal, secundaria o
como herramienta- asciende a
casi 111.000 millones de euros
y da empleo a mas de 180.000
trabajadores. Para las entidades
que tienen como actividad prin-
cipal la biotecnologia, la cifra de
negocio asciende a unos 8.200
millones de euros, un 0,8 por
100 del PIB, y suman casi 30.000
empleos.

El gasto interno anual en
|+D realizado por las empresas
con actividad biotecnologica en
2015 (ultimo dato publicado
por ASEBIO en su informe anual
2016) ascendié a 590 millones
de euros, con unas 7.800 per-
sonas dedicadas a esta actividad
de I+D.

Segun ASEBIO, la investiga-
cion contra el cancer sigue sien-
do el area donde mayor nimero
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de medicamentos biotecno-
l6gicos con nuevas moléculas
se estan investigando (casi un
30 por 100 del total), sequido
de la investigacion de medica-
mentos relacionados con el sis-
tema nervioso central. En 2017
se computaron un total de 124
productos para 166 indicaciones
de 41 companias nacionales.
Ademas, existen 336 productos
para 402 indicaciones del area
de medicamentos de doce multi-
nacionales con filial en territorio
nacional, en los que alguna de
sus fases clinicas se ha realizado
en Espana.

La estadistica de la Organiza-
cion para la Cooperacion y el De-
sarrollo Econémicos (OCDE) Key
Indlicators on Biotechnology sitda
a Espafa en la tercera posicion
de los paises de la organizacion
por numero de empresas del
sector. En el campo cientifico,
segun los resultados para 2015
del ranking publicado por FECYT
en su informe 2017 Indicadores
del sistema espanol de ciencia y
tecnologia e innovacién, Espana
ocupa el puesto undécimo entre
los 30 paises con mayor pro-
duccion cientifica y el quinto en
la UE y produce el 3,4 por 100
de las publicaciones mundia-
les de genética y bioquimica, el
3,3 por 100 de las de medicina
y el 2,5 por 100 de las publica-
ciones farmacéuticas mundiales.

Segun la Federacién Espafiola
de Empresas de Tecnologia Sani-
taria (FENIN) Espafna ocupa la no-
vena posiciéon en el ranking mun-
dial de consumo de productos
sanitarios. El sector de la tecno-
logia sanitaria en Espafna esta in-
tegrado por casi 1.200 empresas,
que facturaron 7.500 millones de
euros en 2017, 3 por 100 mas
que en 2016 y emplean directa-
mente a cerca de 25.000 traba-
jadores. Especialmente dindmico

GRAFICO 1
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fue el crecimiento en los segmen-
tos de equipos y tecnologias en
las especialidades de cardiologia,
dental, tecnologia y sistemas de
informacion clinica y otros equi-
pos y accesorios. Estados Unidos
aglutina el 40 por 100 del mer-
cado mundial de estos equipos
de tecnologia sanitaria y la UE
es el sequndo mercado, con el
31 por 100 de la cuota mundial.
El mercado espanol se estima que
representa un 5 por 100. En los
Ultimos anos, las exportaciones
espafolas de material de tecno-
logfa sanitaria se sittan de media
anual en los 2.500 millones de
euros, concentradas en la UEy en
menor medida en EE.UU. y Asia,
y las importaciones se sitan en
el entorno de los 5.700 millones
de euros.

I1l. SECTOR EXTERIOR
E INVERSIONES
EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA EN
ESPANA

El sector exterior y las inver-
siones fuera del territorio na-
cional y, muy especialmente, las
inversiones de empresas de ca-

pital extranjero en Espafa han
contribuido a la recuperacion, al
crecimiento de la economia es-
panola y a la generacion de em-
pleo, ademas de a la innovacion,
principalmente por su caracter
anticiclico. Han complementado
el tejido empresarial espafol y
reforzado la competitividad de
nuestra economia.

Las exportaciones de las em-
presas de capital extranjero esta-
blecidas en Espafa representan
mas del 40 por 100 del total
de las exportaciones de bienes
a mercados exteriores, que en
2017 alcanzaron los 277.000
millones de euros. La economia
espafnola es ahora mas abierta,
competitiva y resiliente. En el
siguiente grafico se observa
el grado de apertura de Espana
en comparacién con los princi-
pales paises de nuestro entorno
en términos de exportaciones de
bienes y servicios como porcen-
taje del PIB.

La contribucién del sector
quimico, en el que se agrega el
sector farmacéutico, es sustan-
cial puesto que representa el
14 por 100 de todas las exporta-
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ciones espafnolas, muy cerca, por
tanto, de uno de los principales
capitulos exportadores, que son
los automoviles y sus compo-
nentes (16,3 por 100 al cierre del
pasado ano).

Las exportaciones de medici-
nas y productos farmacéuticos
alcanzaron el pasado afo mas
de 10.667 millones de euros, el
3,8 por 100 del total de las ven-
tas espanolas al resto del mundo.
Por su parte, las importaciones
de productos farmacéuticos al-
canzaron los 13.000 millones de
euros, lo que arroja un déficit co-
mercial cercano a los 2.400 mi-
llones de euros. Segun los datos
que aportan las empresas farma-
céuticas al Programa PROFAR-
MA, que gestiona el Ministerio
de Economia, Industria y Compe-
titividad, este déficit comercial se
explica por el saldo negativo de
las empresas de capital extran-
jero, que es superior al superavit

dos de exportacion espafola son
Suiza, Alemania, EE.UU., Francia
e Italia, ademas de Reino Unido
y Paises Bajos. Destaca que mas
del 10 por 100 de la exportacion
tenga como destino los princi-
pales mercados asiaticos: Japdn,
China, Australia e India. Estos
parametros se mantienen para
las importaciones, si bien en este
caso las compras procedentes de
EE.UU. representan casi el 23 por
100 del total de importaciones,
debido en buena medida a la
importante presencia de multi-
nacionales farmacéuticas esta-
dounidenses en nuestro pafs.

Espafa mantiene una impor-
tante posicidn como mercado de
especialidades farmacéuticas en
Europa y es el quinto me