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uno.
INTRODUCCION

Curar el cancer se ha convertido en una priori-
dad para los sistemas sanitarios y profesionales
de diferentes ambitos, pero, sobre todo, para
los pacientes que dia a dia se enfrentan a una
enfermedad que, a pesar de los avances, sigue
siendo una de las principales causas de muerte
y de empobrecimiento para muchas personas
y familias dentro y fuera de Espafia. Responder
a esta necesidad urgente es fundamental y
debe hacerse asegurando la investigacion, el
acceso a los tratamientos, los cuidados y las
prestaciones que sean necesarias y contando
con la colaboracién y el compromiso de todas
las partes interesadas. Garantizar el derecho a
la salud y el acceso a los farmacos que curan es
responsabilidad de los Estados. También lo es
garantizar el mantenimiento de los sistemas sa-
nitarios dotandolos de los recursos humanos y
técnicos que aseguren la calidad de la atencién
en términos de equidad y de justicia social en
todas sus dimensiones.

La primera parte de este informe trata de
revisar la problematica del cancer en términos
epidemioldgicos, aproximarnos a los principa-
les tratamientos y explorar las condiciones y
barreras en el acceso a los farmacos oncolé-
gicos. La tendencia de los altos precios de los
medicamentos tiene consecuencias directas
sobre los sistemas de salud, incrementando de
manera notable el gasto farmacéutico y en al-
gunos paises limitando el acceso de los pacien-
tes. El mercado de los medicamentos onco-
I6gicos ha crecido de manera exponencial en
los ultimos afos y tiene expectativas de seguir
haciéndolo amparado en un marco regulatorio
y de incentivos a la propiedad intelectual que
favorecen los altos precios. Al mismo tiempo,
es preciso poner de manifiesto la necesidad de
invertir mas en innovacién biomédica, una pie-
za fundamental para avanzar en la lucha contra
el cancer, y dar valor a la enorme contribucién
que los pacientes realizan de manera altruista

a través de su participacion en la investigacion
clinica oncolégica.

llustrando estos aspectos, el informe aborda

el estudio de casos concretos que relatan la
historia de algunos farmacos, desde sus pasos
mas iniciales hasta su comercializacién, y que
pone en evidencia, entre otros asuntos, la
importante participacion publica a lo largo del
proceso Y la falta de retorno de dicha inversion
después de décadas de comercializacion.

Por ultimo, y a la luz de las evidencias recogi-
das, se extraen una serie de conclusiones con
recomendaciones que podrian permitir cam-
bios en el sistema actual y que se proponen
para ser consideradas.

Este informe cuenta también con algunas limi-
taciones debidas a la dificultad en el acceso a
informacion relativa a precios reales, costes de
investigacion, patentes, gasto farmacéutico y
ensayos clinicos, entre otras. Sobre los estu-
dios de caso, los resultados no pretenden ser
extrapolables a todos los farmacos actuales,
pero si poner en valor la innovacidn cientifica
en centros publicos y sin animo de lucro de
todo el mundo, fundamentales para el desarro-
llo presente y futuro de las tecnologias sanita-
rias. Con sus limitaciones, este informe tiene
como objetivo profundizar en los aspectos
mencionados y evidenciar la necesidad de revi-
sar el sistema actual de innovacién y acceso a
medicamentos.



dos.
EL PROBLEMA DEL CANCER

2.1. ALGUNOS DATOS IMPORTANTES

La palabra cancer expresa una preocupacion
seria y un importante reto. En primer lugar,
para los pacientes, que dia a dia se enfrentan
a una enfermedad que, a pesar de los avances,
sigue siendo una de las principales causas de
muerte, pérdida de calidad de vida 'y empobre-
cimiento. También lo es para sus familiares y
amigos que los acompafian durante el proce-
so, los médicos que trabajan para curarlos y
los investigadores que luchan por descubrir
los mejores medicamentos y terapias para los
pacientes de hoy y del futuro.

El cancer evidencia el alcance y las consecuen-
cias de una enfermedad que sobrepasa los
limites de la atencion médica e influye en otras
variables sociales, econémicas y culturales que
entran a jugar un papel enormemente impor-
tante (1).

En 2012, se registraron 14,1 millones de nuevos
casos en el mundo y se estima que 8,2 millones
de personas murieron por causas relaciona-
das con el cancer, de las cuales 4,3, méas de la
mitad, fueron muertes prematuras. Se calcula
que en 2030 se habran alcanzado los 21,6 mi-
llones de casos nuevos (2) y en 2035 el nimero
de muertes producidas por tumores aumentara
a mas de 14 millones de personas (3). En el
reparto de los porcentajes, los paises de renta
media y baja concentran el 65% de las muertes
globales por cancer y el 75% de las muertes
prematuras (2). Este grupo de paises se enfren-
ta a las mayores barreras en el diagnéstico y
tratamiento de estas enfermedades, principal-
mente por la debilidad de los sistemas sani-
tarios, la escasez de especialistas, la falta de
politicas preventivas y la falta de acceso a los
tratamientos debido a sus altos precios (3,4).

Ademas, se estima que de cancer mueren mas
de 100.000 nifos cada afio, principalmente en
paises de renta media y renta baja (3), donde
las estructuras de salud son escasas y los diag-
nésticos llegan demasiado tarde, cuando la en-
fermedad alcanza el peor pronéstico. La lejania
geografica de los centros hospitalarios hace
que las familias tengan que dedicar muchos
recursos para llegar a ellos (transporte, aloja-
miento, abandono del trabajo y del hogar...),

un coste que muchas veces no pueden asumir.
Esto, junto a los gastos directos de la estancia
hospitalaria y el tratamiento, provoca que mu-
chos nifios no puedan acceder a un tratamien-
to eficaz en el momento y el lugar adecuado, o
que, en el caso de hacerlo, tengan que aban-
donarlo antes de tiempo. Ademas, muchos
hospitales no cuentan con las instalaciones y
equipamientos adecuados, y los medicamentos
esenciales no siempre estan disponibles (5).

Por tipo de cancer, el cancer de pulmén se
establece como la primera causa de muerte a
nivel global, seguido del cancer colorrectal. En
los hombres, el cancer de préstata es el mas
frecuente, pero también el mas controlado.

En el caso de las mujeres, el cancer de mama
es tanto la primera causa de muerte como el
tumor que mas afios vividos con enfermedad
(YLDs) presenta (6). En cuanto a regiones, Afri-
ca, Asia y América del Sur y Central, concen-
tran el 70% de las muertes por cancer. Aunque
esté categorizado como una enfermedad no
transmisible, lo cierto es que los canceres de-
bidos a infecciones viricas, como los causados
por el virus del papiloma humano o la hepatitis
C, son responsables del 20% de las muertes en
paises de renta baja y media (7,8).

En Espafia, el cancer se ha convertido en la se-
gunda causa de muerte, tras las enfermedades
del sistema circulatorio (9).



Segun datos del Instituto Nacional de Esta-
distica (INE), en el afio 2016, un 27.5% de las
muertes (112.939 muertes) se debieron a tumo-
res, principalmente de pulmén (22.187 casos) y
colorrectal (15.802 casos); seguidos a una gran
distancia por el cancer de pancreas (6.789), el
de mama (6.477) y el de préstata (5.752) (10).
Por sexo, los tumores fueron la primera causa
de muerte en varones y la segunda en mujeres.
Por grupos de edad, el cancer fue la principal
causa de muerte de 1a 14 afios (un 28.4% de las
muertes) y de 40 a 79 afios (44.5%) (9).

En lo que respecta a casos nuevos, en Espaiia
se registraron 247.771 en 2015 (148.827 hom-
bres; 98.944 mujeres) (11). Por tipo de cancer, el
cancer colorrectal es el que presenta un mayor
numero de casos nuevos anuales (41.441), se-
guido del de préstata y el de pulmon.

Del total de nuevos casos de céncer detecta-
dos en Espafia en 2015, el cancer de prostata
fue el mas frecuente entre los hombres y el de
mama entre las mujeres (figura 1). Las pro-
yecciones para Espaiia prevén 315.413 casos
nuevos para el afio 2035 (12).

Estos datos reflejan el impacto del cancer en

la poblacion, pero detras de ellos hay muchas
personas que afrontan las consecuencias de
una enfermedad que puede llegar a ser inva-
lidante y que tiene un gran impacto para los
hogares y para el sistema. El cancer genera po-
breza y agrava aquellas situaciones de mayor
vulnerabilidad en las que ya existe un riesgo de
padecerla en tanto que tiene consecuencias
directas sobre la economia de los hogares. A
nivel productivo, por ejemplo, el cancer puede
ejercer un doble castigo: la enfermedad y la
exclusién del mercado de trabajo (13).

INCIDENCIA DEL CANCER EN ESPANA

Hombres, afio 2015
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Figura 1. Incidencia del cancer en Espaia. Porcentaje de casos nuevos registrados en 2015 por sexo y tipo de céncer.
Fuente: REDECAN (Red Espariola de Registros de Cancer) (11). Elaboracién propia.




En paises como EEUU, se calcula que en 2017
se habran diagnosticado 1,7 millones de nuevos
casos Y, de acuerdo a los datos de 2014, los
pacientes de cancer gastaron aproximadamen-
te 4.000 millones de su bolsillo en tratamientos
para el cancer (14). Las asociaciones alertan de
que, a veces, ni siquiera los seguros sanitarios
permiten a los pacientes de cancer cubrir los
gastos de los tratamientos que necesitan, en
ocasiones debido a los altos copagos o porque
directamente su seguro no cubre ese trata-
miento. Pero ademas de los costes directos, se
encuentran los indirectos que son mucho mas
dificiles de cuantificar y que tienen que ver con
la pérdida del empleo, los costes del aloja-
miento cerca de los lugares donde se aplica el
tratamiento, transporte especializado para las
citas médicas, cuidado de hijos y/o dependien-
tes, etc. (14).

Se calcula que unas 25.000 personas con
cancer se encuentran cada afio en riesgo de
exclusion social a causa de la enfermedad en
Espafia (1), lo que supone casi un tercio (el
27,7%) del total de diagnésticos en la pobla-
cién activa en Espaia en 2017. Por otra parte,
cada afio se diagnostica de cancer a un total
de 9.832 personas desempleadas, de las que
mas de la mitad (5.232) no cobra ninguna
prestacion econémica, lo que significa que las
familias que tienen bajos ingresos o ninguno
se ven obligadas a decidir, por ejemplo, entre
pagar las facturas o comprar medicinas(1,15).
A esto se suman las desigualdades regionales:
en Canarias un 60% de los hogares no pueden
hacer frente a los gastos extra que derivan de
la enfermedad, en Andalucia asciende al 52% y
en el Pais Vasco la cifra se reduce a un 18.9%.

2.2 LAS NUEVAS TERAPIAS
CONTRA EL CANCER

El cancer es una enfermedad multicausal y
multifactorial que se presenta de diversas
maneras y su abordaje es multidisciplinar e
integral, abarcando desde la prevencioén (in-
cluyendo los cribados de diagnéstico precoz),
hasta el tratamiento (quirargico, radioterapico
o farmacoldgico), los cuidados paliativos o el
acompafiamiento psicoldgico y social de los
pacientes y sus familias.

Este capitulo se centrara solamente en los
farmacos oncoldgicos aunque, tal y como
recordaban algunas sociedades médicas re-
cientemente, cuando se habla de cancer debe
incluirse no solo la vertiente de tratamiento,
también los aspectos epidemiolégicos, diag-
nésticos, preventivos y de cribado y definicién
de poblacién de riesgo (16). La tabla 1 mues-
tra un resumen de los principales grupos de
este tipo de farmacos y algunos ejemplos de
principios activos. Lejos de pretender dar una
lista exhaustiva, el objetivo de este resumen es
ayudar a entender cuales son los principales
tratamientos y de qué forma actaan.

El conocimiento de las alteraciones genéticas
y moleculares que producen el desarrollo de
tumores y de metastasis, asi como el desarro-
llo de farmacos que acttan a nivel de dichas
alteraciones, ha permitido la investigacidn en
terapias con mayor especificidad (17).



Es el caso de las nuevas terapias bioldgicas,
que han supuesto un avance en el tratamiento
de tumores, permitiendo ser mas selectivos en
el ataque al tumor y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. En esta linea, reciente-
mente han aparecido las denominadas terapias
CAR-T (terapias de células T con receptor de
antigeno de antigeno quimérico) que tratan de

l I QUIMIOTERAPIA

modificar el propio sistema inmunitario del pa-
ciente para conseguir que tenga la capacidad
de atacar de forma precisa a las células tumo-
rales. Son terapias que abren nuevos caminos
de tratamiento y que es preciso evaluar en
términos de resultados clinicos y riesgos para
los enfermos, para lo cual son necesarias mas
evidencias (18,19).

Estos farmacos son capaces de provocar, por medio de distintos mecanismos, alteraciones
en las células ocasionando su muerte. En definitiva, destruyen de manera indiscriminada
todas aquellas células que se reproducen rapidamente, como es el caso de las células

tumorales.

Ejemplos: Cisplatino, 5-fluorouracilo, doxorrubicina, paclitaxel, docetaxel.

HORMONOTERAPIA

@ Los farmacos de este grupo actian modificando el funcionamiento hormonal con el fin de
frenar el crecimiento de los tumores denominados hormonodependientes, es decir, que
dependen de ciertas hormonas para crecer. Fundamentalmente, son farmacos dirigidos a
cancer de mama y préstata, asi como ovario, endometrio o neuroendocrinos.

Ejemplos: Tamoxifeno, anastrozol, abiraterona, enzalutamida, fulvestrant.

% TERAPIAS BIOLOGICAS

Las terapias biolégicas constituyen un conjunto de tratamientos disefiados para actuar de
manera selectiva sobre células tumorales con una caracteristica determinada y esto les
confiere un mejorado perfil de efectividad y de efectos secundarios.

Los mecanismos de accidn de las terapias bioldgicas son variados y los tratamientos
varian. Por ejemplo, las inmunoterapias aprovechan la capacidad del sistema inmunitario
del paciente para combatir el cancer. A diferencia de los demas tratamientos disponibles,
las inmunoterapias no se dirigen a destruir directamente las células tumorales sino que
su accion consiste en estimular y potenciar la respuesta inmune antitumoral del enfermo

para que ataque y destruya el tumor. El anticuerpo monoclonal alemtuzumab o las nuevas

terapias CAR-T son ejemplos de inmunoterapias.

Otro grupo de terapias, denominadas terapias dirigidas, tratan de bloquear sefales que
necesita la célula tumoral para crecer o sobrevivir. Aqui encontramos farmacos como los
anticuerpos monoclonales bevacizumab o trastuzumab.

Figura 2. Grupos de farmacos clasificados en funcién de su mecanismo de accién. Fuente: SEOM (20)
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tres.

EL ACCESO A LOS FARMACOS ONCOLOGICOS

El acceso a los medicamentos seguros, efica-
ces y de calidad, constituye un eje fundamen-
tal en la articulacion del derecho a la salud . En
el area oncoldgica, los avances cientificos han
sido muy notables durante los Gltimos afios,
especialmente debido a las estrategias de
prevencion, diagndstico precoz y tratamiento
para frenar el cancer (21). La palabra céancer en
la actualidad nos lleva a pensar en un escena-
rio mas esperanzador que hace unas décadas,
pero todavia muchas personas en el mundo no
pueden acceder a los medicamentos que ne-
cesitan y, aunque bien es cierto que el cancer
es una enfermedad que requiere un abordaje
integral, el tratamiento farmacoterapéutico es
crucial y determinante en muchos casos.

De esta manera, cumplir con la meta de reducir
en un tercio la mortalidad prematura debido

a enfermedades crénicas, incluido cancer, en
2030 a nivel global (22), recogida en el mar-
co de los Objetivos de Desarrollo Sostenible,
suena quizas lejano para demasiadas personas
que ven como ciertos tumores - que disponen
de tratamientos eficaces - se convierten en
enfermedades insalvables. Es el ejemplo de
enfermedades como la leucemia linfoblastica
aguda. Este tipo de leucemia es uno de los
cénceres mas frecuentes en los nifios y con
mejores prondsticos si se trata a tiempo (23).
Sin embargo, la imposibilidad de acceder a

un tratamiento que cura condena a los nifios
que viven en paises de rentas bajas y medias a
la muerte. Un nifo diagnosticado en Portugal
tiene un 90% de probabilidades de seguir vivo
5 afios después del diagndstico. No corre la

misma suerte un nifio nacido en China, Ecua-
dor o México: este tendra menos del 60% de
probabilidades de sobrevivir.

Asi lo muestra el Gltimo estudio CONCORD
publicado recientemente (3), que también
indica la imposibilidad de estimar la supervi-
vencia en algunos paises en vias de desarrollo
donde los registros de cancer son inexistentes
(24) e incluso llevar a cabo un registro civil o de
mortalidad es tarea complicada. Un hecho que
se acentla especialmente en el continente afri-
cano donde todavia siguen abiertos conflictos
bélicos y guerras inacabadas desde hace déca-
das (25). La ausencia de datos es el reflejo de
sistemas sanitarios con escasos recursos, baja
cobertura y tremendamente fragiles. Se estima
que, en los paises mas pobres del mundo, los
nifios afectados por leucemia podrian llegar

a tener menos de un 20% de posibilidades de
sobrevivir (26).

Cuando hablamos de cancer, este mismo
patrén se observa muy habitualmente, tanto
a nivel global como dentro de cada pais. Las
desigualdades sociales y econémicas globa-
les y dentro de cada territorio, incluso en los
paises mas ricos, marcan una clara brecha de
supervivencia.

La probabilidad de que un paciente sobreviva a
un cancer de colon o una mujer a un cancer de
mama es altamente dependiente del lugar en el
que resida (3) y esté fuertemente asociado a un
acceso garantizado a diagnésticos y tratamien-
tos eficaces y adecuados, enmarcados dentro

"El reconocimiento del Derecho a la Salud se remonta a la Carta de las Naciones Unidas (1945), la Declaracion Universal de Derechos
Humanos (1948) y la Constitucion de la Organizacién Mundial de la Salud (1948). Este derecho también se plasma en el Pacto Inter-
nacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales (1966), que recoge en su articulo 12.1 el derecho de toda persona al disfrute
del mas alto nivel posible de salud fisica y mental (242). La OMS en su Constitucién, ademas, insiste en la necesidad de garantizar la
disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y calidad de establecimientos, bienes y servicios de salud para el ejercicio de este derecho

(12).
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Més de 30 paises en Africa y Asia ni siquiera
disponen de servicios de radioterapia (27).

En Nigeria, por ejemplo, no hay oncélogos
médicos y la quimioterapia mas basica tiene
disponibilidad limitada, tanto en el sector pu-
blico como en el privado (28). Los tratamientos
disponibles son inaccesibles para los pacientes,
que tienen que pagar de sus bolsillos el precio
de los medicamentos. La falta de adherencia

a los tratamientos en estos entornos es otro

de los grandes problemas. Aunque un pa-
ciente pueda iniciar su tratamiento, el coste
del medicamento y de los servicios sanitarios
resulta inasumible y muchos pacientes tienden
a abandonar sus terapias. Si te diagnostican un
céncer, tus posibilidades de sobrevivir depen-
den de tu cédigo postal (29).

3.1 LOS ALTOS PRECIOS: UNA
BARRERA GLOBAL AL ACCESO

La tendencia de los altos precios de los me-
dicamentos se ha impuesto como una de las
principales barreras de acceso a los tratamien-
tos (30). En el caso del cancer, como en otros,
los altos precios de los tratamientos oncoldgi-
cos o las nuevas inmunoterapias han puesto de
manifiesto que nos encontramos ante un pro-
blema global, consecuencia del actual sistema
de innovacién. Un sistema mas interesado en
proteger los derechos de propiedad intelec-
tual que en garantizar la innovacidn al servicio
del interés publico, a pesar de las llamadas de
profesionales, sociedades cientificas, exper-
tos e incluso algunos dirigentes, verbalizadas
con frases como, “los pacientes antes que las
patentes” (31,32).

En los ultimos anos, el precio medio de los
nuevos medicamentos para el cancer se ha
disparado, alcanzando valores desorbitados.
Numerosos estudios reflejan este crecimiento.
Algunos autores han estimado subidas del pre-
cio medio de los medicamentos oncolégicos
de mas del 10% anual desde 1995 (33). Otros
estudios muestran que, de 2003 a 2013, los
precios medios de estos farmacos se multi-
plicaron por dos, de 4.500 ddlares a mas de
10.000 délares por mes de tratamiento (34,35).
En términos anuales estariamos hablando de
subidas de 54.000 a 120.000 ddlares por afio
de tratamiento.

Si bien es cierto que los paises de rentas bajas
son los que mas sufren las consecuencias de
los altos precios en el acceso a los medica-
mentos, este problema ya no se circunscribe
exclusivamente a estos paises.

En Estados Unidos, donde el precio de las me-
dicinas para el cancer entre 2011 y 2016 aumen-
t6 en un 88% (36,37), los medicamentos estén,
sencillamente, fuera del alcance de muchas
familias que tienen que elegir entre su salud o
cubrir otras necesidades basicas. En una carta
publicada en 2015, decenas de médicos (38)
apoyaron a un grupo independiente de pacien-
tes con el objetivo de bajar los precios de los
medicamentos oncoldgicos. En ella recogian,
entre otras evidencias, que, en 2014, todos

los nuevos farmacos contra el cancer aproba-
dos por la agencia americana -Food and Drug
Administration (FDA)- tenian un precio supe-
rior a 120.000 délares al afio, lo que supone

de 25.000 a 30.000 ddlares del bolsillo de las
familias y mas de la mitad del ingreso medio
familiar.
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El problema de los altos precios ha sido denun-
ciado en numerosas ocasiones por diferentes
campanias internacionales, en muchos casos
lideradas por los propios pacientes.

Es el caso de Patients for Affordable Drugs
(39), una organizacién independiente que tiene
como objetivo conseguir el cambio politico
necesario en Estados Unidos para bajar los pre-
cios de los farmacos; o la Union for Affordable
Cancer Treatment (UACT) (40), movimiento que
alna a pacientes con cancer, a sus familias y
amigos, a profesionales de la salud y a inves-
tigadores también preocupados por los altos
precios y que luchan por conseguir acceso a
cuidados y tratamientos para el cancer que
esté disponibles y sean asequibles para todas
las personas que los necesiten.

En Europa, como en el resto del mundo, el
precio de los nuevos medicamentos crece cada
afio, amenazando la sostenibilidad de los sis-
temas de salud y obstaculizando el acceso de
las poblaciones mas vulnerables a tratamientos
para enfermedades como el cancer. Un estudio,
realizado en 2016 por la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) en 48 paises euro-
peos, concluye que el alto precio es un factor
que contribuye de manera muy importante a
las inequidades de acceso a los farmacos onco-
l6gicos en nuestro continente (41) y evidencia
grandes disparidades de acceso en los paises
europeos estrechamente relacionadas con los
niveles de desarrollo econdmico del pais y su
renta per capita.

Asi, muestra como los paises del este de Euro-
pa, con rentas mas bajas, sufren mas desabas-
tecimientos, tienen menor disponibilidad de
farmacos y sus ciudadanos tienen que asumir
mayores gastos por sus tratamientos oncolégi-
cos, lo que, en definitiva, tiene una consecuen-
cia directa sobre el acceso de los pacientes

a los farmacos que necesitan. Por ejemplo,

en paises como Serbia, Eslovaquia, Croacia,
Bosnia, Bulgaria, Macedonia o Polonia, muchos
de los medicamentos para el tratamiento del
melanoma o el cancer renal ni siquiera estan
incluidos en el listado nacional y, cuando lo
hacen, no estan financiados, por lo que los
pacientes deben pagar el 100% del tratamiento
(41).

Espafia es uno de los paises de la OCDE con
mejor cobertura sanitaria y acceso a farmacos
(42). Sin embargo, segun datos del Ministerio
de Sanidad (MSSSI) de 2016, un 4.4% de la
poblacién espaiola no pudo comprar los medi-
camentos recetados por su médico por causas
econdmicas (43), lo que supone mas de dos
millones de personas.

A pesar de este dato tan revelador, puede se-
guir existiendo la percepcion de que la proble-
matica de los altos precios de las innovaciones
queda lejos de paises como el nuestro, con una
buena cobertura sanitaria. Sin embargo, es ne-
cesario tener en cuenta otras variables. Segin
el ultimo informe del Ministerio de Sanidad, los
farmacos antineoplasicos constituyen un 11.5%
del gasto total en medicamentos hospitalarios
Yy, en concreto, los anticuerpos monoclonales?
experimentaron un incremento del gasto del
13% entre 2014 y 2015 (44).

2Segun la clasificacion ATC: farmacos antineoplésicos (grupo LO1) y anticuerpos monoclonales (grupo LO1XC).
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Este aumento del gasto en farmacos obliga a
recortar de otras partidas en un sistema sani-
tario con recursos finitos. La enfermedad del
cancer necesita una asistencia integral, mas
alla del tratamiento con farmacos, que implica
a otras especialidades médicas, servicios y
niveles de atencién (45). Todas ellas partidas
primordiales para el cuidado y la atencién del
paciente, que pueden quedar presupuestaria-
mente desplazadas en un escenario en el que
se estima que el area oncoldgica siga crecien-
do y suponga mas de un 20% del mercado
hospitalario (46).

Durante las Gltimas décadas, la innovacién mé-
dica ha mejorado de manera sustancial la vida
de millones de personas en todo el mundo. El
reto ahora sera hacer que estas mejoras lleguen
a todas las personas sin dejar a nadie atras (47).
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cuatro.

EL MERCADO DE LOS ONCOLOGICOS

Los farmacos para el cancer constituyen uno
de los grupos de medicamentos con precios
mas altos e ilustran una problematica que es
global. En Estados Unidos, el precio medio de
los nuevos farmacos contra el cancer se multi-
plicé por 10 en 15 afios (38) . En 2012, expertos
de todo el mundo en leucemia mieloide crénica
ya alertaban de los altos e “insostenibles” pre-
cios de estos medicamentos (48).

Este progresivo incremento es una cuestion
que preocupa a muchas autoridades publicas,
médicos, pacientes e investigadores y algunos
estudios sugieren que los actuales modelos de
precios no son racionales, sino que reflejan lo
que el mercado es capaz de soportar (49). A
eso se suma el escaso valor terapéutico afna-
dido que algunos de estos farmacos aportan.
Asi lo demuestra un articulo publicado recien-
temente en el British Medical Journal (50), que
concluye que mas de la mitad de los medica-
mentos para el cancer aprobados en Europa
entre 2009 y 2013 no presentan evidencias que
muestren un beneficio clinico significativo en
mejora de supervivencia o de calidad de vida.

En Estados Unidos, en 2014, se publicé un estu-
dio que demostraba que 48 de los nuevos far-
macos oncoldgicos aprobados por la FDA entre
2002 y 2014 solo aumentaban la supervivencia
global del paciente algo mas de dos meses
(51). Si bien es muy importante prolongar la
esperanza de vida de los enfermos de céancer
todo lo que se pueda, lo que parece cuestiona-
ble es que se paguen sumas de dinero tan altas
por estos resultados, cuando estos precios ya
resultan inasequibles para el 20% de la pobla-
cién en Occidente (52). Esta situacion cuestio-
na los criterios de aprobacién de farmacos de
las agencias reguladoras, en algunos casos sin
contar con evidencias claras de seguridad y
eficacia (50,53).

En Espafia, una revision de 40 terapias on-
coldgicas de alto precio, empleadas para el
tratamiento de 13 tumores, mostraba que el
aumento de la supervivencia global respecto a
la alternativa con la que se comparaba era in-
ferior a tres meses en 26 de las 34 terapias va-
loradas y sobre las seis no valoradas no existia
informacion disponible en este indicador. Sin
embargo, en 22 de las 40 terapias estudiadas
habia un coste afiadido superior a 15.000 euros
Yy, por ejemplo, seis de ellas incrementaban su
coste entre los 30.000 euros y los 60.000 eu-
ros, con una supervivencia global aumentada
de entre 2 y 3,7 meses (54).

Ya en 2012, algunos médicos del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (55) tomaron

la decision de no administrar a sus pacientes
Zaltrap® para el cancer colorrectal y continuar
con su alternativa terapéutica, debido al escaso
valor afiadido que proporcionaba a un precio
multiplicado por dos.

En 2014, se estimaba que en cinco afios (afio
2019) el gasto global en medicamentos se
incrementaria en un 30%, en gran medida,
debido farmacos para el cancer e inmunosu-
presores (36,37). El gasto global en tratamien-
tos oncolégicos pasé de 107.000 millones de
délares en 2015 a 113.000 millones de délares
en 2016 y sigue siendo el area terapéutica con
mayor volumen de ventas (56). Ademas, se
espera que el crecimiento del mercado de la
oncologia esté entre un 6% y un 9% al afio has-
ta 2021, cuando el volumen de ventas alcanzaréa
los 147.000 millones de doélares (37).
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41 GASTO FARMACEUTICO
EN ESPANA

En Espafia, el mercado farmacéutico ha ido
variando su composicion de forma notable en
los ultimos cinco afios. En la actualidad es el
mercado hospitalario el que dirige su creci-
miento y se estima que siga asi en los préximos
afios hasta alcanzar los 11.300 millones en 2021,
un 19% mas que en 2016, en gran parte debido
a la aparicién de nuevas terapias e indicaciones
(46).

En 2017, el gasto total en farmacos hospitalarios
en Espafa fue de 6.448 millones de euros (57),
lo que supuso un crecimiento del 3,3% respec-
to al afio anterior. En 2015, el 39% de este

gasto se debia a 15 principios activos (tabla 2),
de los cuales cuatro (trastuzumab, rituximab,
bevacizumab e imatinib) estan clasificados
como farmacos antineoplésicos (grupo LO1)
(44). Segln Farmaindustria, en 2014 el gasto en
medicamentos para el cancer superé los 1.600
millones de euros, casi un 11% del gasto far-
macéutico total del Sistema Nacional de Salud
y un 2.7% del total del gasto sanitario ptblico
(58,59).

Las previsiones indican que, pese a la aparicion
de biosimilares, el mercado oncolégico seguira
creciendo en los préximos afios como conse-
cuencia de nuevos lanzamientos e indicacio-
nes y de la la entrada de mas inmunoterapias.
La oncologia se ha posicionado como el area
terapéutica mas relevante del mercado hospi-
talario, copando ya el 23,8% de éste (46).

Grupo terapéutico

Antivirales

Antivirales

Inmunosu presores

Antivirales

Inmunosu presores

Inmunosupresores

Antivirales

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Antineoplasicos

Inmunoglobulinas

Antineoplasicos

Inmunoestimulantes

Antivirales

Antiemorragicos

R Ga.sto PVL* % sobre total
(millones de euros) gasto PVL
Sofosbuvir y Ledipasir 557,8 7,5
Sofosbuvir 364,2 4,9
Adalimumab 303,7 41
Ombitasvir, Paritaprevir y Ritonavir 230,2 3.1
Etanercept 174 2,3
Infliximab 170,7 2,3
Simeprevir 162,3 2,2
Trastuzumab 136,7 1,8
Rituximab 121 1,6
Bevacizumab 118,1 1,6
Inmunoglobulinas hum. Norm. (IglV) 118 1,6
Imatinib 115,7 1,6
Interferon beta 1a 112,8 1,5
Tenofovir disoproxilo y emtricitabina 112,5 1,5
Factor VIl de la coagulacién 106 1,4
Total 2903,7 39

Tabla 1. Quince primeros principios activos de mayor gasto hospitalario, afio 2015. Fuente: Informe 2017 Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSI) (44). *PVL: Precio de Venta del Laboratorio.
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Un sector que ha visto como los precios medios
de los farmacos se duplicaron entre 2011y 2015.
Mientras que en 2011 el precio medio de un
farmaco 3 era de 290,5 euros, en 2015 se situaba
en 593,5 euros (44).

4.2. {COMO SE FIJAN LOS PRECIOS?

La pregunta sobre qué determina la fijacion y
la escalada de precios de los medicamentos
oncoldgicos es crucial y para ella pocas res-
puestas auténticamente explicativas tenemos.
La industria farmacéutica justifica los altos
precios por la necesidad de hacer frente a los
altos costes de la investigacién. Sin embargo,
la fijacion de los precios de los farmacos es un
proceso que responde a criterios que parecen
arbitrarios y cada vez son mas las voces que
hablan de que son excesivos e insostenibles
(41,48). Para algunos autores, responde a una
estrategia en espiral por la cual el precio de un
medicamento experimenta una subida anual
constante respecto al afio anterior. Los nue-
vos medicamentos se adaptarian al nivel del
momento fijando su precio en base al mercado
(60). Para otros, tiene mas peso la teoria de los
precios de referencia, por la que se establecen
los precios de los nuevos medicamentos de
acuerdo con los precios de terapias existentes
afiadiendo un incremento de un 10-20% (33).

El actual sistema global de fijacion de precios
incentiva que la industria marque los precios

3PVL medio de una presentacion, por ejemplo, un vial.

de los nuevos medicamentos protegidos por
patente en funcién de lo que el mercado pueda
soportar para obtener el méximo beneficio
posible. Si bien esta es la manera de fijar el
precio en mercados de intercambios abiertos y
competitivos, cabe preguntarse si también es
la forma correcta de hacerlo en mercados de
oligopolios donde el comprador principal es el
Estado y con productos que son vitales para la
supervivencia de las personas.

Por otra parte, el sistema actual favorece que
primero se negocien los precios en paises
como Estados Unidos, garantizando un maxi-
mo de partida que no requiere del acuerdo
gubernamental, para después negociar indi-
vidualmente en cada pais. Esta estrategia da
lugar al lanzamiento secuencial de nuevos
medicamentos (65), empezando por grandes
mercados y retrasando la entrada en otros mas
pequefios y con menores precios. Por ejemplo,
dentro de Europa, las compaiiias farmacéuticas
suelen retrasar la solicitud de autorizacion de
nuevos farmacos en Bélgica, donde los precios
de los medicamentos son mas bajos, y tienden
a comenzar por paises que puedan pagar maés,
con el fin de que el precio de referencia ex-
terno “no baje (66). Estos precios se publican
sin descuentos 5, por lo que siempre existe el
riesgo de que se esté referenciando un precio
que no es real y se esté pagando mas en unos
paises que en otros (65). Asi, los precios de
estos farmacos son distintos entre paises de
renta alta y las variaciones pueden oscilar entre
el 28% vy el 388% (67).

“En Europa se puso en marcha en 2010 un proyecto de colaboracién voluntaria entre paises con la intencién de compartir los precios

nacionales de los medicamentos. El programa se llama EURIPID y contiene datos sobre los precios oficiales de los medicamentos

reembolsables con fondos publicos que se publican de conformidad con la Directiva de transparencia 89/105/CE.

SEn Espaiia, por ejemplo, los laboratorios estan obligados a practicar deducciones sobre el precio industrial maximo de los medica-

mentos en las compras realizadas por los servicios sanitarios del Sistema Nacional de Salud y las oficinas de farmacia, a excepcién de

los medicamentos genéricos o aquellos que formen parte de conjuntos a los que aplique el sistema de precios de referencia (243).
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Precio/ unidad Sudafrica India

(comprimido o vial) | (€,2017) (€,2017)
188,20 € 340,30 €

Sorafenib nd 0,81€
Trastuzumab 716,29 € 790,04 €

NOTA: Precio (PVL )/ unidad (comprimido o vial)

Austria Esparia Francia UK
(€,2013) (€,2013) (€, 2013) (€,2013)
27,50 € nd 27,50 € 25,08 €
301,20 € nd 273,81 € 283,28 €
1.338,00 € 1.272,90 € 1.088,80 € 1.085,10 €
1.166,00 € 1120,10 € 1.043,90 € 894,91 €
68,97 € 68,18 € 6745 € 63,84 €
17,64 € 14,49 € 16,58 € 11,80 €
260,72 € 250,78 € 165,16 € 184,88 €
23,34 € 2416 € 24,25 € 25,50 €
35,70 € 30,44 € 28,83 € 31,24 €
690,00 € 596,52 € 536,87 € 478,22 €

ND: no hay dato disponible. Puede ser porque no esté disponible el medicamento o porque no esté disponible el dato del precio.

Tabla 2. Precios por unidad de algunos farmacos oncolégicos en Sudafrica, India, Austria, Espafia, Francia y Reino
Unido (UK). Fuente: Vogler et al. 2016 y Tomlinson et al. 2017 (67,68).

La tabla 3 muestra los precios por unidad de
algunos farmacos en distintos paises. De estos
datos se desprende, entre otras cosas, que Es-
pafa viene a pagar mas que paises como Fran-
cia o Reino Unido y que, en concreto, farmacos
como trastuzumab tienen precios mas altos en
Sudafrica que en Europa.

Estas estrategias y dinamicas estan respalda-
das por un modelo de mercado que evita la
competencia a través del blindaje que ofrece el
actual sistema de patentes de los medicamen-
tos que, al contrario de lo que puede parecer,
no existe desde siempre. En Estados Unidos,
se introdujeron a principios del siglo XXy en
Europa comenzaron a aparecer en Alemania y
Francia en los afios 60 y 70. En Espaia no apa-
recieron hasta comienzos de los afios 90 (69).

La justificacion de patentar las innovaciones
biomédicas se basa en la idea de premiar al
inventor o desarrollador, con el fin de seguir
incentivando la inversion en I+D, y garantizar
la recuperacion de los costes y un beneficio
razonable. Como indican algunos autores

(69,70), el precio fijado bajo la proteccién de la
patente deberia cubrir dichos costes y bene-
ficios. La realidad, sin embargo, es que no es
posible conocer los costes reales de la inves-
tigacién porque son secretos. A la proteccion
de comercializacidn bajo el monopolio de la
patente, se afiade la exclusividad de los datos
y otros incentivos, como los certificados de
proteccidn suplementaria o la legislacion sobre
medicamentos huérfanos. Todo ello permite
que las compaiiias se sitlien en el mercado en
una posicion dominante que permite fijar
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el precio maximo que el comprador pueda
pagar (69,71), generando unas desigualdades
de posicién entre compradores y proveedores
que repercute en los recursos de los sistemas
publicos y ejerciendo un abuso de posicion que
nada tiene que ver con premiar la innovacién.

El sistema de incentivos a la innovacion debe-
ria tener como objetivo que la investigacién
publica y privada generasen las innovaciones
que la sociedad considera prioritarias y al coste
maés bajo posible (72,73). Especialmente, cuan-
do los datos de EFPIA (Federacion Europea

de Asociaciones de la Industria Farmacéutica)
muestran que solo un 16% del total de las ven-
tas fueron destinados a investigacion (74) y un
21% a produccién (75) en las empresas farma-
céuticas, mientras que los beneficios brutos ©
de algunas de las mayores empresas del sector
superan el 23% (76,77).

En los paises en desarrollo, las personas luchan
por pagar por estos productos un precio varias
veces por encima del ingreso medio por habi-
tante. En una situacién en la que no hay com-
petidores, los compradores estan a merced de
un solo proveedor que se convierte en el titular
del producto y en el propietario de la patente
(7). De los 8,8 millones de muertes por cancer
en el mundo de hoy en dia, aproximadamente

6 Beneficio bruto o beneficio antes de impuestos (BAI) (244).

el 70% ocurren en paises en desarrollo (78),
una cifra que justificaria que muchos gobiernos
hicieran uso de mecanismos como las licencias
obligatorias, que podrian permitir la explo-
tacion de una patente por un tercero sin el
consentimiento del titular si el interés publico
lo justifica”. En el campo de los oncolégicos, un
caso muy conocido de licencia obligatoria ha
sido el de sorafenib, medicamento para cancer
renal. En 2012, las autoridades de India dieron
luz verde a Natco Pharma Ltd. para comenzar
a fabricar y vender este farmaco en el pais (79).
Otro caso destacado se ha dado recientemente
en Colombia, donde el gobierno ha declarado
imatinib como farmaco de interés publico, lo
que ha supuesto una bajada sustancial del pre-
cio original marcado por la farmacéutica (80).

Por otra parte, en el afan de proteger el nicho
de mercado de un medicamento patentado, la
industria recurre muchas veces a estrategias
que evitan o retrasan la disponibilidad de los
medicamentos genéricos o biosimilares, lo
cual, a su vez, multiplica los efectos perversos
de los altos precios (61). Para ello, es frecuente
encontrar grandes litigios de laboratorios con
el objetivo de frenar la aparicion de genéricos
cuando llega el momento de la expiracion de
su patente. Sin embargo, existen otras todavia
mas elaboradas, como el pay-for-delay®.

7Se trata de una de las flexibilidades que permite el Acuerdo de la Organizacién Mundial del Comercio sobre los ADPIC (Aspectos

de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio). Asi lo recoge también la Ley de Patentes espafiola en su
Articulo 95.

8En Estados Unidos, esta estrategia aprovecha la ley Hatch-Waxman, que aprobé en 1984 el Congreso americano, para fomentar la
produccion de genéricos y por la cual el primer genérico autorizado goza de un periodo de exclusividad de mercado genérico de seis
meses. Por su parte, el laboratorio que produce el medicamento de marca tiene también la posibilidad de sacar su propio genérico
(“genérico autorizado”) durante los 180 primeros dias de la exclusividad de mercado del genérico, compitiendo asi con sus ventas. Con
esta amenaza encima de la mesa, el laboratorio del medicamento de marca paga al productor de genéricos para que retrase la puesta
en el mercado de su genérico, a cambio de la promesa de no competir con un genérico autorizado. De esta manera, el fabricante del
medicamento patentado alarga su exclusividad de mercado y el productor de genéricos obtiene un ingreso a cambio de evitar obsta-

culos en su lanzamiento futuro.
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En Estados Unidos, el ejemplo del imatinib
ilustra esta estrategia. El laboratorio llegé a

un acuerdo de pay-for-delay con Sun Pharma,
fabricante de biosimilares, para retrasar 6 me-
ses la entrada del imatinib biosimilar, una vez
perdida la patente en julio de 2015. Cuando el
biosimilar salié al mercado en febrero de 2016,
lo hizo con un precio minimamente inferior

al de la marca: 140.000 ddlares/afo, frente a
los 145.000 délares del imatinib de marca. Al
disfrutar el biosimilar de seis meses de exclu-
sividad, la compaiiia podia fijar el precio que
quisiera y durante 12 meses, tras la expiracion
de la patente, ambos laboratorios mantuvie-
ron los altos precios de imatinib gracias a este
acuerdo de duo-polio (61). En Europa, en 2005
la Comision Europea multé a AstraZeneca con
60 millones de euros por incurrir en un mal uso
del sistema de patentes con el propdsito de
bloquear o retrasar la entrada de genéricos de
omeprazol. La Comisién concluyé que habia
existido un abuso de posicién dominante (81).

La industria farmacéutica defiende que los al-
tos precios de las innovaciones son inevitables
por la necesidad de recuperar el gasto en |+D
que supone sacar una nueva molécula al mer-
cado, aspecto que suscita muchas dudas debi-
do a la falta de transparencia (73) en los datos
aportados por los laboratorios (72). Segln un
estudio del Tufts Center for the Study of Drug
Development en Boston (EEUU) (82) el coste de
desarrollo de un nuevo farmaco alcanzaria una
media de 2.800 millones de doélares. Una cifra
asumida por la industria, aunque cuestionada
debido a la falta de transparencia metodolégi-
ca y de publicidad de los datos (83)°.

LA ARBITRARIEDAD DEL PRECIO:
EL CASO IMATINIB

Imatinib (Glivec®, de Novartis) salié al merca-
do en 2001 para el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica. Su precio rondaba en Estados
Unidos los 2.200 délares al mes y habia sido
fijado tomando como referencia el precio del
interferén, que era entonces el tratamiento
habitual para esta enfermedad. En ese momen-
to, un afio de tratamiento de imatinib rondaba
los 26.000 dodlares. En 2016 alcanzé los 146.000
délares. Crecié entre un 10 y un 20% cada afio
(61). Al expirar la patente en 2015, el laboratorio
habia acumulado ventas de 48.000 millones de
délares (62).

Conviene hacer notar que el precio del genérico
se encuentra en 126-216 délares por paciente

al afio (63); que el coste de la investigacién
habia sido cubierto en parte por presupuestos
publicos; y que el laboratorio invirtié menos de
100 millones de ddlares en los ensayos clinicos
(64). Una cantidad que, si tenemos en cuenta la
facturacion anual del farmaco, se cubrié en el
primer afio. Por tanto, a partir de ese momento,
los precios podrian haber estado cerca de 100-
200 délares persona/afio y no por encima de
20.000-100.000 ddlares por paciente al afio.

Por su parte, la iniciativa DNDI calcula que el
coste de desarrollo de una nueva molécula
alcanza un maximo de 170 millones de délares,
teniendo en cuenta también las pérdidas en
moléculas fallidas (84).

°En 2013, el CEO de GlaxoSmithKline reconocia que la justificacidn de los altos precios por los costes de 1+D, por aquel entonces

estimados en 1.000 millones de délares, era “uno de los grandes mitos de la industria” (245).
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La naturaleza de los costes de investigacion
puede ser muy diversa y, en ocasiones, com-
pleja y tendria que ver con el tipo de innova-
cion, es decir, si es un derivado de un farmaco
activo o, por el contrario, es un medicamento
innovador en su totalidad.

En todo caso, diferentes estudios evidencian
que en este proceso de desarrollo hay que

LA FIJACION DE PRECIOS EN ESPANA

En Espaiia, la fijacion de los precios de los medi-
camentos es un proceso que se inicia en el seno

de la Comision Interministerial de Precios de los
Medicamentos (CIPM) del Ministerio de Sanidad.
La Comisién, presidida por el Ministerio de Sani-
dad, estd ademas formada por representantes del
Ministerio de Hacienda, el Ministerio de Economia,
tres comunidades auténomas y otras tres en calidad
de oyentes. La CIPM es la encargada de decidir
sobre el reembolso o financiacién de cada farmaco y
de fijar un precio industrial méximo — precio que es
propuesto por la industria- y un precio de financia-
cion para el SNS. En el caso de los medicamentos
hospitalarios, este precio luego se renegocia en
cada comunidad auténoma o bien en cada hospital.
Hay que destacar que los tres representantes de las
CCAA y los tres observadores lo son en turnos rota-
torios de seis meses, lo que dificulta su seguimiento
y la participacién en la toma de decisiones, a pesar
de ser quienes pagan la factura farmacéutica.

En el ambito regional, el precio final de compra
depende de un proceso de negociacién entre las
autoridades y las farmacéuticas, mediante acuerdos
de diferentes tipos, aplicandose procedimientos
publicos de adquisicién. En general, el precio de

tener en cuenta la alta proporcién de inversion
publica en la investigacion biomédica (85-87),
que supondria costes a detraer en los célculos
de precio de I+D posteriores (69).

Asi, un estudio que analiza los ensayos clinicos
iniciados entre 2006 y 2013 -registrados en la
ICTRP (International Clinical Trials Registry
Platform) de la OMS- muestra que, en el

financiacion de los medicamentos hospitalarios
aprobado por la CIPM se modifica a la baja en estas
negociaciones. Pero si esos precios iniciales aproba-
dos por la CIPM son muy altos, estas modalidades
de negociacion en los centros sanitarios o servicios
de salud permiten un ajuste muy moderado de los
mismos. Por ello, el precio definido por la CIPM
influye de forma decisiva en lo que finalmente se
pagara por el medicamento.

Recientemente, se ha publicado el reglamento,
composicién y las primeras actas de decisiones de la
CIPM. Un paso adelante en la mejora de la transpa-
rencia, aunque insuficiente a pesar de las reiteradas
solicitudes por parte de sociedades cientificas,
colectivos profesionales y sociales y, recientemente,
por el Tribunal de Cuentas (TC) (91). El altimo infor-
me de actividad econémica del MSSSI, constataba
la inexistencia de procedimientos sobre funciones

y responsabilidades en materia de politica farma-
céutica, asi como la falta de criterios de evaluacion
para la inclusién de medicamentos en la prestacion
farmacéutica y la fijacion de sus precios. El Congre-
so ha instado recientemente al Gobierno a asumir
sus recomendaciones (92).
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conjunto de paises de altos ingresos, un 51,6%
de los ensayos no eran financiados por la
industria (87). Otra investigacién pone de mani-
fiesto que, de las inversiones globales totales
en I+D en salud realizadas, el 60% provienen
del sector empresarial, el 30% del sector publi-
co y aproximadamente el 10% de otras fuentes
(incluidas organizaciones privadas sin fines de
lucro) (86).

En el campo concreto de la oncologia, un
estudio reciente apunta un coste medio de 648
millones de ddlares en el desarrollo de un nue-
vo farmaco para el cancer. Tomando esta cifra
como referencia, y teniendo en cuenta que el
beneficio medio generado por farmaco alcan-
za los 1.654,4 millones (88), se estima que las
compaiiias recuperarian en menos de cuatro
afios su inversidn y generarian unos ingresos
tras su comercializacion que multiplicarian casi
por 10 el gasto empleado en su I+D.

Desconocer el coste de un farmaco y los meca-
nismos por los que se fija el precio son elemen-
tos que obligan a una reflexidén profunda sobre
la escasa transparencia de un sector cuyas
transferencias y reembolsos a menudo proce-
den del Estado. Los ciudadanos y ciudadanas
pagamos la factura con nuestros impuestos,
pero al sistema actual le faltan todavia muchos
mecanismos que garanticen una rendicion de
cuentas adecuada (32) respecto al gasto que
supone para las arcas espanolas. En este sen-
tido, con los medicamentos innovadores y, en
concreto, los farmacos y terapias oncoldgicas,
hay mucho trabajo por delante.

Al mismo tiempo, esta opacidad alcanza los
acuerdos de precio en cada pais, donde las

clausulas de confidencialidad (89) impiden co-
nocer los precios reales de los medicamentos.
En el caso de Espaiia, donde las comunidades
auténomas son las que pagan, esto llega a
provocar diferencias de precios entre regiones
e, incluso, entre hospitales, repercutiendo en la
sostenibilidad del sistema.

Nos encontramos en un entorno en el que las
preguntas sobre los costes y precios de los
medicamentos no encuentran respuesta, como
tampoco otras relativas, por ejemplo, a los
ensayos clinicos y la publicidad de sus resulta-
dos (90).

En definitiva, todas estas cuestiones vienen
favorecidas por un entorno regulador, a nivel
nacional, europeo e internacional, que no per-
mite el abordaje del actual desequilibrio entre
el beneficio empresarial y el interés publico
(70). A esto se suma un sistema de incenti-
vos a la propiedad intelectual que favorece la
generacién de una situacién de altos precios y
enormes beneficios.

Expertos de la UE han alertado de este asunto
y reclaman en su ultimo informe la adopcién de
medidas en materia de transparencia, incluyen-
do el conocimiento de los precios y los costes
reales de I+D, la revisién del actual modelo de
innovacion basado en patentes y exclusividad
de mercado y el estudio de mecanismos alter-
nativos para incentivar la investigacion (72).
Nos encontramos en un momento en el que el
sector oncoldgico se prevé como el area mas
rentable y beneficiosa en un contexto en el que
la industria farmacéutica mantiene su creci-
miento a nivel global (33,56,93).
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LOS INCENTIVOS A LA PROPIEDAD INTELECTUAL

Las patentes y la exclusividad de datos y mercado
constituyen los principales incentivos a la innova-
cion en farmacos otorgados por los estados y las
agencias reguladoras.

Las patentes como incentivo a la propiedad inte-
lectual se contemplan como un reconocimiento a la
invencién que impide que terceros puedan fabricar,
reproducir, vender o utilizar, en el caso de procedi-
mientos, la tecnologia patentada, salvo autorizacion
o cesion del titular. Las patentes que rodean a un
farmaco son multiples y variadas, afectando a todos
los procesos, desde la investigacion basica hasta
sus indicaciones. Son otorgadas por las oficinas de
la propiedad intelectual o de patentes nacionales

o internacionales y cada una de ellas cuenta con
una validez de 20 afios desde su solicitud (94). Asi,
es frecuente encontrar farmacos protegidos por un
centenar de patentes que se van sucediendo a lo
largo de los afios, desde el principio activo hasta las
indicaciones o formas farmacéuticas, formando una
auténtica arquitectura protectora. Ademas, los cer-
tificados complementarios de proteccién permiten
alargar la patente de un principio activo hasta un
maximo de cinco afios una vez caducada su patente.

Los acuerdos ADPIC de propiedad intelectual reco-
gen también una serie de flexibilidades que permi-
ten que, en cuestiones de salud, el interés publico
prevalezca. En este sentido, existen mecanismos,
como las licencias obligatorias, por los cuales los
estados pueden hacer un uso gubernamental de la
misma u obligar al titular de la patente a licenciarla
a un tercero para producir genéricos por razones de
salud publica (95,96). Sin embargo, en los Gltimos
afos, algunos paises se han visto obligados a asumir
condiciones mas restrictivas de proteccion de la

propiedad intelectual en sus negociaciones comer-
ciales con Estados Unidos y Europa. Estos acuerdos,
conocidos como “ADPIC plus”, permiten la extensién
de las patentes y de la exclusividad de datos, prote-
gen el secreto de las negociaciones y limitan el uso
de las licencias obligatorias, entre otros aspectos,
poniendo en riesgo el acceso a los medicamentos
(97,98).

Las agencias reguladoras confieren la exclusividad
de datos y de mercado. Todos los nuevos medica-
mentos autorizados en Europa gozan de ocho afios
de exclusividad de datos y dos afios adicionales de
exclusividad de mercado. Esto son 10 afios desde

su autorizacion, periodo durante el cual el medica-
mento en cuestion quedaria protegido de la entrada
de competidores, por ejemplo, su genérico, y que
puede alargarse un afio si durante ese tiempo se
aprueban nuevas indicaciones.

Existen ademas una serie de compensaciones e
incentivos que persiguen fomentar la investigacién
y el desarrollo de farmacos pediatricos y medica-
mentos para enfermedades raras (medicamentos
huérfanos). La designacién de un farmaco como
medicamento huérfano otorga 10 afios de exclusivi-
dad de mercado, una reduccién en las tasas en los
ensayos clinicos, la asistencia cientifico-técnica de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la
posibilidad de llevar un solo procedimiento centra-
lizado de autorizacion huérfanos (99). En el caso

de un farmaco pediatrico, gozaria de una extensién
del certificado suplementario de proteccién de seis
meses y dos afios extra de exclusividad de merca-
do, en caso de que este tenga ya la designacién de
medicamento huérfano, ademas de la asistencia
cientifica gratuita (100).
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cinco.

INVERSION PUBLICA EN I+D BIOMEDICA CONTRA EL CANCER

La investigaciéon y la innovacién son elementos
determinantes para asegurar la prosperidad de
la sociedad en todos los @mbitos. En concreto,
la I+D biomédica, desde su vertiente mas basi-
ca y fundamental hasta la investigacién clinica,
constituye el punto de partida para un mayor
conocimiento de las enfermedades, sus causas,
consecuencias y dinamicas; un mayor avance
en prevencién y diagnéstico; la incorporacién
de nuevos tratamientos, mas seguros y efecti-
vos; y la definicion de mejores estrategias que
contribuyan a mejorar la salud y el bienestar
social de todas las personas. Y, para conseguir-
lo, es fundamental contar con una clara apues-
ta publica destinando los recursos suficientes
para garantizar una ciencia competitiva y de
calidad que ponga en el centro a las personas.

En Espafia, la falta de financiacion en ciencia y
la disminucién de recursos destinados a la I+D
es un problema que viene siendo recurrente en
esta Ultima década y que se hace notar en los
sectores cientificos publicos y privados (101).
En el sector publico, las politicas de recortes
tras la crisis de 2008 minaron los presupuestos
dedicados a ciencia e innovacion y, a pesar de
que ha aumentado la captacién de fondos de
programas de |+D europeos, éstos no compen-
san la reduccién de los recursos.

En 2016, el gasto total en 1+D en Espaiia habia
subido un 0.66% respecto al afio anterior,
situdndose en 13.260 millones de euros. Sin
embargo, esta cifra suponia un 1.19% del PIB,
muy por debajo de paises como Reino Unido
(1.69%), Francia (2.25%) o ltalia (1.29%)

y descendia por quinto afio consecutivo. En
la Unién Europea, la media se situaba en un
2.03% en ese mismo afio (102).

Mientras el conjunto de la UE28 invierte hoy
un 25% mas en |+D+i que antes del inicio de la
crisis, nuestra economia invierte un 10% menos
(103). Espafia no ha recuperado los niveles de
inversion de 2008. Es mas, en este momento,
el retroceso acumulado nos devuelve a niveles
de 2004.

La I+D en salud™ en Espafia, segun datos de la
OCDE del afio 2014 (104), constituy6 un 20%
del total de gasto en I1+D, unos 2.500 millones
de euros. De estos, las instituciones guber-
namentales ejecutaron el 40% del gasto, casi
1.000 millones de euros (figura 2). El gasto en
I+D en el sector salud estaba en 2008 en 2.654
millones de euros y alcanzé su pico maximo
en 2010 (2.760 millones de euros). En 2014 ni
siquiera se habian recuperado los valores de
2008.

51 INVESTIGACION EN CANCER
EN ESPANA

Al igual que en otros campos, la investigacion
basica, traslacional y clinica en la especialidad
de oncologia resultan imprescindibles (105,106)
y su interrelacién y complementariedad son de
vital importancia. Tal y como lo reconocen

°De acuerdo con la clasificacion NABS2007 (Nomenclature for the Analysis and comparison of Scientific programmes and Budget) de

la OCDE, esta categoria incluye lo relacionado con la proteccién, promocién y restauracion de la salud humana. Incluye prevencién y

vigilancia de enfermedades infecciosas y crénicas, monitoreo del estado de salud, promocién de la salud, salud laboral, salud publica

(gestion y regulacién), servicios de salud, nutricion y seguridad alimentaria, atencion sanitaria a poblaciones en riesgo y vulnerables.

(246)
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GASTO EN I+D EN SALUD EN ESPANA 2008-2014
Gasto total y por sector de ejecucién
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Figura 3. Gasto en I+D en salud en Espafia 2008-2014 total y por sector de ejecucién™. Fuente: OCDE (104). Elabora-
cién propia.

muchos grupos de investigacion de referencia colaboraciones con la industria, se creé el
(107,108), mantener esa senda acompafada de CNIO en 1998 (109) y arrancaron proyectos

un incremento de la inversidn publica es no especificos de investigacidn con una inversidn
so6lo fundamental, sino una verdadera necesi- publica de aproximadamente 500 millones de
dad para avanzar en la lucha contra el cancer. pesetas anuales, lo que suponia unos tres mi-
En Espafia, el primer Congreso de Oncologia llones de euros.

tuvo lugar en 1982 (106), pero tuvieron que

pasar algunos afios mas para que el engranaje Hoy, 20 afios mas tarde, los datos sobre ayudas
de la investigacion en cancer se pusiera en y proyectos finalistas dicen que, entre 2009 y
marcha. A principios de los 90 comenzaron las 2016, se han invertido aproximadamente

"Segun la clasificacién de la OCDE, el sector “Educacion superior” incluye universidades, escuelas y otras instituciones de educacién
superior, asi como todos sus centros de investigacion, institutos de investigacion u hospitales adscritos con actividad investigadora.
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88 millones de euros en proyectos de céncer
a través de las ayudas del MINECO -del area
SAF/Biomedicina®-. Asimismo, entre 2008 y
2017, se han invertido 143 millones de euros a
través de los Fondos de Investigacion en Salud
(FIS) de la Accidn Estratégica en Salud del Mi-
nisterio de Sanidad. Los datos también mues-
tran que dos terceras partes de las asignacio-
nes de estos fondos han ido a parar a centros
de Madrid y Barcelona (figura 3). Estas lineas
de financiacion son las mas representativas en
el ambito de la 1+D biomédica en Espafia®™.

Si lo comparamos con otros sectores entre
2010 y 2016, las principales areas receptoras
de fondos"son céncer y biologia molecular y
celular con un total de 228 millones en proyec-
tos subvencionados por el MINECO. En cuanto
a las aportaciones y/o préstamos a proyectos
con empresas del Centro de Desarrollo Tecno-
Iégico en las mismas fechas, la oncologia es la
indicacion terapéutica de mayor inversion, de
entre las 25 establecidas, con 52 millones.

ASIGNACION (%) DE FINANCIACION EN CANCER POR CCAA

Fondos FIS 2008- 2017
Fuente: ISCarlos Il (MSSSI)

Madrid
Resto 24%
36%
Cataluia
40%

Fondos SAF 2009- 2016
Fuente: MINECO

Resto Cataluiia
30% 34%
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Figura 4. Asignacion de los fondos FIS y SAF por comunidades auténomas. Fuente: datos del Instituto de Salud Car-
los 11l (MSSSI) y Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (MINECO). Elaboracién propia.

12 Datos agregados sobre financiacién en programas de cancer del MINECO entre 2009 y 2016 (ambos afios inclusive). Ver metodolo-
gia de blisqueda y anélisis (anexo).

13 Este capitulo refleja solamente la inversion publica en proyectos a través de convocatorias estatales. Por una parte, la gestionada
por el Ministerio de Sanidad junto con el Instituto de Salud Carlos Il a través de la Accion Estratégica en Salud y, por otra parte, el
MINECO a través de los Planes Estatales de Investigacion Cientifica y Técnica. Los datos no agregan la inversion en el CNIO u otros
centros publicos con lineas presupuestarias propias ni tampoco las aportaciones de las CCAA.

14 Estos datos forman parte de un informe sobre Criterios de Interés Pablico en I+D Biomédica en Espaiia realizado por la Fundacion
Salud por Derecho y que seran presentados en 2018.
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En cuanto a las relativas a los Programas Marco
de la UE, se observa que Espaia particip6 en
un total de 277 proyectos de cancer entre 1998
y 2013 a través de los diferentes programas
plurianuales de la UE y conforme a los datos
extraidos de CORDIS®™. De estos, 89 proyectos
fueron financiados entre 2007 y 2013 y suma-
ron un total de casi 430 millones de euros, de
los cuales mas de 75 millones fueron a parar

a los centros espafoles participantes® (110).
Segun la Comision Europea, entre 2007 y 2013
se financiaron en toda Europa un total de 1000
proyectos de cancer por valor de 1.500 millo-
nes de euros. El programa europeo Horizonte
2020 que se desarrolla actualmente suma ya
272 proyectos de cancer, con una asignacion
total de 415 millones de euros (111).

Si comparamos con otros paises, la inversion
en cancer entre EEUU y el Reino Unido en 2007,
por ejemplo, superaba los 1000 millones de eu-
ros anuales (112). La inversiéon media per cépita
en EEUU era de 19,34 euros (112), mientras que
en Europa era de 3,45 euros. Unas diferencias
que muestran la puesta en valor de la inver-
sién en ciencia como politica publica en EEUU
y como uno de los principales motores en el
desarrollo de medicamentos y tecnologias
sanitarias.

Espaiia queda muy lejos de estas cifras de
inversion publica, pero también es importante

poner de manifiesto la presencia de otro tipo
de inversiones que este informe no cuantifica,
pero que desempeian un papel fundamen-

tal para muchos centros de investigacién y
universidades. Es el caso de la Fundacién La
Caixa (113), la Asociacidén Espafiola de Lucha
Contra el Cancer (114), Fundacién CRIS (115) o
la Fundacién BBVA (116), entre otras, asi como
la inversién propia de la industria farmacéutica
(17).

En esa linea y, para completar la fotografia, en
lo que respecta a la investigacion clinica, Espa-
fia si que destaca en ensayos clinicos dedica-
dos al cancer. El primer dato lo obtenemos del
Registro Espafiol de Ensayos Clinicos (REEC),
que recoge 1.052 resultados relativos a ensayos
clinicos sobre céancer publicados desde el afio
2013 en Espaia -de un total de 3200-y que
involucraron, segln lo reportado, a un total

de 359.043 pacientes”. En Espafia, una terce-
ra parte de los EECC son en cancer, muy por
encima de la media de Europa, que esta en un
24% (118). Uno de los principales motivos ha
sido la aprobacidn del Real Decreto de Ensa-
yos Clinicos 1090/2015 que, entre otras cosas,
favorece que se lleven a cabo en nuestro pais
debido a que es uno de los paises europeos
con menores plazos para iniciar la investigacion
clinica de un farmaco, unos 139 dias desde que
se presenta la documentacién hasta que se
recluta al primer paciente.

SCORDIS es la base de datos de la Comision Europea que recoge los proyectos financiados con fondos europeos a través de los

Programas Marco de la Unién Europea. FP5, FP6 y FP7 corresponden a los Programas Marco de los periodos 1998-2002, 2002-2006

y 2007-2013, respectivamente. Horizonte2020, el programa de financiaciéon actual, lleva en marcha desde 2014 y se prolongara hasta

2020 y cuenta con un presupuesto de 77.000 millones de euros (247).

' Datos agregados sobre financiacion de programas de céncer extraidos de CORDIS. Los programas anteriores a FP5 no se reflejan

por falta de datos completos. Ver metodologia (anexo).

7 El Registro Estatal de Ensayos Clinicos recoge el nimero total de pacientes del ensayo. Cabe destacar que un gran nimero de estos

son multicéntricos, lo que implica pacientes de muchos otros centros que se encuentran fuera de Espafia
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Espafia era el cuarto pais de la Unién Europea
en nimero de EECC en 2017, por detras de
Francia, Alemania e ltalia y por delante del
Reino Unido, y el 50% ha sido desarrollado por
la industria farmacéutica (118). En este punto
es necesario poner en valor dos aspectos. Por
una parte, el compromiso de los pacientes

del Sistema Nacional de Salud con la ciencia,
cuyos resultados serviran para seguir avanzan-
do en farmacos y tecnologias sanitarias que
puedan beneficiar a otros pacientes en situa-
ciones similares. En segundo lugar, el altruismo
en su decision de participar en un ensayo con
una finalidad que le trasciende y que se pone al
servicio de la sociedad.

En este contexto de investigacidn basica y
aplicada han surgido numerosos debates sobre
la necesidad de garantizar la independencia en
estos procesos de médicos e instituciones.

Si el mercado de oncoldgicos tiene un enorme
potencial para la industria farmacéutica, su
interrelacién con los médicos e instituciones,
especialmente durante los ensayos clinicos,
debe contar con toda una serie de garantias.
En este contexto, donde confluyen el espacio
publico, el interés privado y la colaboracién
altruista de los pacientes, expertos y médi-
cos, resulta imprescindible llamar la atencién
sobre determinados aspectos que merecen un
cuidado especial en lo que respecta a las rela-
ciones entre individuos-instituciones-industria,
destacando principalmente la necesidad de
transparencia en las reglas del juego, de rigor
cientifico y la ausencia de conflictos de interés
(105,119,120).
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seis.
ESTUDIOS DE CASO

6.1. TRASTUZUMAB

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal®
que actula sobre un tipo de células tumorales
que tienen en su superficie una mayor cantidad
de una proteina (o receptor) denominada HER-
2. Esta proteina es responsable del crecimien-
to excesivo de estas células y, por tanto, del
tumor. Por ello, estos tumores se denominan
HER-2 positivos. En el caso del cancer de
mama, aproximadamente un 25% de los casos
presentan tumores HER-2 positivos. Estos se
caracterizan porque tienden a crecer de forma
mas rapida y presentan mas posibilidades de
recaida que aquellos que no presentan HER-2
en sus células (121-123).

Trastuzumab tiene la capacidad de reconocer
a las células de tumores HER-2 positivos que
crecen de forma descontrolada. Se une a los
receptores HER-2 presentes en su superficie,
indicando al sistema inmune que debe destruir
esa célula tumoral, lo que acaba frenando el
crecimiento del tumor. Este farmaco se en-
cuentra comercializado por Roche como
Herceptin® y fue aprobado por la FDA en 1998
y por la EMA en el 2000. Esté indicado para

el tratamiento del cancer de mama precoz
(CMP), cancer de mama metastésico (CMM) y
céncer gastrico metastasico.

Desde 2015, se encuentra incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS (124). Sin
embargo, casos como el de Tobeka Daki (125),
ponen en duda su acceso en muchos paises,
principalmente por su elevado precio.

En Espafia, la Comisidn Interministerial de
Precios no hace publico los precios de finan-
ciacién para el Sistema Nacional de Salud de
los medicamentos hospitalarios. La normativa
impide saber cual es el precio de adquisiciéon
aprobado a nivel estatal para los centros.
Segun las publicaciones de compra publica del
Pais Vasco, el vial de trastuzumab se compré
en el afno 2015 a un precio de 507,04 euros
(130). De acuerdo a los informes publicados en
la web del Grupo Génesis de la Sociedad Espa-
fola de Farmacia Hospitalaria, este precio varia
ligeramente en funcién del hospital™ (131-134).
Utilizando este dato, el coste aproximado de un
tratamiento de cancer de mama metastésico
seria de 12.000 euros por paciente®.

Los biosimilares de trastuzumab han empeza-
do a aparecer en Europa. Ontruzant (Samsung
Bioepis) ha sido aprobado por la EMA en sep-
tiembre de 2017 (135) y existen otros tantos en
fase lll y/o que han solicitado aprobacién. Entre
estos ultimos, destacan los de Mylan/Biocon,
Celltrion, Pfizer o Amgen/Allergan (136-138).
Se desconoce todavia el precio con el que
aterrizara Ontruzant en Espana.

'® Los anticuerpos son sustancias producidas en nuestro organismo que actiian como parte de nuestro sistema inmunitario en la lucha

contra las infecciones y otros agentes extrafios. Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos sintetizados en el laboratorio y disefia-

dos para reconocer y atacar células tumorales especificas.

“El precio por vial de Herceptin® 150mg es de 620,38 euros segun datos de informes del Hospital Virgen del Rocio y Hospital de

Cabuefies, y de 573,85 euros segln el informe del ICO (Instituto Cataléan de Oncologia).

20E| célculo sélo incluye el coste del farmaco (trastuzumab) para una mujer de 70kg que recibe una dosis inicial de 4mg/kg seguida de

2mg/kg en pauta semanal durante 6 meses.
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LA HISTORIA DE TOBEKA DAKI

Tobeka Daki fue una activista sudafricana que
luché por el acceso a trastuzumab y que fallecié
debido a un cédncer de mama en noviembre de
2016. A pesar de ser una buena candidata, nun-
ca pudo acceder al tratamiento debido a su alto
precio: un afio de tratamiento costaba 5 veces
su salario anual. Se desconoce si el tratamiento
le hubiese salvado la vida, pero lo que si se sabe
es que se le negod la oportunidad de probarlo.

El liderazgo y compromiso de esta activista
inspiré la Camparia Tobeka Daki para el acceso
a Trastuzumab que lanzé en 2016 la coalicion
Fix the Patent Laws?' (126) para pedir un mayor
acceso a este farmaco.

En India, CANMADb, el biosimilar de Mylan/
Biocon, esta disponible desde 2014. Roche
acepto una licencia voluntaria para evitar que
el laboratorio indio Biocon recurriera a soli-
citar una licencia obligatoria, bajando en ese
momento el precio de trastuzumab en India
de unos 2.000 délares a 1.300 ddlares por vial,
un precio que en 2014 quedaba todavia fuera
del alcance de la mayoria de la poblacién pero
que permitié mantener a raya la batalla de la
licencia obligatoria (139,140).

En Sudafrica, trastuzumab tiene un precio de
mas de 700 euros por vial en el sector publico,
mucho mayor que en otros paises como Reino
Unido o Francia (68) e inasumible para un pais
con datos demoledores: mas de un 50% de

su poblacién vive por debajo del umbral de la
pobreza (127) y ocupa el puesto 119/188 en el
Indice de Desarrollo Humano (128).

Cientos de mujeres que viven con cancer y
organizaciones de todo el mundo se unieron a
la lucha de Tobeka para exigir a la farmacéuti-
ca la bajada del precio. Una campaiia similar,
Campaign for Affordable Trastuzumab (129),
también se esté llevando a cabo en India.

HISTORIA DE LA 1+D DE TRASTUZUMAB

La relacion entre el receptor HER-2 y el cancer
de mama fue constatada en los afios 80, prin-
cipalmente gracias a investigaciones lideradas
por Dennis Slamon, cientifico de la Universidad
de California Los Angeles (UCLA), quien, junto
a su equipo en el National Cancer Institute
(NCI), fue capaz de mostrar que la presencia
de este receptor se relacionaba con un aumen-
to de la agresividad de los tumores mamarios
(141).

2 Fix the Patents Law es una coalicién compuesta por la campafia de acceso a medicamentos de Médicos Sin Fronteras (248), y

Treatment Action Campaign, una organizacién sudéfricana que tuvo un gran papel a finales de los 90 en la defensa del acceso a los

tratamientos para el SIDA. En la actualidad lucha por defender el derecho a la salud desde diversas perspectivas (249).
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Afos después y gracias a las colaboraciones
que se fueron estableciendo entre el Dr. Sla-
mon y otros muchos investigadores, se consi-
guié demostrar como la unién de unos anti-
cuerpos monoclonales especificos de HER2 a
la superficie de las células causantes del tumor
conseguia frenar su crecimiento (141). A partir
de estos avances, Genentech, por aquel enton-
ces una innovadora biotech, entré a desarrollar
junto a la UCLA este nuevo anticuerpo mo-
noclonal. Sin embargo, un cambio de rumbo
directivo provocé que Genentech retirara su
apoyo, dejando de financiar la investigacién en
céancer por falta de rentabilidad (142). A pesar
de todo, el Dr. Slamon siguié adelante con la
conviccion de que se abria un camino muy pro-
metedor en el descubrimiento de un farmaco
que podria curar a las pacientes?. En 1990,
gracias a las aportaciones de los filantropos Li-
lly Tartikoff y Ronald O. Pareman y de muchos
otros particulares, el desarrollo de trastuzumab
se impulsé y comenzaron los primeros ensayos
clinicos (142). Ese mismo afio, Roche compraba
el 60% de Genentech (143).

Tras estos primeros pasos en el desarrollo
clinico de trastuzumab, Genentech recuperé
su interés por trastuzumab al ver que podia ser
efectivamente un farmaco prometedor y puso
en marcha los primeros ensayos clinicos en hu-
manos en 1993. De 1989 a 1997, las aportacio-
nes de filantropos sumaron mas de 13 millones
de délares que fueron a parar a UCLA, salvan-
do asi los baches econdmicos que plantearon
durante esos afos las continuas idas y venidas
de Genentech.

En 2009, Roche completé la compra Genen-
tech (144) por 36.000 millones de euros. Hoy
en dia, trastuzumab se mantiene como un
superventas de Roche y ha permitido acumular
ventas por valor de mas de 60.000 millones de
euros desde su comercializacién.

TRASTUZUMAB
Y EL BLINDAJE DE LAS PATENTES

Trastuzumab ilustra un ejemplo de un farmaco
que cuenta con un complejo entramado de
patentes que blindan el medicamento en todas
sus dimensiones. Desde el propio anticuerpo
hasta sus métodos de obtencidn, sus indicacio-
nes, las formas de administracién, técnicas de
diagnéstico del tumor o, incluso, posibles com-
binaciones con otros farmacos. Nos encontra-
mos ante un farmaco que empezé a patentarse
en 1992 y que todavia en 2015 registra nuevas
solicitudes (145).

De todas ellas, Genentech afirma que toda-
via tiene vigentes, al menos, 40 patentes de
trastuzumab (146), por las cuales ha mante-
nido litigios con otras compaiiias intentando
retrasar asi la entrada de los biosimilares. Se
da, ademas, el caso de varias patentes que han
renovado su vigencia con la introduccién de
pequefias modificaciones. El propio anticuerpo
monoclonal, por ejemplo, fue patentado por
primera vez en 1994 (147) y se volvié a patentar
7 veces mas hasta 1998 (147).

2 | a historia de Herceptin® se ha llevado a la gran pantalla con el titulo de “Prueba de Vida” protagonizada por Harry Connick Jr. y

basada en la historia real relatada en el libro “Her-2” de Robert Bazell.
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INVERSION PUBLICA EN I+D

Desde el afio 2000%, en Estados Unidos, 1694
proyectos para el estudio de trastuzumab han
sido financiados con fondos publicos y suman
mas de 700 millones de ddlares (148). De todos
estos, 145 fueron asignados al University of
California System, sumando un total de 67,2
millones de délares, y 102 proyectos al National
Cancer Institute, con un total asignado de 76,8
millones de ddlares. En Europa, segln datos
publicados, son 12 los proyectos de trastuzu-
mab -desde el afio 2000- que suman una con-
tribucidén publica de casi 14 millones de euros,
de los cuales algo méas de dos millones fueron a
parar a centros espafoles?* (110).

Al igual que ocurre en las fases preclinicas,

la aportacion publica en el desarrollo clinico
de trastuzumab fue especialmente relevante.
El andlisis de los datos obtenidos, a partir de
los registros americano y europeo de ensayos
clinicos (149,150), ilustra este hecho (figura 4):
de los 641 ensayos clinicos de trastuzumab?
registrados en Europa y Estados Unidos desde
2004 y 1998, respectivamente, casi la mitad

se realizaron con fines no comerciales y con
financiacion procedente de universidades, cen-
tros de investigacion o fundaciones sin animo
de lucro. Alrededor de un tercio (32%) de estos
ensayos fue financiado exclusivamente por la
industria y un 21% recibié financiacién mixta,
compartida entre universidades, centros de
investigacion o fundaciones y la industria.

En el analisis por fase clinica del ensayo, obser-
vamos que las universidades, centros publicos
y fundaciones lideraron y financiaron mas del
50% de los ensayos clinicos fase Il, aquellos en
los que se comienza a comprobar la eficacia
en sujetos enfermos. Por pais, Estados Unidos
concentra notablemente el mayor nimero de
ensayos clinicos, seguido de China. En Espafia,
se han contabilizado un total de 112 ensayos
clinicos desde 2004, segun datos analizados
del registro americano, europeo y espafiol de
EECC. De éstos, el Registro Espafriol de Ensa-
yos Clinicos, que empez6 a registrar ensayos
hace tan solo cuatro afios, contiene 11 ensayos
clinicos de trastuzumab que involucran, segun
la informacion disponible, a mas de 3.000
pacientes?®,

% EECC DE TRASTUZUMAB
POR TIPO DE FINANCIADOR (n=641)

Mixta

21% .
: Industria

32%

Otros (universidades, centros
publicos, fundaciones)
47%

Figura 5. Porcentaje de ensayos clinicos de tras-
tuzumab por tipo de financiador. Fuente: registros
Europeo y americano de ensayos clinicos (149,150).
Elaboracién propia.

.24 Desconocemos datos de inversidn anteriores al afio 2000. Ver anexo para consultar metodologia.

2 Ver anexo para consultar metodologia

26 Desconocemos cuantos de estos pacientes han participado en Espafia. El dato del REEC no contempla esta desagregacion.

32



INDICACIONES Y VENTAS ANUALES

Trastuzumab (Herceptin®) supone el 18% del
total de ventas de Roche y el 63% junto con
bevacizumab en las ventas de oncoldgicos. En
2017, las ventas globales de trastuzumab ascen-
dieron a 7.014 millones de francos suizos, unos
6.000 millones de euros (151). Segun datos del
propio laboratorio, desde la comercializacién
de este farmaco en 1999, la compaiiia habria
acumulado mas de 65 mil millones de euros
en ventas (151-168) (figura 5). De 1999 a 2017,
trastuzumab ha registrado un aumento casi
constante de sus ventas, apoyadas por lanza-
mientos posteriores de formulacién subcuta-
nea.

Como ocurre en otros casos, la arquitectu-

ra de patentes salvaguarda la propiedad del
laboratorio y responde a una estrategia muy
recurrente que permite retrasar la entrada de
competidores durante el maximo periodo de
tiempo (169). Ocurre cuando se presentan nue-
vas férmulas de un mismo farmaco con formas
farmacéuticas o vias de administracién diferen-
tes. Aunque las patentes de trastuzumab hayan
expirado, la nueva formulacién permitiria
proteger de nuevo el producto y diferenciarse
de los biosimilares recién llegados que todavia
mantienen la primera formulacion intravenosa
Yy, por tanto, resultan menos atractivos para el
mercado.

7.000

6.000

5.000

Ventas de Herceptin (Millones de €)

5.396
5.064 5.228
4.669
4.379 4I28 | 4.517 | | ‘

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

4.000
3.377
3.000
5.000 1.845
1.234
1.012
1.000 603 506
464
258 I I I
. m B

VENTAS ANUALES DE HERCEPTIN®1999- 2017

5.832
5.622

Figura 6. Ventas globales de Herceptin® desde su aprobacién (1999-2017). Fuente: informes anuales de Roche

(151-168). Elaboracién propia.
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6.2. ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab, originalmente conocido como
Campath-1H, fue el primer anticuerpo mono-
clonal humanizado?, una versién avanzada res-
pecto a las anteriores y muy prometedora para
los numerosos investigadores de la Universidad
de Cambridge que fueron sumando descubri-
mientos en esta area (170,171). Esta molécula
encontro su primera aplicacion en los afios 80
en el area de trasplantes. Pronto se descubrié
su potencial en el tratamiento de leucemias y
enfermedades autoinmunes y fue utilizada por
primera vez para tratar la esclerosis multiple en
1991 (172,173).

Alemtuzumab fue aprobado por primera vez
en Europa en 2001 para el tratamiento de

la leucemia linfocitica crénica (LLC) bajo el
nombre de MabCampath® y comercializado
por Bayer-Schering. Sin embargo, en 2012 fue
retirado (174,175) y, desde 2013, alemtuzumab
se encuentra autorizado como Lemtrada® para
el tratamiento de la esclerosis miltiple remi-
tente-recurrente (EMRR). Esta comercializado
por Genzyme- Sanofi y, de acuerdo a su ultimo
informe anual, no perdera su patente hasta
2027 (176).

Alentuzumab se aprobé mas tarde en EEUU
dado su perfil ‘dudoso’ de seguridad. Lo hizo en
2014 un requerimiento especial de la FDA para
controlar de manera mas estrecha la seguridad
del nuevo farmaco y asegurar un balance bene-
ficio/riesgo positivo del medicamento a largo
plazo (177,178).

En Espafia, Lemtrada® esta autorizado por la
AEMPS y financiado para uso hospitalario. De
acuerdo con informes publicados? (179,180),
el precio por vial es de 7.250 euros (PVL) y

el coste de un tratamiento para dos afios®
rondaria los 58.000 euros, 15 veces mas, como
minimo, que lo que hubiéramos pagado por el
mismo tratamiento con MabCampath® (tabla
4). Los célculos realizados a partir de los datos
disponibles nos permiten estimar una diferen-
cia de unos 56.000 euros por tratamiento y
por paciente, lo que supondria un ahorro de
mas de dos millones de euros si se tratara con
MabCampath®*® a los pacientes afectados de
EMRR en Espafa.

2 Tipo de anticuerpo producido en el laboratorio mediante la combinacién de un anticuerpo humano con una pequefia porcién de un

anticuerpo monoclonal de un ratén o una rata.

28 E| precio del Lemtrada® no esta publicado en la web del Ministerio de Sanidad (Comisién Interministerial de Precios). Si est4 el
precio de MabCampath® (en torno a 1200 euros/ vial) (250) (acuerdo del afio 2008).
2 Calculo realizado a partir de la posologia indicada en el tratamiento de EMRR y que contempla la administracién de un primer ciclo

de 12mg/dia durante 5 dias y, a los 12 meses, un segundo ciclo de 12mg/dia durante 3 dias (179), tras el cual se realiza un seguimiento

durante 4 afios.

30 Célculo realizado a partir de los siguientes supuestos: en Espafia hay unos 36.800 pacientes afectados de EMRR (80% del total de

EM). Si todos los pacientes afectados por EMRR se tratan en el mismo afio en Espafia, el sistema tendria que pagar:
- MabCampath®: 1277,45 euros/tratamiento x 36.800 pac= 47.010.160 euros
- Lemtrada®: 58.000 euros/tratamiento x 36.800 pac= 2.134.400.000 euros
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Duracién

Precio Precio/ Posologia
Farmaco Indicacion Presentacién . ’g tratamiento | TOTAL (€)
(PVL) vial (mg/dia) )
(dias)
. 5 (ciclo 1)
MabCampath® BN 1197,61 € | 30mg/ ml 3 viales 1 ml sol perf 399,20 € 12 3 (ciclo 2) 1.277,45 €
ciclo
. 5 (ciclo 1)
EMRR 1.173,66 € | 10 mg/ ml 3 viales 3ml sol perf 391,22 € 12 X 1.251,90 €
3 (ciclo 2)
. . 5 (ciclo 1)
Lemtrada® EMRR 7250 10 mg/ml 1 vial 1,2 ml sol conc inf | 7.250,00 € | 12 3 (ciclo 2) 58.000 €
ciclo

Tabla 3. Estimacién del precio de un tratamiento completo (sélo farmaco) de alemtuzumab en esclerosis multiple
utilizando MabCampath® o Lemtrada®. Fuente: SEFH y MSSSI. Elaboracién propia.

La EM es una de las enfermedades neurolégicas
mas comunes entre la poblacién de 20 a 30 afios
(181). En términos globales afecta a méas de 2 millo-
nes de personas. En Espafia, unas 46.000 padecen
esta enfermedad y la edad media de diagndstico
se sitia en 35 afios (182), una de las mas altas de la
Unién Europea.

En funcién del curso de la enfermedad, se clasifica
en diferentes tipos. La esclerosis muiltiple recurren-
te-recidivante (EMRR) es el mas frecuente (alrede-
dor de un 80% de EM). Se denomina asi porque se
caracteriza por la aparicion de brotes impredecibles
que se repiten a lo largo de la enfermedad.

Hoy en dia, la EM no tiene cura todavia. Los
diferentes tratamientos existentes en la actuali-
dad se encaminan a retrasar o frenar la enfer-
medad, actuar sobre los brotes agudos y paliar
los sintomas y reducir la aparicion de brotes o
la evolucion de la enfermedad.

Recientemente, la FDA (marzo 2017) y la EMA
(enero 2018) han autorizado un nuevo farmaco,
ocrelizumab (Ocrevus®, de Roche), que parece
presentar una eficacia muy superior a los
anteriores. En Estados Unidos el precio fijado
son 65.000 doélares anuales (183). En Espaiia se
encuentra pendiente de reembolso y fijacion de
precio (184).
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EL CASO CAMPATH® / LEMTRADA®

Tras las investigaciones pioneras en anticuer-
pos monoclonales de Milstein y Kéhler a me-
diados de los afios 70, el inmundélogo Herman
Waldmann, también en la Universidad de Cam-
bridge, comenzé a aplicar estos hallazgos en el
area de los transplantes. Con financiacién del
MRC (Medical Research Council, Reino Unido),
Waldmann consiguié en 1980 desarrollar un
anticuerpo que denominaron Campath® (de
Cambridge Pathology). Los derechos del desa-
rrollo de Campath® fueron asignados al British
Technology Group (BTG), en esos momentos
empresa publica que licencié y comercializé
este hallazgo.

Tras los primeros ensayos en pacientes, en
1985 BTG otorgo los derechos de desarrollo y
comercializacién a Borroughs Wellcome, quie-
nes prosiguieron el desarrollo de Campath®
junto a la Universidad de Cambridge (185,186).
Trabajos posteriores también de Waldmann
mejoraron la molécula original y el resultado.
Campath-1H fue testado ese mismo afio en el
primer paciente y, en los afios siguientes, se
estudiod su potencial en otras enfermedades
como linfomas, leucemias, artritis reumatoi-
de o esclerosis multiple, para esta Gltima con
ensayos clinicos que comenzaron en 1991. Afios
mas tarde, Wellcome transfirié los derechos
de desarrollo y comercializacion a Leukosite

e ILEX y en 1999 llegaron a un acuerdo de
comercializacién con Schering. En 2001, alem-
tuzumab (MabCampath®) fue aprobado por la
EMA para el tratamiento de LLC.

Durante todo este tiempo, en la Universidad

de Cambrigde continuaron los ensayos de
alemtuzumab en esclerosis multiple (EM) y en
2002 contaban con datos de 58 pacientes (187).
Estos ensayos fueron realizados casi en su tota-
lidad con financiacién publica. La financiacion

de la industria entré en las fases Il y Il de desa-
rrollo. De acuerdo a la Universidad de Cambri-
dge, esta inversion fue de algo menos de dos
millones de libras (188). La inversién privada
llegé de la mano de un acuerdo con ILEX, hasta
que en 2004 esta empresa fue adquirida por
Genzyme, que se convirtid en licenciatario y
poseedor de los derechos de desarrollo y co-
mercializacién de alemtuzumab.

Schering, que formaba parte del acuerdo de
comercializacién de alemtuzumab para LLC,
se fusioné en 2006 con Bayer. Bayer- Schering
traspaso estos derechos a Genzyme, pero se
reservé los derechos de co-promover el desa-
rrollo de alemtuzumab en EM (189). En 2011,

la compaiiia francesa Sanofi compré Genzy-
me por 20.000 millones de délares tras dos
afnos de intensas negociaciones. El acuerdo se
realizé mediante una estructura de Contingent
Value Rights (CVR) (190) por el cual los inver-
sores de Genzyme recibirian pagos adicionales
por las ventas de alemtuzumab de acuerdo a
una serie de metas.

La negociacion de esta compra vino marcada
por la discusién sobre cuanto beneficio eco-
ndémico podia generar alemtuzumab una vez
aprobada su indicacion en esclerosis multiple.
Un debate principalmente marcado por su
precio: si el precio de alemtuzumab se mante-
nia en EM igual que en LLC, unos 7.000 délares
el tratamiento, no se alcanzaria el beneficio
estimado por Sanofi (185). Ademas, el mercado
de EM se movia en otras cifras: el precio medio
de los tratamientos competidores para EM en
EEUU estaba en 36.000 dodlares el tratamiento.
Sanofi necesitaba encontrar una manera de
diferenciar el precio de alemtuzumab para EM
del de alemtuzumab para LLC para que estu-
viera alineada en precio con los tratamientos
existentes.
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En 2012, Sanofi retiré del mercado MabCam-
path® (la marca de alemtuzumab para LLC)
alegando “razones comerciales” (174,191).
Independientemente de como fuera el futuro
de alemtuzumab en EM, el farmaco ya ha-

bia generado suficientes beneficios con sus
ventas en el terreno oncoldgico. Ese mismo
afo, Sanofi presentaba una nueva solicitud de
aprobacion en la FDA y la EMA para esclerosis
multiple. Un editorial de The Lancet (191) ya
mostraba preocupacion por el posible aumento
del precio del medicamento para EM vy los pro-
blemas de suministro a los que se enfrentaban
los pacientes con LLC en tratamiento tras la
retirada del mercado de Campath®.

Mas de un afio después, en 2013, se confirmo
el aumento de precio cuando alemtuzumab
fue aprobado por la EMA para el tratamiento
de EM como Lemtrada® (192,193). El precio
de Lemtrada® es actualmente unas 15 veces
mayor que el precio de MabCampath®. El
coste del ciclo completo de tratamiento de EM
con Lemtrada® es de unos 56.000 euros (179),
mientras que en el caso de MabCampath®
estaria en unos 3.800 euros®.

EL CASO ZENAPAX®/ ZINBRYTA®

El caso Campath®/ Lemtrada® no es el nico
en la historia de la esclerosis multiple. Un caso
similar es el del farmaco daclizumab: Zynbrita®
(Biogen), antes comercializado como Zena-
pax® (Abbie).

Daclizumab representa una vez mas la histo-
ria de un farmaco desarrollado en el &mbito
publico y manejado por la industria en funcion
de sus intereses. Como en el caso de alemtuzu-
mab, daclizumab fue inicialmente aprobado
como Zenapax® en 1997 por la FDA para el
rechazo agudo de transplantes y la EMA lo
aprobé en 1999 (194). Posteriores investiga-
ciones demostraron su efectividad en escle-
rosis multiple. Ante esta nueva perspectiva de
mercado, el medicamento fue voluntariamente
retirado en 2009 (195) para volver a relanzarlo
en 2016 como Zynbrita® y a un precio seis
veces mayor.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
ha recomendado recientemente la suspension
inmediata y la retirada daclizumab para escle-
rosis multiple, tras detectar casos de trastornos
cerebrales inflamatorios graves en todo el
mundo. Biogen por su parte ya ha solicitado

la retirada del farmaco y la suspensién de los
ensayos clinicos (196,197).

S'Caélculo realizado a partir de los datos extraidos de los acuerdos de fijacion de precios de la Comisién Interministerial de Precios de

los Medicamentos (CIPM) publicados (250).
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Waldmann, Hale y col. desarrollan Campath en la Universidad de Cambridge.
Las patentes y derechos son asignados al BTG (institucién publica britanica)

El BTG otorga los derechos de comercializacion a Borroughs- Wellcome.

Winter, Waldmann y col. obtienen Campath- 1H en la Universidad de Cambridge y se estudia
su aplicacion en leucemias, linfomas y esclerosis multiple.

Primeros ensayos clinicos en esclerosis multiple (Universidad de Cambridge).

Privatizacién del BTG.

Borroughs- Wellcome abandona el desarrollo de Campath-1H.

Los derechos de desarrollo y comercializacién se transfieren a ILEX y Leukosite, y acuerdan
desarrollar su aplicacién en leucemia linfocitica crénica (LLC).

Leukosite e ILEX entran en un acuerdo de comercializacion con Schering.

Alemtuzumab, MabCampath®, es aprobado en Europa para el tratamiento de LLC comercializado
por Schering.

Coles y Compston (Universidad de Cambridge) publican resultados positivos de ensayos clinicos
en 58 pacientes con esclerosis multiple.

Genzyme compra ILEX.

Schering se fusiona con Bayer.
Bayer- Schering traspasa los derechos de comercializacion a Genzyme.

Sanofi compra Genzyme.
Sanofi- Genzyme retira MabCampath® “por razones comerciales”.
Alemtuzumab, Lemtrada®, es aprobado de nuevo en Europa para el tratamiento de la

esclerosis multiple, y sale al mercado a un precio multiplicado por 15 comercializado por
Sanofi- Genzyme.

Figura 7. Historia de alemtuzumab 1980-2018. Elaboracién propia.
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INVERSION PUBLICA EN I+D

Una busqueda con la metodologia definida,
similar al caso anterior (148), da como resulta-
do 337 proyectos asignados a este farmaco en
Estados Unidos desde 1993 que suman mas de
156 millones de ddlares procedentes de fondos
publicos americanos. De todos estos, 35 fueron
asignados a la Ohio State University®?, con

una financiacién total de mas de 20 millones
de ddlares, y 30 proyectos al National Cancer
Institute, a través de la Basic Science y Clinical
Science Divisions, con una financiacién de mas
de 21 millones de ddlares.

Al igual que ocurre en las fases preclinicas, la
aportacion publica en el desarrollo clinico de
alemtuzumab fue especialmente relevante.

El analisis de los datos obtenidos a partir de

los registros americano y europeo de ensayos
clinicos (149,150) ilustra este hecho (figura

7): el 70% de los ensayos clinicos registrados
se realizaron con fines no comerciales y con
financiacién procedente de universidades, cen-
tros de investigacion o fundaciones sin animo
de lucro. Sélo un 13% de estos ensayos fueron
financiados exclusivamente por la industria. La
industria farmacéutica habria tenido una mayor
participacion en los estudios de fase Ill, mien-
tras que el peso de las primeras fases clinicas
recae principalmente en las universidades,
centros publicos de investigacion y fundacio-
nes sin animo de lucro.

% EECC DE ALEMTUZUMAB
POR TIPO DE FINANCIADOR (n=207)

Mixta Industria
17% 13%

Otros (universidades, centros
publicos, fundaciones...)
70%

Figura 8. Porcentaje de ensayos clinicos de alem-
tuzumab por tipo de financiador. Fuente: registros
uropeo y americano de ensayos clinicos (149,150).
Elaboracién propia.

Desde 2013, el REEC ha registrado cuatro ensa-
yos clinicos del medicamento Lemtrada® que
involucran, segun la informacién disponible,

a mas de 2.000 pacientes®®. De estos cuatro
ensayos, tres estan destinados al estudio del
farmaco en EMRR, pero incorporando los datos
de las bases europea y americana. Desde 2004
en Espafia se han contabilizado un total de 16
ensayos clinicos de alemtuzumab.

32E| principal investigador que aparece en 26 de los 35 proyectos de la Ohio State es John C. Byrd, que, segiin datos reportados en

TAGGS (251), ha recibido entre 1991y 2018 mas de 32 millones de délares para investigacidn en céncer.

33 Desconocemos cuantos de estos han participado en Espaiia. No esta disponible esa informacién en el REEC.
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INDICACIONES Y VENTAS ANUALES

De acuerdo a los registros de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) (198), Lem-
trada® esta autorizado desde septiembre de
2013 para el tratamiento de pacientes adultos
con esclerosis multiple recurrente- recidivante
con enfermedad activa definida por criterios
clinicos o de imagen.

Segun los informes anuales de Sanofi disponi-
bles en USA, Europa y Japon, la Gltima patente
registrada expirara en septiembre 2027. Lem-
trada® ha generado 474 millones de euros en
ventas en 2017, 425 millones de euros en 2016
y un total acumulado desde su autorizacion

en 2013 para EM de 1.178 millones de euros

en ventas (176,199-202) (figura 8). Sanofi ha
reportado un beneficio bruto global de 12160
millones de euros.

VENTAS ANUALES DE LEMTRADA®2013- 2017
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Figura 9. Ventas de Lemtrada® desde su autorizacién para esclerosis multiple (2013-2017). Fuente: Informes anua-
les y financieros de Sanofi- Genzyme (176,199-202). Elaboracién propia.
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6.3. BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo
monoclonal utilizado en el tratamiento de di-
ferentes tipos de céancer. Bloquea la accion de
un receptor denominado receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es
responsable de la formacién de vasos sangui-
neos alrededor del tumor. Al inhibir esta forma-
cién, se reduce la vascularizacién que “alimen-
ta” el tumor vy, por tanto, su crecimiento.

Este farmaco obtuvo su primera autorizacion
en Estados Unidos en 2004 y fue posteriormen-
te aprobado por la EMA en 2005 para el trata-
miento de céncer colorrectal. Desde entonces,
las indicaciones aprobadas han ido en aumento
Yy, hoy en dia, bevacizumab se encuentra auto-
rizado para el tratamiento de cancer de mama,
cancer de pulmén no-microcitico, cancer de ri-
fién, colorrectal y de ovario. Ademas, se utiliza
off-label3* para tratar la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), enfermedad ocular
por la cual se destruye lentamente la vision
central y aguda; una aplicacién que viene estu-
diada desde el principio de la investigacion del
farmaco pero que no se llegé a aprobar.

Sobre bevacizumab y alguna de sus indicacio-
nes han surgido ciertas dudas por parte de las
agencias reguladoras. En Estados Unidos, la
FDA decidié en 2011 suspender su uso en can-
cer de mama metastasico tras no encontrar

evidencias suficientes sobre su relacién benefi-
cio-riesgo (203). En Europa, sin embargo, esta
indicacion sigue aprobada, aunque también
fue revisada en 2010 y se incorporaron algu-
nas limitaciones de uso y de combinacién con
otros farmacos.

En Espafia, se encuentra autorizado por la
AEMPS y esta financiado para uso hospitalario
en todas sus indicaciones. De acuerdo con la
informacién disponible (204), el precio (PVL
maximo) por vial (25mg/ml 16ml) es de 1272.89
euros. En cancer de pulmén, por ejemplo, el
precio aproximado por ciclo de tratamiento
seria de 3.341,34 euros, un total de casi 58.000
euros por afio de tratamiento®.

La Gltima patente expira en Europa y Estados
Unidos hacia 2020, segun el ultimo informe
anual de Roche (157), pero Mvasi, el biosimilar
de Amgen, se aprobé en Estados Unidos en
septiembre y se acaba de autorizar en Europa
(205). Otros biosimilares ya estan disponibles
en algunos paises como India o Rusia, pero
los prondsticos no estiman pérdidas superio-
res a los 2000 millones de délares para 2022,
manteniendo por tanto su posicién entre los
10 principales medicamentos contra el cancer
(56).

34 Off-label es la practica de utilizacion de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, ya sea para un grupo de edad

distinto, patologias, dosis o formas de administracién diferentes a la indicacién oficial cuando no existen otras alternativas terapéuti-

cas y esta regulado en Espaiia por el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio (252).

35 Precio calculado para un tratamiento con una dosis de 15mg/kg en ciclos de 3 semanas administrado a una persona de 70kg.
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LA DEGENERACION MACULAR
Y EL CASO AVASTIN®/ LUCENTIS®

En 2007, se aprueba en Europa un nuevo
medicamento: ranibizumab (Lucentis®) para
la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), la primera causa de ceguera en los
mayores de 65 afios en paises de renta alta. Un
nuevo farmaco que es, en realidad, una modifi-
cacion de bevacizumab (Avastin®) y que cuen-
ta con un mecanismo de acciéon muy similar:
previene la formacién de nuevos vasos sangui-
neos y el crecimiento celular, en este caso, en
la retina, mejorando asi la agudeza visual.

Tanto bevacizumab como ranibizumab fue-
ron desarrollados por Genentech/Roche y se
comercializan ambos en Estados Unidos por
Roche. Sin embargo, fuera de Estados Unidos
ranibizumab es comercializado por Novartis,
quien también tiene la exclusividad de los da-
tos hasta 2015 (206).

El tratamiento con bevacizumab en aplica-
cion intraocular fue ampliamente estudiado,
mostrando evidencias de seguridad y eficacia
mediante estudios financiados por organismos
publicos. Sin embargo, la compaiiia no realiz

la solicitud de la indicacion a las agencias
reguladoras, responsables de autorizar su co-
mercializacion en dicha aplicacién. El sistema
actual de regulacion no permite que pueda so-
licitarse la autorizacion por parte de un agente
distinto al de la compaiiia farmacéutica. Esta
situacidén mantiene fuera de indicacién formal
muchos medicamentos Utiles en determinadas
indicaciones por intereses comerciales (207).

De esta manera, la aparicién de ranibizumab
en 2007 lanzaba una alternativa especifica y
diferenciada para el tratamiento de la degene-
raciéon macular. Con la indicacion ya autorizada
oficialmente, el precio del tratamiento con este
farmaco también estaba sensiblemente “dife-
renciado”, llegando a costar hasta 100 veces
mas que la aplicacién intraocular de bevacizu-
mab (180,208).

En Espafia, segln los datos de compra publica
del Pais Vasco (209,210), el precio por dosis

de bevacizumab para aplicacién intravitrea es
de unos tres euros, mientras que la dosis de
ranibizumab ascenderia a 132 euros (tabla 5). Si
bien es cierto que estas estimaciones no tienen
en cuenta el coste en recursos de la prepara-
cién

.. . . . ., | TOTAL
Farmaco Presentacion Precio (PVL) | Precio/vial | mg/ vial Posologia (€/ dosis)
Avastin® 25 mg/ml 4 ml 1 vial concent soluc | 262,43 € 262,43 € 100 1,25 3,28 €
2 /ml 1 | 1 vial t
5 mg/ml 16 ml 1 vial concen 965,38 € | 965,38 € | 400 1,25 3,02 €
soluc
Lucentis® 10 mg/ml 1vial 0,3 ml sol inyect 792,92 € 792,92 € 3 0,5 132,15 €

Tabla 4. Estimacién del precio/dosis de Avastin® y Lucentis® en DMAE. Datos: Gobierno Vasco. Resoluciones de
adjudicacién de contratacion 2014 y 2017. Elaboracién propia.
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de bevacizumab, el incremento de precio es
suficientemente acusado como para seguir
esperando una relaciéon econdémica favorable al
uso off-label de este farmaco en DMAE.

Las comparaciones en cuanto a su eficacia

y seguridad son similares en las alternativas
bevacizumab y ranibizumab en todos los
informes consultados de los servicios de salud
y comités de farmacia de hospitales (211). Y en
2012, un informe técnico comparaba ranibi-
zumab y bevacizumab en DMAE y concluia
que ambos farmacos presentaban una eficacia
equivalente, un perfil de seguridad similar y
misma conveniencia (frecuencia y forma de
administracién), pero que ranibizumab suponia
un coste afiadido muy importante con impac-
tos presupuestarios muy superiores a nivel de
hospitales y del SNS (208).

Este hecho fue denunciado en ltalia por la
organizacién de consumidores Altroconsumo,
al considerar que se podria haber promovido
una diferenciacion artificial de los productos
de forma contraria a la competencia y con ob-
jeto de encaminar la demanda hacia el uso del
mas caro. Como consecuencia de la denuncia,
la Autoridad Garante de la Competencia y el
Mercado de ese pais (AGCM) sancioné en 2014
a los laboratorios Roche y Novartis con multas
de 90,6 y 92 millones de euros, respectivamen-
te.

En Espafia, la Organizacién de Consumidores

y Usuarios (OCU) pidié explicaciones al Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad (212) y denuncié el caso ante la Comisién
Nacional del Mercado de la Competencia
(CNMC) (213), que optd por desestimarlo. Afos
después, en enero de 2018, la actuacion de la
autoridad italiana de la competencia recibié el
aval del Tribunal de Justicia de la Unién Euro-
pea (TJUE) (214), después de que el Consejo de

Estado italiano solicitase su opinién tras el re-
curso de los laboratorios. En Francia, la Minis-
tra de Sanidad, Marisol Touraine, autorizé en
2015 el uso y reembolso de bevacizumab para
DMAE. En Espafia, algunas fuentes revelan una
estimacién de consumo baja de ranibizumab
frente a bevacizumab, que coinciden con el
dato publicado del MSSI de 2016 (44).

Bevacizumab ocupa el segundo lugar dentro
de los productos mas vendidos de 2016 (6.783
millones de francos suizos, en 1° puesto dentro
de la divisién de oncoldgicos), con un aumento
de las ventas globales de un 16%, seguido por
trastuzumab. Ranibizumab esté en 7° lugar con
un 4% de las ventas.

INVERSION PUBLICA EN I+D

La inversion publica americana en bevacizu-
mab de 2001 a 2017 suma mas de 341 millones
de ddlares repartidos en 1864 proyectos. De
todos estos, la institucion con mayor asigna-
cioén en estos afios fue el National Cancer Ins-
titute, a través de sus divisiones Basic Science
y Clinical Science, con una financiacion total
de casi 50 millones de ddlares repartidos en 77
proyectos (148). En Europa, desde 2006 se han
invertido 12,5 millones de euros en proyectos
relacionados con bevacizumab (110).

La aportacidn de instituciones publicas y priva-
das sin animo de lucro en el desarrollo clinico
de bevacizumab es especialmente relevante.

El anélisis de los datos obtenidos a partir de

los registros europeo y americano de ensayos
clinicos (149,150) muestra que tan sélo un 24%
de los ensayos clinicos se realizaron con fines
comerciales y fondos procedentes exclusiva-
mente de la industria.
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Sin embargo, mas de la mitad (53%) se llevaron
a cabo con fines no comerciales y con financia-
cién procedente de universidades, centros de
investigacion o fundaciones sin animo de lucro
(figura 9).

% EECC DE BEVACIZUMAB
POR TIPO DE FINANCIADOR (n=1837)

Mixta Industria
2k 24%

Otros (universidades, centros
publicos, fundaciones...)
53%

Figura 10. Porcentaje de ensayos clinicos de beva-
cizumab por tipo de financiador. Fuente: registros
europeo y americano de ensayos clinicos (149,150).
Elaboracién propia.

Por pais, Estados Unidos concentra notable-
mente el mayor nimero de ensayos clinicos,
seguido de China. Seglin datos cruzados del
registro americano, europeo y espaiiol de
EECC, en Espafiia se han registrado un total

de 190 ensayos clinicos desde 2004. De todos
ellos, el Registro Espafiol de Ensayos Clinicos
desde 2013 reporta 29 ensayos clinicos de
bevacizumab que involucran, segun la informa-
cién disponible, a méas de 12.700 pacientes.

VENTAS ANUALES

Bevacizumab es, junto con trastuzumab, el
medicamento mas vendido en el area de onco-
logia de Roche a nivel global. Desde 2004, las
ventas acumuladas de bevacizumab ya superan
los 61.000 millones de euros (figura 10) y, a pe-
sar de la proxima pérdida de patente, se espera
que las ventas se mantengan més o menos
estables hasta 2022 (56).

Sobre las cifras de ventas repercuten las nume-
rosas indicaciones que tiene el farmaco y con
ello la ampliacién de su mercado. En 12 afios,
desde su aprobacién en 2004, se ha dado luz
verde a 11indicaciones diferentes. Ademas, en
2018, se afadira la combinacién de bevacizu-
mab con atezolizumab para carcinoma de célu-
las renales y cancer de pulmdn no microcitico.
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Figura 11. Ventas anuales de Avastin® desde su autorizacién (2004-2017). Fuente: Informes anuales de Roche. Elabo-

racién propia.
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6.4. NUEVAS TERAPIAS CAR-T

En los ultimos meses han sido aprobadas en
Estados Unidos dos nuevas terapias oncolé-
gicas muy prometedoras y que se engloban
dentro de las denominadas terapias de células
T con receptores de antigenos quiméricos: las
terapias CAR-T. Estas terapias se basan en la
modificacion genética de los propios linfocitos

2) Se modifican los linfocitos
con el receptor CAR

1) Se extraen los
linfocitos T del paciente

T3¢ del paciente para conseguir que destruyan
especificamente las células tumorales. Para
ello, se extrae una muestra de la sangre del pa-
ciente, se aislan sus linfocitos T y se modifican
en el laboratorio. Tras esta modificacion, las cé-
lulas, que son infundidas de nuevo en el pacien-
te, reconocen y se unen a la superficie de las
células tumorales, provocando una respuesta
que las destruye (215). Por tanto, ya no estamos
hablando de farmacos al uso, sino mas bien de
un procedimiento terapéutico (figura 11).

Linfocito T modificado

(célula CAR-T)

3) Los linfocitos T modificados
se reintroducen en el paciente

4) Las células CAR-T reconocen
y destruyen las células tumorales

® N .

X

Figura 12. Procedimiento de la terapia de células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T). Fuente: elabo-

racién propia. Adaptado del MSK Cancer Center (216).

36 Los linfocitos T o células T son un tipo de glébulos blancos que forman parte del sistema inmunitario. Se denominan “T” porque son

generados en el timo.
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Kymriah (tisagenlecleucel) se convirtié en
agosto de 2017 en la primera terapia CAR-T

aprobada por la FDA para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) en nifios y
jovenes de hasta 25 afios que no responden a

las terapias convencionales o experimentan
una recaida (15-20% de los pacientes) (217).

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda es un tipo de
cancer de la sangre y la médula ésea en el que
se produce una produccién excesiva y des-
controlada de glébulos blancos o linfocitos.
Estas células leucémicas invaden la sangre con
rapidez y pueden llegar a propagarse por otras
partes del cuerpo como los ganglios linfaticos,
el higado, el bazo, el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal) y los testiculos (en
los hombres). Esto afecta al sistema inmunitario
provocando infecciones frecuentes, anemia y
sangrados faciles, entre otros sintomas.

La LLA es el cancer que se diagnostica con mas
frecuencia en los nifios y representa aproxima-
damente el 25% de los diagndsticos de cancer
en los niflos menores de 15 afios. En Espaiia,

se detectan unos 39 nuevos casos anuales por
millén de nifios de 0 a 14 afos (218).

Hasta ahora, el tratamiento se basa principal-
mente en quimioterapia y, en casos de recaida,
se realizan trasplantes de médula ésea. Su
prondstico es mas favorable en nifios que en
adultos (23).

Unas semanas después de la aprobacién de
tisagenlecleucel, a mediados de octubre de
2017, se aprobé Yescarta (axicabtagene ciloleu-
cel). Se trata de la segunda terapia CAR-T, esta
vez para el tratamiento de un tipo de linfoma
no-Hodgkin en poblacién adulta denominado
linfoma difuso de células B grandes.

La aprobacion de estos nuevos tratamientos en
Estados Unidos ha generado muchas esperan-
zas en el campo de la inmunoterapia pero, al
mismo tiempo, grandes preocupaciones, no
solo por los efectos secundarios que ha tenido
sobre algunos pacientes (217), sino también por
los exorbitantes precios de salida en Estados
Unidos: 475.000 ddlares por tratamiento para
tisagenlecleucel y 373.000 délares para axi-
cabtagene ciloleucel. Unos precios que llaman
la atencion cuando algunos de los principales
investigadores que estan detras del desarrollo
de estas terapias han reconocido que el coste
no supera los 15.000 délares (219).

A esto se suma que en estas nuevas terapias
personalizadas los ensayos clinicos son mucho
menores en nimero de pacientes. Para estos
casos, su aprobacion se basé en dos ensayos
clinicos que contaron con la participacion

de: 63 pacientes en tisagenlecleucel (ELIANA
trial) (220) y 101 pacientes en axicabtagene
ciloleucel (ZUMA-1 trial) (221). Por otra parte, el
seguimiento de la respuesta al tratamiento de
los pacientes apenas supera los 12 y 8 meses,
respectivamente (19,220-223), lo cual obligaria
a hacer, de momento, una lectura cauta de los
resultados.
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Por otra parte, la falta de transparencia (224)
sobre los datos y los criterios sobre los cuales
se han decidido los precios de estas terapias
generan vacios de informacién enormemente
relevante que, debido a la confidencialidad,
quedaran sin respuesta para pacientes, investi-
gadores, clinicos y reguladores.

INVERSION PUBLICA EN I+D

El desarrollo de linfocitos T contra tumores ob-
tuvo sus primeros resultados en 1988 en EEUU,
tras las investigaciones pioneras del Dr. Steven
Rosenberg, oncdlogo e investigador del Natio-
nal Cancer Institute, y la primera célula CAR-T
se desarrollé en 1993 en Israel de la mano del
Dr. Zelig Eshhar (228).

A partir de entonces, numerosas instituciones
y centros de investigacion han seguido apos-
tando por este campo. Muchas de las inves-
tigaciones se han llevado a cabo en centros
publicos. Uno de los paises que mas dinero
publico ha invertido ha sido EEUU, a través
de los National Institutes of Health (NIH)¥. De
acuerdo con los datos disponibles, desde 1998
los NIH habrian financiado en Estados Unidos
982 proyectos, con una asignacién de mas de
370 millones de doélares relacionados con la
investigacion de terapias celulares con recep-
tores de antigeno quimérico®®.

LINFOMA NO- HODGKIN

El linfoma es un céncer que se da en las células
del sistema linfatico y que se diferencia de las
leucemias en que aparece, en primer lugar, en
el tejido linfatico (bazo, amigdalas, vasos linfa-
ticos...) y no en la sangre circulante.

Los linfomas malignos se denominan linfomas
no hodgkinianos (LNH), para diferenciarlos del
linfoma de Hodgkin, con diferentes caracteristi-
cas clinicas y buen pronéstico. La incidencia de
los LNH en Espaiia oscila entre 30 y 70 nuevos
casos al afio por millén de habitantes y afecta
de manera mas frecuente a adultos.

El linfoma difuso de células B grandes es el tipo
de linfoma no-Hodgkin mas frecuente (alrede-
dor de un 30% de todos los LNH) y se enmarca
en el grupo de LNH mas agresivos. Los sinto-
mas son muy variables e inespecificos (fiebre,
sudoracién nocturna, pérdida de peso, fatiga,
infecciones...) y el tratamiento varia en funcién
del paciente, aunque normalmente se basa en
quimioterapia y, en algunos casos, radioterapia
(225-227).

Los primeros ensayos CAR-T para el tratamien-
to de tumores fueron realizados en cancer de
ovario y, posteriormente, en neuroblastomas
infantiles, con financiacién de los institutos de
salud australianos y estadounidenses. Pese a
que estos primeros ensayos fueron

% La base de datos RePORT del US Department of Health and Human Services (148) arroja como resultado 546 proyectos asignados

de 2006 a 2017 que suman 300 millones de ddlares De todos estos, la instituciéon con mayor asignacién en estos afios fue el National

Cancer Institute a través de su Division of Basic Sciences que conté con 28 millones de délares. Por su parte, la Universidad de Pen-

silvania ha tenido asignados 21 millones de ddlares en los ultimos 10 afios. Ademas, la web Grantome, que recoge toda la financiacion

de los NIH a las diferentes instituciones, tiene recogidas entradas anteriores a 2006. Entre 1992 y 2006 aparecen un total de 605

proyectos asignados a 24 instituciones americanas. Los datos de inversién, que aparecen desde 1998 a 2006, apuntan a un total de

mas de 70 millones de ddlares repartidos en esos afios en 418 proyectos. (ver metodologia en anexo).

38 Las 10 instituciones que mas dinero recibieron entre 2006 y 2017 fueron el Instituto de Investigacion del Cancer Sloan Kettering,

Baylor College of Medicine, la Universidad de Pensilvania, el National Cancer Institute, la Universidad de Texas, la Universidad de

California, el Instituto de Investigacion Fred Hutchinson, el Instituto Dana Farber, el Instituto Wistar y la Universidad de Minnesota, en

total casi 220 millones de délares (148,241).
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decepcionantes en cuanto a su eficacia (229),
los ensayos continuaron y hasta finales de
2016 se habian registrado unos 220 ensayos de
células CAR-T, de los cuales 188 estan en curso
(230).

Al igual que en los farmacos anteriores, los
ensayos con CAR-T estan siendo financiados
con grandes aportaciones publicas y privadas
sin animo de lucro. De acuerdo con los ensayos
revisados, solo un 18% de los ensayos clinicos
se realizaron con fines comerciales y fondos
procedentes exclusivamente de la industria 'y
un 20% tendria financiacién mixta. Sin em-
bargo, un 62% se llevaron a cabo con fines no
comerciales y con financiacidn procedente de
universidades, centros de investigacion o fun-
daciones sin animo de lucro (figura 12). Las fa-
ses donde se encuentra la principal diferencia
es en la fase | y en la fase I/ll, momentos en los
que ha habido una mayor apuesta de la inver-
sion publica, como viene siendo frecuente en
los casos revisados con anterioridad (149,150).

% EECC DE CAR-T
POR TIPO DE FINANCIADOR (n=257)

Mixta Industria
20% 18%

Otros (universidades, centros publicos,
fundaciones...)
62%

Figura 13. Porcentaje de ensayos clinicos de las
terapias CAR-T por tipo de financiador. Fuente:
registros europeo y americano de ensayos clinicos.
Elaboracién propia.

La mayor parte de los ensayos se estan llevan-
do a cabo en EEUU y en China. En Europa se
dan principalmente en Reino Unido, Alemania
y Francia. En Espaiia, se estan llevando a cabo
dos: el primero en el marco del ensayo mul-
ticéntrico de tisagenlecleucel en el Hospital
San Joan de Deu y el segundo en el marco del
proyecto ARI en el Hospital Clinic de Barcelona
(231). Si lo comparamos con otros paises o con
otros farmacos no son muchos. Sin embargo, el
Proyecto ARI representa una oportunidad para
el desarrollo de nuevas terapias celulares con
fondos publicos.

EL PROYECTO ARI

El proyecto ARI nace de la iniciativa de Ari
Benedé, una chica diagnosticada de LLA que
fallecié el 2 de septiembre de 2016. Esta inicia-
tiva ha conseguido la movilizacién de recursos
para la investigacion y la atencién domiciliaria
por valor de 1.134.584 euros provenientes de
56 empresas, 23 fundaciones y asociaciones y
1.477 particulares (231).

Se puso en marcha hace dos afios con el objeti-
vo de continuar con la investigacién biomédica
en cancer y desarrollar un CAR-T para el Clinic,
un hospital que ya llevaba estudiando esta
terapia méas de 20 afios (232).

El ensayo en CAR-T ha tratado de momento a
10 pacientes diagnosticados de leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) que no habian respondido
a los tratamientos convencionales (231) y evalta
la seguridad y la eficacia de su propio procedi-
miento terapéutico. El hecho de llevar a cabo
este ensayo con un CAR-T propio convierte al
Hospital Clinic en uno de los poquisimos cen-
tros europeos capaces de ofrecer esta terapia
(232)
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EL MERCADO DE LAS CAR-T

La llegada de las primeras terapias celulares
CAR-T ha estado acomparfiada de operaciones
empresariales de enorme importancia.

TISAGENLECLEUCEL

Es una terapia cuyo origen se encuentra en la
Universidad de Pensilvania y el Children’s Hos-
pital of Philadelphia, tras mas de dos décadas
de investigacion lideradas por el Dr. Carl June
(233,234). En 2011, los avances demostrados
llamaron la atencién de la industria y, en 2012,
la farmacéutica Novartis firmé un acuerdo con
la Universidad de Pensilvania, por el cual la
compaiiia recibié la licencia de la terapia por
20 millones de délares. De acuerdo con la in-
formacioén publicada por la propia universidad,
este acuerdo ha permitido la construccion de
un centro con capacidad para tratar a 400 pa-
cientes al afio (235). En total, la compaiiia ase-
gura que ha invertido 1.000 millones de délares
para el desarrollo de estas nuevas terapias, no
obstante, no se han podido conseguir registros
y evidencias que lo avalen.

AXICABTAGENE CILOLEUCEL

La segunda terapia aprobada por la FDA tiene
su origen en el NCI de Estados Unidos, donde
no sélo tuvo lugar buena parte de la investi-
gacion basica, también se realizo el primer
ensayo clinico de terapia celular adoptiva en
2010 con fondos propios del NCl y de los NIH
(236). A partir de entonces, comenzaron las
conversaciones con Kite Pharma (237,238), una
biotech americana, cerrando en 2012 el primer
acuerdo de colaboracién entre la empresa y el
Gobierno. Estos acuerdos permitieron otorgar

hasta seis licencias exclusivas a Kite por parte
del NCl y se establecieron mas de una docena
de patentes sobre terapias celulares adoptivas
(239).

En agosto de 2017, Gilead Sciences adquirié
Kite porW un valor de 11.900 millones de déla-
res. Una operacion millonaria que colocé a la
farmacéutica en un mercado nuevo y gracias a
la cual los inversores de Kite aumentaron con-
siderablemente el valor de sus acciones (240),
que pasaron de costar 17 délares en 2014 a 50
délares a finales de 2016. Las previsiones eran
que Kite pudiera generar ventas de entre 1.000
y 2.000 millones con su nueva terapia.

Kite habia acordado con el Gobierno la obten-
cion de la licencia para el desarrollo de axicab-
tagene ciloleucel a cambio de unos royalties
de aproximadamente un 5% de las ventas del
producto derivado de la patente. Lo sorpren-
dente es que no existe tal licencia porque el
tratamiento derivado no fue patentado por el
NCI quien, al parecer, considerd que no tenia
demasiadas perspectivas comerciales (240).

Aunque este apartado refleja solamente el
trabajo de dos empresas, otros muchos centros
e instituciones publicas estan trabajando en es-
tas terapias. Lo prometedor que resulta frente
a ciertos tumores esta generando un mercado
que a la vista de los datos se pronostica caroy
competitivo.
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siete.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El objetivo de este informe ha sido propor-
cionar algunas evidencias sobre el acceso y
financiacién de los farmacos oncolégicos den-
tro y fuera de nuestras fronteras. No obstante,
siendo conscientes de la dimension del proble-
ma y de la dificultad de acceder a muchos de
los datos, este informe tiene limitaciones que
no nos han permitido profundizar en aspectos
tan importantes como el empobrecimiento de
muchas personas y familias debido a la enfer-
medad o conocer en mayor profundidad otros
elementos, como la equidad en el acceso de
los pacientes en todas las comunidades auté-
nomas.

Este informe se centra en medicamentos
oncoldgicos y los resultados obtenidos -que se
circunscriben a los casos concretos que aqui
se presentan- evidencian que es mas frecuen-
te la participacion publica en el desarrollo

de farmacos de lo que se asume en ambitos
profesionales y ciudadanos. Una participacion
muy importante tanto en las fases preclinicas
como clinicas.

Los capitulos iniciales muestran aspectos con-
cretos sobre parte de la inversién en innova-
cién biomédica, el mercado global y espafiol

y los principales elementos que dificultan el
acceso a estos medicamentos. Los estudios

de caso escogidos son farmacos que ilustran
cémo se han desarrollado algunos de los co-
nocidos blockbusters, cémo se comportan las
dinamicas del mercado farmacéutico global y
las repercusiones del actual sistema de incenti-
vos y de propiedad intelectual. A continuacién,
se presentan en cuatro bloques diferenciados
las conclusiones de este informe.

1.

LOS ALTOS PRECIOS DE LOS
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

El precio de los tratamientos oncolégicos crece
de manera continua y sostenida, situando a la
oncologia como una de las principales areas de
mercado de la industria. Los altos precios son
una barrera para los ciudadanos comprome-
tiendo los recursos disponibles de un sistema
publico con capacidades econémicas finitas.

Las variables sobre las que se soporta la defini-
cién del precio de un farmaco son dificiles de
objetivar, dada la falta de transparencia en los
costes de investigacion y produccién.

Las diferencias que se constatan en el precio
de los medicamentos entre diferentes paises
sugieren fuertemente la hipétesis de que los
precios son fijados por la industria farmacéuti-
ca en funcién del anélisis de cada mercado y su
capacidad de pago.

RECOMENDACIONES

+ Cambiar el sistema actual de fijacién de
precios de forma que las decisiones de
precio se sustenten sobre criterios objeti-
vos, a partir de los costes reales y audita-
dos de investigacién y producciéon mas un
beneficio razonable.

+ Incorporar medidas de transparenciay la
estricta ausencia de conflictos de interés
comercial sobre las decisiones adopta-
das a nivel global y, en lo que respecta a
Espafia, a las asumidas por la Comision
Interministerial de Fijacion de Precios de
los Medicamentos, de manera que sean
accesibles para los ciudadanos a través de
su web.
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o= Hacer mas transparentes las negociacio-
nes, asi como el seguimiento de la inver-
sion en todos aquellos medicamentos
sujetos o no a techo de gasto, con un alto
impacto presupuestario y con precios que
no quedan del todo justificados.

2.

FINANCIACION, RETORNO
DE LA 1+D BIOMEDICA
E INCREMENTO DE LA INVERSION

En los casos de estudio presentados, la inver-
sion publica en |+D es muy importante con
respecto a la inversién total, abarcando tanto
la fase de investigacidn basica como clinica.
Ademas, se constata que la mayor parte de la
inversion de la industria se da en las fases de
desarrollo clinico mas avanzadas.

La inversion en I+D biomédica en Espafia

se encuentra muy por debajo de las medias
europeas, aunque se constata que el interés
por la investigacién bésica y también clinica
en cancer crece gracias al interés cientifico

y al compromiso de los y las pacientes y a su
enorme contribucién al mejor conocimiento de
esta enfermedad.

El informe confirma el avance en la investi-
gacion y desarrollo de las lineas terapéuticas
gracias a la suma de los esfuerzos de los dife-
rentes grupos de investigacion. Las sinergias
del trabajo colectivo y colaborativo tienen un
alto valor social, por ello el acceso publico a los
datos y resultados de los proyectos financiados
con dinero publico debe ser una prioridad.

RECOMENDACIONES

+ Impulsar el desarrollo de modelos de
investigacion de medicamentos oncoldgi-
cos con financiaciéon predominantemente
publica que faciliten desvincular el coste
de la investigacion del precio final de los
medicamentos y que permitiran, entre
otros aspectos, precios asequibles.

+ Vincular la financiacién publica en in-
vestigacion a condicionalidades que
garanticen, para la generacion de bienes
publicos, la futura accesibilidad, asequi-
bilidad, disponibilidad y explotacion de
los datos y la eficiencia del producto o la
tecnologia del producto que se transfiera,
licencie o patente fruto de dicha financia-
cién. Asimismo, estas salvaguardas sobre
la explotacién futura del farmaco deberian
extrapolarse a los ensayos clinicos en los
centros publicos.

o= Es necesario que Espaiia incremente su
compromiso con la ciencia y la dotacién
de los recursos humanos y materiales que
sean necesarios para recuperar el espacio
digno que merece. Ademas, la agenda
de investigacion biomédica publica debe
priorizar las necesidades en salud de la
poblacidn, incluyendo también 1+D en
aquellas enfermedades que no sean tan
rentables en términos comerciales.
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3.

TRANSPARENCIA,
EVALUACION DE RESULTADOS
Y RENDICION DE CUENTAS

El informe pone de manifiesto la imposibilidad
de acceder a los acuerdos de precios fijados
entre Gobierno e industria para los medica-
mentos de uso hospitalario.

Los registros espanioles, asi como la informa-
cion relativa a financiacién de proyectos en |1+D
biomédica disponible, deberian mejorarse. Los
mecanismos actuales no permiten conocer de
manera sistematizada ni las patentes vincula-
das a proyectos con financiacién publica, ni las
publicaciones o los ensayos clinicos. Por otra
parte, el Registro Espaiol de Ensayos Clinicos
(REEC) no incorpora los resultados de los ensa-
yos y proporciona registros muy incompletos
de los estudios registrados.

Se pone de manifiesto la imprescindible eva-
luacién independiente en seguridad, calidad
y eficacia de los medicamentos, reservando
los procesos de aprobacién acelerada para su
utilizacién con caracter excepcional.

En la actualidad, el gasto farmacéutico se
publica en forma de datos agregados, distin-
guiendo tres subgrupos: gasto farmacéutico
hospitalario, productos farmacéuticos y sanita-
rios con receta médica (oficinas de farmacia) y
productos sanitarios sin receta médica. Tam-
bién se muestra el agregado por Comunidad
Auténoma y por mutualidades. Se desconoce
el gasto farmacéutico por farmaco, hospital y
los datos del nimero de pacientes tratados por
comunidad auténoma.

RECOMENDACIONES

os Esurgente tomar medidas en materia de
transparencia en Espania, principalmente
en lo relativo a los dosieres de precios, las
decisiones, los acuerdos de la Comision
Interministerial de Precios de los Medica-
mentos y los acuerdos con techo de gasto.

+ Es necesario avanzar en materia de trans-
parencia de datos y registro de estos por
las Administraciones Publicas sobre finan-
ciaciones concedidas a la 1+D, patentes
obtenidas con dichas financiaciones y pu-
blicaciones y ensayos clinicos vinculados.
Asimismo, el Registro Espanol de Ensayos
Clinicos (REEC) deberia incorporar en
todos los ensayos los resultados, tanto los
positivos como los negativos.

+ Es urgente mejorar los sistemas actuales
de rendicion de cuentas sobre el gasto
farmacéutico para conocer y analizar me-
jor los gastos incrementales de la factura
farmacéutica hospitalaria.

4.

(INCENTIVOS A LA INNOVACION
O ABUSO DE LA
PROPIEDAD INTELECTUAL?

Se evidencian estrategias empresariales como
que, ante la posibilidad de afadir una nueva
indicacion, se prefiere volver a patentar y
relanzar el producto bajo una nueva marca por
razones puramente comerciales.
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Se observa una compleja arquitectura de
patentes alrededor de un mismo farmaco, con
el objetivo de proteger beneficios y retrasar

la entrada de biosimilares, asi como practi-
cas evergreening de antiguas patentes, por
ejemplo, a través de la introduccién de nuevas
formas de administracion del farmaco.

RECOMENDACIONES

+ Desarrollar mecanismos que controlen y
sancionen el abuso de competencia, las
estrategias de evergreening o acciones
que retrasen la entrada de biosimilares
y/o genéricos, con el incremento de las
exigencias de novedad para el patentado
de nuevas moléculas.

+ Si el actual modelo de patentes genera so-
breprecios de los medicamentos, promo-
ver un modelo alternativo de innovacién
con precios controlados y justos podria
repercutir en un menor gasto farmacéuti-
co. De forma que, en el reparto del pre-
supuesto sanitario, se pudiese destinar
una mayor inversién en investigacion en
las prioridades en salud, la prevencién,
los cuidados, y en la mejora de los servi-
cios sanitarios y sociales, entre ellos, los
servicios de ayuda a la dependencia, tan
necesarios para muchas familias.

o Revisar el modelo actual de incentivos a la
propiedad intelectual en aras de impulsar
modelos alternativos de innovacién mas
alla de las patentes.

+ Revisar el actual modelo de transferencia
de tecnologias de las instituciones pu-
blicas al sector privado en dos aspectos
principales: 1) reservando parcialmente la
propiedad publica de las patentes vendi-
das y 2) evitando las licencias exclusivas.
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Y anexo 1.

GLOSARIO DE TERMINOS

ADHERENCIA. El grado de cumplimiento terapéutico
en que un paciente actia de acuerdo con la dosis, la
pauta posoldgica y el plazo prescritos por el profesio-
nal sanitario.

ALTERNATIVA TERAPEUTICA. Medicamento distin-
to en composicidn que se utiliza para tratar la misma
enfermedad con efectos clinicos similares

ANTICUERPOS. Sustancias producidas en nuestro
organismo que actian como parte de nuestro sistema
inmunitario en la lucha contra las infecciones y otros
agentes extrafios. También denominados inmunoglo-
bulinas (lg).

ANTICUERPO MONOCLONAL. Los anticuerpos
monoclonales son anticuerpos sintetizados en el la-
boratorio y disefiados para reconocer y atacar células
tumorales especificas.

ANTICUERPO MONOCLONAL HUMANIZADO.
Tipo de anticuerpo producido en el laboratorio me-
diante la combinacion de un anticuerpo humano con
un anticuerpo monoclonal de un ratén o una rata.

ANTINEOPLASICO. Farmaco contra el cancer que
impide el desarrollo o crecimiento de células tumora-
les malignas que pueden producir el tumor o céncer
(neoplasias).

ANOS VIVIDOS CON ENFERMEDAD (YLDS).
Expresion de la pérdida de salud en una enfermedad
o discapacidad de gravedad y duracion determina-
das. Se calcula multiplicando el nimero de casos,

la duracion media de la enfermedad y un factor que
refleja la severidad en una escala de O (salud 6ptima)
a1 (muerte).

BIOSIMILAR. Medicamento biolégico equivalente en
calidad, eficacia y seguridad al medicamento biolégi-
co original o producto de referencia y que mantiene la
misma via y pauta de administracion.

CANCER. Grupo de enfermedades que se caracteri-
zan por el desarrollo de células anormales, que se di-
viden, crecen y se diseminan sin control en cualquier
parte del cuerpo.

CONFLICTOS DE INTERES. Situacion en la que un
individuo y su accién se encuentran indebidamente
influidos por un interés secundario, generalmente de
tipo econémico o personal.

ENSAYOS CLINICOS. Estudios experimentales de un
medicamento en pacientes para evaluar su seguridad
y eficacia. Constan de 4 fases: fase |) se evalta la
seguridad y el comportamiento del farmaco en indi-
viduos sanos (menos de 100); fase Il) se comprueba la
eficacia y se complementan los datos de seguridad en
pacientes que sufren la enfermedad de interés (entre
100 y 200); fase lll) se evalta su seguridad y eficacia
en condiciones reales de uso y en comparacion con
las alternativas terapéuticas disponibles. Se realiza en
un mayor nimero de pacientes (desde varios cientos
hasta miles) y son la base para la futura aprobacién
del farmaco; fase IV) estudios que se realizan después
de la comercializaciéon para controlar la aparicién de
efectos secundarios a largo plazo o no descritos con
anterioridad (farmacovigilancia). Ademas, también
pueden servir para explorar nuevas indicaciones o
formulaciones.

ESTUDIO POST-AUTORIZACION. Estudios que se
realizan una vez el fadrmaco ha sido autorizado y co-
mercializado. Incluye los ensayos de fase IV.

FARMACOTERAPIA. Aplicacién de los medicamentos
para la prevencién y tratamiento de enfermedades.

FICHA TECNICA. Resumen de las caracteristicas del
medicamento que contiene la informacion cientifica
esencial destinada a los profesionales sanitarios.

FORMULACION.Proceso por el cual se incorpora el
principio activo en una preparacion final lista para su
administracion.

GENERICO. Medicamento que presenta la misma
composicién y la misma forma farmacéutica que el
medicamento original o de referencia y que ha de-
mostrado ser equivalente en eficacia y seguridad.

GRUPO TERAPEUTICO (SISTEMA ATC). Sistema
de clasificacion de los medicamentos segun su efecto
farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticas y su
estructura quimica.

HIPERMEDICALIZACION / SOBREMEDICALIZA-
CION. Utilizacién excesiva e injustificada de farmacos
en enfermedades o procesos vitales.

HORMONOTERAPIA. Terapias que actian modi-
ficando el funcionamiento hormonal con el fin de
frenar el crecimiento de los tumores que dependen de
ciertas hormonas para crecer.
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INCIDENCIA. Nimero de casos nuevos de una enferme-
dad en una poblacién y un periodo de tiempo determinado.

INDICACION. Descripcion de la enfermedad que se va
a tratar con un medicamento y la poblacién a la que va
dirigido.

INMUNOSUPRESOR. Sustancia quimica que produce
la suprime o inhibe total o parcialmente la respuesta
inmunitaria.

INMUNOTERAPIAS. Grupo de terapias bioldgicas que
aprovechan la capacidad del sistema inmunitario del
paciente para combatir el cancer.

INVESTIGACION BASICA. Investigacion que tiene
como finalidad la obtencién y recopilacién de informa-
cion para ir construyendo una base de conocimiento que
se va agregando a la informacién previa existente y, en

el caso del estudio de nuevos farmacos, de la que pueda
partir la investigacion clinica.

LICENCIAS OBLIGATORIAS. Mecanismo contemplado
en las flexibilidades de los acuerdos de propiedad intelec-
tual (ADPIC) por el cual los estados pueden hacer un uso
gubernamental de una patente u obligar al titular de la
patente a licenciarla a un tercero para producir genéricos
o biosimilares por razones de salud publica.

LINFOCITOS T. Un tipo de glébulos blancos (linfocitos)
que forman parte del sistema inmunitario y que son
capaces de reconocer y activar una respuesta inmunitaria
que permita destruir directa o indirectamente las células
infectadas o malignas. Se denominan “T” porque se gene-
ran en el timo.

LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES. Guia de
medicamentos elaborada por la Organizaciéon Mundial de
la Salud que incluye méas de 400 farmacos considerados
esenciales para responder a las principales necesidades
de salud publica a nivel global.

MONOPOLIO. Derecho exclusivo de comercializacion
de un medicamento por parte de un laboratorio farma-
céutico.

MORTALIDAD. Numero de personas que fallecen en una
determinada poblacién y periodo de tiempo.

OLIGOPOLIO. Situacion del mercado en la que el nime-
ro de vendedores es muy reducido, de manera que con-
trolan y acaparan las ventas de determinados productos
como si hubiera monopolio.

PATENTE FARMACEUTICA. Conjunto de derechos
exclusivos concedidos por un Estado al inventor de un
nuevo producto o tecnologia farmacéutica suscepti-
ble de ser explotado comercialmente por un periodo
limitado de tiempo.

PRINCIPIO ACTIVO. Es la materia prima, sustancias
o mezclas de sustancias dotadas de un efecto farma-
colégico.

PROPIEDAD INTELECTUAL. Conjunto de derechos
privados reconocidos por las creaciones intencionales
de un individuo.

QUIMIOTERAPIA. Terapia que utiliza farmacos que
provocan, por medio de distintos mecanismos, la
destruccion indiscriminada de todas aquellas células
que se reproducen rapidamente, como es el caso de
las células tumorales.

RADIOTERAPIA. Terapia contra el cancer en la que
se administran altas dosis de radiacion para destruir
las células cancerosas y reducir tumores.

RECEPTOR. Molécula presente en las células que es
capaz de reconocer y unirse a otras moléculas que
provienen del exterior celular con el fin de generar
una respuesta.

EVERGREENING. Estrategia que permite, mediante
diferentes mecanismos, extender la patente de un
farmaco que esta a punto de expirar.

TERAPIAS BIOLOGICAS. Conjunto de tratamientos
disefiados para actuar de manera selectiva sobre
células tumorales con una caracteristica determinada,
lo cual les confiere un mejorado perfil de efectividad y
de efectos secundarios.

TERAPIAS DIRIGIDAS. Grupo de terapias biolégicas
que tratan de bloquar seiiales que necesita la célula
tumoral para crecer o sobrevivir.

TUMOR. Masa anormal de tejido que resulta cuan-
do las células se multiplican mas de lo debido o no
mueren cuando debieran. Los tumores pueden ser
benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos).
También se llama neoplasia.

VALOR TERAPEUTICO ANADIDO. El beneficio

clinico diferencial que aporta un farmaco frente a una
alternativa terapéutica existente.
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anexo 2.
METODOLOGIA

A continuacioén, se detalla una breve descripcién de
las fuentes de informacidn y bases de datos utili-
zadas en el estudio de la financiacion publica y los
ensayos clinicos, asi como la estrategia de busqueda
utilizada para cada estudio de caso y el procedi-
miento de extraccion de los datos.

Todas las busquedas se realizaron entre septiembre
y octubre de 2017. La definicién de los criterios y la
resoluciéon de dudas se gestionaron entre las perso-
nas que participaron en la basqueda, extraccion y
analisis de los datos de forma consensuada.

A. FINANCIACION PUBLICA

NIH RePORTER

El proyecto RePORT (Research Portfolio Online
Reporting Tools) (148) es una iniciativa del Depart-
ment of Health and Human Services (HHS) del
gobierno estadounidense que comprende una serie
de herramientas entre las que se encuentra RePORT
Expenditures and Results Tool (RePORTER). RePOR-
TER es un repositorio de los proyectos financiados
por los NIH que, ademas, incluye informacién de las
publicaciones y patentes asociadas a cada proyecto.

Estrategia de busqueda
La basqueda de proyectos con financiacion de los
NIH a través de RePORTER se realizé entre septiem-
bre y diciembre de 2017, utilizando el motor de bus-
queda avanzada de la web. Los proyectos resultan-
tes se descargaron en formato .csv y se analizaron
con el programa Microsoft Excel 2016.
Para ello, se introdujeron los siguientes criterios de
busqueda:
1. Se seleccionaron todos los afios fiscales. El
campo “fiscal year” posibilita seleccionar desde
1985 hasta 2018.
2. En el campo “text search” se introdujo la
siguiente sintaxis:
a. TRASTUZUMARB: trastuzumab OR Her-
ceptin®.
b. ALEMTUZUMAB: alemtuzumab OR Cam-
path®. Se utilizé6 Campath® y no Lemtra-
da® dado que los sucesos de interés en la
historia de la I+D de alemtuzumab se dieron
con anterioridad a la retirada de Campath®
y la entrada de Lemtrada®.

c. BEVACIZUMARB: “bevacizumab OR Avas-
tin®”

d. CAR-T: “chimeric antigen receptor” OR
“axicabtagene ciloleucel” OR tisagenlecleu-
cel.

Los datos obtenidos podrian estar subestimados,
dado que no se puede asegurar que la lista de
proyectos obtenida sea exhaustiva. RePORTER no
asegura tener datos completos previos al afio 2008.

Con el fin de obtener la financiacién total asignada
a los proyectos, se sumaron las columnas FY Total
Cost y FY Total Cost (subprojects).

Se realizd, ademas, un analisis del nUmero de
proyectos por centro de investigacién (organization
name) y el célculo de la cantidad total asignada a
cada centro. También se obtuvo la suma total de la
financiacion asignada y el namero de proyectos por
afio fiscal.

CORDIS

CORDIS (Community Research and Development
Information Services) es el repositorio publico de
informacidn acerca de todos los proyectos europeos
de investigacion. La web se abrié en 1994.

El Servicio de Proyectos y Resultados (110) recoge
datos de los proyectos financiados bajo los pro-
gramas europeos Horizonte2020, FP7, FP6, FP5 y
anteriores hasta 1990.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda avanzada en el Servicio

de Proyectos y Resultados para extraer los datos

de proyectos biomédicos de céancer y realizados

en Espaiia. Para ello, la busqueda se filtré con los
siguientes parametros: término: “cancer”; tipo de
contenido: “Proyecto”; tema: “Biotecnologia médica
y Medicina y sanidad”; pais: “Espafia”.

Los resultados de la busqueda se descargaron en
formato .csv. Sin embargo, la informacién contenida
en el archivo descargable no incluye los datos rela-
tivos a financiacion ni la informacién de los centros
coordinadores o participantes del proyecto.
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La extraccion de los datos de coste total, financia-
cién europea, contribucién a Espaiia, instituciones
participantes en Espafia y localizacién de estas, se
realizé de forma manual desde la pagina web a la
hoja de célculo.

Los proyectos encontrados sé6lo daban financiacion
desglosada por centros participantes en el programa
FP7, por lo que la contribuciéon monetaria a centros
espafioles sélo se pudo extraer en parte. En la vi-
sualizacién, se descartaron los proyectos anteriores
al programa FP5 por no disponer de la informacion
relativa al coste del proyecto. Se incluyeron por
tanto los relativos a los programas FP5, FP6 y FP7.
En el momento de la busqueda (octubre 2017), los
proyectos de Horizonte2020 no estaban reflejados.

GRANTOME

Grantome (241) es un proyecto liderado por un gru-
po de investigadores basados en Cleveland (Estados
Unidos). La web recoge datos de proyectos financia-
dos por los National Institutes of Health (NIH) con
una interfaz intuitiva y simple.

La web permite de manera gratuita visualizar los
datos en forma de graficos, lo que le confiere una
gran ventaja respecto a otras a la hora de obtener
una aproximacion rapida, facil y esquematica de

la financiacidn publica en los medicamentos de
interés. También permite cribado por afos, finan-
ciador, institucion receptora de la financiacién, tipo
de financiacion, centros de investigacion o investi-
gador principal a través de listados desplegables. La
principal limitacion es la imposibilidad de descarga
de forma gratuita de todos los datos y graficos gene-
rados, lo cual no permite trabajar posteriormente en
su analisis. Al mismo tiempo, es necesario aclarar
que los datos de los proyectos son fiables pero
incompletos. Grantome es un repositorio menos
exhaustivo que los oficiales (RePORTER) en cuanto
a numero de proyectos y datos reportados de cada
proyecto.

Estrategia de bisqueda

La basqueda de proyectos con financiacion de los
NIH a través de Grantome se realizé entre septiem-
bre y diciembre de 2017 utilizando el motor de

busqueda simple de la web. Para ello, se introdu-
jeron los nombres de los principios activos como
correspondia: “trastuzumab”, “alemtuzumab”, “beva-
cizumab” y “chimeric antigen receptor” para CAR-T.

Se cribaron y visualizaron los datos utilizando los
recursos disponibles en la web (filtros y herramien-
tas gréficas). Los datos de interés se extrajeron de
forma manual a un archivo Excel para su posterior
analisis.

B. ENSAYOS CLINICOS

B.1. REGISTROS Y FUENTES

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS
DE LA UNION EUROPEA (EUDRA CT)

En Europa, la base de datos de ensayos clinicos
(EudraCT) (149) de la Agencia Europea de Medica-
mentos incluye informacion sobre todos los ensayos
clinicos de farmacos realizados en la Unién Europea
o el Espacio Econémico Europeo (EEA) desde el 1 de
mayo de 2004.

Desde julio de 2014, esta base datos incluye,
ademas, resimenes de los resultados de los en-
sayos a disposicién del publico. En el caso de los
ensayos realizados en la UE después del 1de enero
de 2015, todos estos resultados se deben publicar
con independencia de las implicaciones positivas o
negativas.

Estrategia de busqueda
La bisqueda y cribado de ensayos clinicos de la
Unién Europea se realizé de forma manual.

Para ello, se introdujo en el motor de basqueda el
término correspondiente al medicamento de interés,
en nuestros casos: ‘trastuzumab’, ‘alemtuzumab’

y ‘bevacizumab’ y “chimeric antigen receptor” OR
“axicabtagene ciloleucel” OR tisagenlecleucel.

Posteriormente, se descargaron pagina a pagina los

ensayos resultantes de la busqueda. Los resultados
se trasladaron uno a uno a una base de datos Excel,
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incluyendo para el posterior anélisis sélo aquellos
resultados que cumplian con los criterios de inclu-
sién y rechazando aquellos que no los cumplian.

La informacién de cada ensayo clinico (EC) trasla-
dada a la base de datos Excel incluia: identificador
‘Eudra’ del EC, nombre del financiador, tipo de
financiaciéon (comercial/no comercial), fase del EC,
estado, nimero de pacientes incluidos en el EC, si
habfa tenido lugar en Espafia, y se introducia un co-
mentario en caso de necesitar aclarar o afadir algo.

Para simplificar, el estado en el que se encontraba

el ensayo clinico se codificé de la siguiente manera:
‘ONG’ incluia los que seguian en marcha (ongoing) o
los que habian sido temporalmente parados (tempo-
rarely halted); ‘COMP’ se referia a los completados
(completed), terminados (terminated) o prematura-
mente finalizados (prematurely ended); por ultimo,
‘withdrawn’ incluia todos aquellos que se habian
retirado por alguna razén y asi lo indicaban en la
base de datos.

Criterios de inclusién/ exclusién

TRASTUZUMAB

Se incluyeron aquellos ensayos que en su punto D
(“IMP Identification”) incluian ‘Herceptin®’, ‘tras-
tuzumab’, ‘trastuzumab subcutaneo’ o trastuzumab
biosimilar (siempre que se indicara como ‘trastuzu-
mab’), siempre y cuando estos fueran categorizados
en el punto de D como ‘Test’ (IMP Rolg’).

Se excluyeron todos aquellos EC que no cumplian

el criterio de inclusién, también aquellos que hacian
referencia a ‘trastuzumab emtansina’ (Kadcyla). Ade-
mas, se excluyeron aquellos que, aun cumpliendo
los criterios de inclusién, utilizaban también ‘Her-
ceptin®’, ‘trastuzumab’, ‘trastuzumab subcutaneo’ o
trastuzumab biosimilar como comparador. Con esto
asumimos que el objetivo del ensayo clinico es el de
mejorar la eficacia, seguridad, posibles combinacio-
nes y dosificaciones del farmaco test y no exclusiva-
mente el de testar un biosimilar.

ALEMTUZUMAB

Se incluyeron aquellos ensayos que en su punto D
(“IMP Identification”) incluian ‘Lemtrada®’, ‘alem-
tuzumab’, o alemtuzumab biosimilar (indicado como
‘alemtuzumab’), siempre y cuando éstos fueran

categorizados en el punto de D como ‘Test’ (‘IMP
Role’)

Se excluyeron aquellos que, aun cumpliendo los cri-
terios de inclusién, utilizaban también ‘Lemtrada®’,
‘alemtuzumab’, o alemtuzumab biosimilar como
comparador. Con esto asumimos que el objetivo del
ensayo clinico es el de mejorar la eficacia, seguri-
dad, posibles combinaciones y dosificaciones del
farmaco test y no exclusivamente el de testar un
biosimilar.

BEVACIZUMAB

Se incluyeron aquellos ensayos que en su punto D
(“IMP Identification”) incluian ‘Avastin®’, ‘bevaci-
zumab’, o bevacizumab biosimilar (siempre que se
indicara como ‘bevacizumab’), y siempre y cuando
estos fueran categorizados en el punto de D como
‘Test’ (‘IMP Role’)

Se excluyeron aquellos que, aun cumpliendo los
criterios de inclusidn, utilizaban también ‘Avastin®’,
‘bevacizumab’, o bevacizumab biosimilar como
comparador. Con esto asumimos que el objetivo del
ensayo clinico es el de mejorar la eficacia, seguri-
dad, posibles combinaciones y dosificaciones del
farmaco test y no exclusivamente el de testar un
biosimilar.

CAR-T

Se observéd que estas terapias podian responder a
diversos términos en su definicion de tratamiento
(por ejemplo, ‘CD19- cells’, ‘modified T-cells'...).

Se incluyeron aquellos ensayos que en su punto D
(“IMP Identification”) incluian ‘tisagenlecleucel’, ‘axi-
cabtagene ciloleucel’ o ‘chimeric antigen receptor’,
Yy, en el caso de encontrar otros términos, se com-
probé que fueran sindnimos para su inclusién.
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REGISTRO AMERICANO
DE ENSAYOS CLINICOS (CLINICALTRIALS.GOV)

Clinicaltrials.gov (150) es una pagina web que recoge
registros de ensayos clinicos (EECC) y estudios
observacionales de medicamentos e intervenciones
de uso humano realizados en Estados Unidos. Esta
en funcionamiento desde febrero del afio 2000 y
fue creada a raiz del Food and Drug Administration
Modernization Act of 1997 (FDAMA), a través del
cual la FDA requeria al U.S. Department of Health
and Human Services (HHS), a través de los NIH, que
estableciera un registro de informacién de ensayos
clinicos financiados, tanto por el Estado, como por
entidades privadas.

La web esta mantenida por la National Library of
Medicine (NML) de los National Institutes of Health
(NIH) en Estados Unidos. Toda la informacién reco-
gida en esta base de datos esta proporcionada por
los financiadores o los principales investigadores de
los ensayos clinicos. Algunos de estos ensayos son
multicéntricos e implican a otros paises fuera de
EEUU. Sin embargo, no todos los EECC realizados en
EEUU estan recogidos en esta base de datos, debido
a que no todos requieren su registro por ley, princi-
palmente aquellos estudios observacionales que no
incluyen el testado de un farmaco o dispositivo.

Estrategia de busqueda

La basqueda de ensayos clinicos a través del registro
americano se realizé de forma manual y el cribado
se realizé con el programa Microsoft Excel 2016.

Para ello, se introdujo en el motor de busqueda
avanzada el término correspondiente al medicamen-
to de interés en el apartado destinado a indicar la in-
tervencion o el tratamiento (intervention/treatment),
en nuestros casos: ‘trastuzumab’, ‘alemtuzumab’ y
‘bevacizumalb’. Para las terapias CAR-T se introdu-
jeron los términos ‘chimeric antigen receptor OR
axicabtagene ciloleucel OR tisagenlecleucel’ en el
apartado general (‘Other terms’), ya que se observé
que estas terapias podian responder a diversos tér-
minos en su definicidn de tratamiento (por ejemplo,
‘CD19- cells), ‘modified T-cells’...). Posteriormente, se
descargaron los ensayos resultantes de la busqueda
en formato .csv y se transformé para su manejo épti-
mo en forma de base de datos. Tras sucesivas

limpiezas y cribados, sélo se incluyeron para poste-
rior analisis aquellos resultados que cumplian con
los criterios de inclusién y se rechazaron aquellos
que no los cumplian.

Criterios de inclusién/ exclusién

TRASTUZUMAB

Para el cribado en la base de datos se utilizaron los

siguientes filtros:
- En la categoria ‘intervention’ sélo se seleccio-
naron aquellos que estaban clasificados como
DRUG, BIOLOGICAL o RADIATION.
- De estos, so6lo aquellos que incluian en esta
categoria el término ‘trastuzumab’ o ‘Herceptin®’
se incluyeron.
- Se descartaron todos los que hacian referencia
a ‘trastuzumab emtansina’
- En el caso en el que aparecieran ‘trastuzumab’
y ‘trastuzumab emtansina’, se buscé el EC por su
ndmero de registro en la web clinicaltrials.us para
comprobar si trastuzumab estaba siendo sélo un
comparador.

Se descartaron los EECC que presentaban los cam-
pos vacios. Se descarté también un EC en el que se
indicaba “no disponible” (“no longer available”) asi
como aquellos en los que el nimero de participantes
era nulo (“null” 6 0).

ALEMTUZUMAB

Para el cribado en la base de datos se utilizaron los

siguientes filtros:
- En la categoria ‘intervention’ sélo se seleccio-
naron aquellos que estaban clasificados como
DRUG, BIOLOGICAL o RADIATION.
- De estos, sélo aquellos que incluian en esta ca-
tegoria el término ‘alemtuzumab’ o ‘Lemtrada®’
se incluyeron.
- Se descartaron aquellos que presentaban los
campos vacios, aquellos en los que se indicaba
“no disponible” (no longer available) y también
los EC en los que el nimero de participantes era
nulo (null 0 0).
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BEVACIZUMAB

Para el cribado en la base de datos se utilizaron los

siguientes filtros:
- En la categoria ‘intervention’ sélo se seleccio-
naron aquellos que estaban clasificados como
DRUG, BIOLOGICAL o RADIATION.
- De estos, sélo aquellos que incluian en esta
categoria el término ‘bevacizumab’ o ‘Avastin®’
se incluyeron.
- Se descartaron aquellos que presentaban los
campos vacios, aquellos en los que se indicaba
“no disponible” (no longer available) y también
los EC en los que el nimero de participantes era
nulo (null o 0).

CAR-T

Estas terapias respondian a diversos términos en
su definicién de tratamiento. Se incluyeron todos
los ensayos clinicos que devolvié la busqueda, por
la imposibilidad de filtrar sin introducir sesgos y
errores.

B.2. COMBINACION Y ANALISIS
DE LAS BASES DE DATOS

Tras el cribado y la seleccidn de ensayos clinicos, las
bases de datos europea y americana de cada farma-
co se unificaron para obtener datos globales.

Para ello, se unificaron las variables y las categorias
y se eliminaron los duplicados.

1. UNIFICAR VARIABLES Y CATEGORIAS
Para la clasificacidn de los datos, se mantuvieron y
ordenaron en funcién de las siguientes variables y
categorias:
-ID
- Nombre del financiador
- Tipo de financiacién: categorizada en “indus-
tria”, “otros” y “mixta”.
i. “Industria”: industria privada con fines
comerciales.
ii. “Otros”: incluye universidades, fundacio-
nes, centros de investigacion, NIH, agencias
estatales... En la base de datos americana se
asumio que los NIH, las agencias federales, y
las fundaciones y organizaciones privadas

sin animo de lucro, conducian los ensayos sin
fines comerciales y se categorizaron junto a
las denominadas “non-commercial” europeas
dentro de este grupo.
iii. “Mixta”; “Otros” + “industry”
- Estado: “ONG” (incluye “ongoing” y “tempo-
y gy
rarely halted”), “COMP” (incluye “completed”,
y Y
“prematurely ended”) y “withdrawn”.
- Enrollment: nimero de pacientes incluidos en el
ensayo clinico.
- Fase del ensayo clinico: I, I/11, II, 1I/1I, 11, IV.

2. ELIMINAR DUPLICADOS

La base de datos americana incluye un campo
(“Other IDs”) en el que recoge otros nimeros de
identificacion del ensayo clinico, de esta manera nos
permite detectar la existencia de duplicados.

Se procedié a la deteccion de duplicados, normal-
mente pertenecientes a ensayos multicéntricos, y se
comprobd que los datos publicados en ambas bases
coincidian para el mismo ensayo.

Si los datos coincidian, se procedia a la eliminacién
del duplicado en alguna de las dos bases de datos,
normalmente de la europea, y se marcaban en la
otra para reconocimiento.

Si los datos no coincidian, se procedia a la unifica-
cién de ambos en funcién de los siguientes casos:

a) Si el nimero de pacientes no coincidia (“enro-
liment”), se seleccionaba el dato que indicaba un
mayor niumero de pacientes (al igual que se hizo en
la base de datos europea en el caso de ensayos mul-
tipais donde no coincidia el tamafio de la muestra);
o b) en el caso de que el financiador (“sponsor”) no
coincidiera, se incluian los dos financiadores, sepa-
rados por “/”.

3. ANALISIS

El andlisis se realizo por:
- Tipo de financiacién: nimero de ensayos clini-
cos realizados por “industria”, “otros” o “mixta”.
- Numero de pacientes incluidos en el ensayo:
nimero de pacientes total.
- Fase del ensayo: total de ensayos fase |, I/1, II,
11711, 11l, 1V, y desagregados por tipo de financia-

cion.
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