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1. Antecedentes y términos de referencia

La innovacién no es una cualidad a la que pueda aplicarse un criterio dicotémico
como “blanco/negro” o “es/no es”y, por tanto, no deberia tratarse como tal. Asu
vez, el planteamiento algo mas complejo de tratar de clasificar a un nuevo medica-
mento (o cualquier otro producto) como “gran avance”, “innovacion incremental” o
simplemente “producto no innovador”, es enganoso. Los nuevos productos pueden
ser mas o menos innovadores: la innovacion es una cuestion de grado, no una cuali-
dad que esta presente o ausente. La innovacion debe verse como un proceso conti-
nuo, mas que como una cualidad discreta que se da o no se da. La innovacion es
también multidimensional. Cuanto mayor sea la mejora en mas dimensiones,

mayor sera el grado de innovacion.

El consumidor final es el arbitro ultimo del valor de un productoy, por tanto, de su
grado de innovacion comparado con los productos ya existentes. En el mercado farma-
céutico, el usuario final (el paciente) no suele ser el que paga, puesto que, por lo gene-
ral, hay un tercer pagador que actia en nombre de éste. Por tanto, el tercero que realiza
el pago ha de tener en cuenta los deseos y la disposicion a pagar de los pacientes al
decidir qué medicamentos reembolsar.

La industria farmacéutica soporta una presion cada vez mayor para justificar su
caracter innovador y una creciente reticencia por parte de los pagadores europeos
a reconocer y recompensar la innovacion mas alla de una definicion muy restringi-
da del término. En muchos paises europeos se estan adoptando politicas de
contencién de costes en el mercado farmacéutico basandose en alguna definicién
de la “innovacién” en los medicamentos.

Un destacado ejemplo reciente es el nuevo sistema aleman de precios de referencia.
Los medicamentos que se consideran “poco innovadores”, utilizando una definicién
especifica y restringida de la innovacion, seran incluidos en el sistema de precios de
referencia, con independencia de que estén o no protegidos por patentes. Sélo los
productos patentados que supongan una mejora terapéutica quedaran excluidos de
este mecanismo. La definicion de valor terapéutico afiadido que esta aplicando actual-
mente el Gemeinsamer Bundesausschuf es, no obstante, muy limitada. Una reciente
reforma anunciada por el Ministerio de Sanidad espanol contempla la evaluacion de la
utilidad o el interés terapéutico de los nuevos medicamentos. Sélo los productos con

|n

un nivel de innovacién “excepcional” seran reembolsables de inmediato y con una
prima de precio. Todavia no se sabe cémo se definira esa “innovacién excepcional”, pero
es probable que la definicion sea también limitada. Si se mantiene este tipo de politi-
cas, muchos medicamentos nuevos con unas caracteristicas valiosas y mejoradas
podrian recibir el mismo trato que los medicamentos genéricos de productos ya exis-
tentes. Eso podria tener un efecto disuasorio general sobre las actividades de investi-

gacion y desarrollo (1+D) llevadas a cabo por en la industria farmacéutica.
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Otra politica que esta ganando terreno entre las autoridades sanitarias europeas
es la financiacion selectiva de medicamentos. Con ese tipo de politica, la obtencion
de la condicion de farmaco reembolsable, es decir, su inclusion en un formulario o
lista positiva, dependera del grado de “innovacion” del medicamento. Por consi-
guiente, un factor importante que determinara en uUltima instancia las consecuen-
cias de los nuevos mecanismos en el conjunto de la industria farmacéutica es la
manera en que los pagadores y las autoridades sanitarias caractericen la “innova-
cién”. Existe el riesgo de que se aplique, o se esté aplicando ya, un enfoque dema-
siado restringido a la definicion de “innovacion”; en particular, un enfoque que
ignore las importantes ventajas de tener mas de un producto dentro de la misma
area terapéutica.

Un objetivo importante de este documento es entender el proceso de innovacion en la
industria farmacéutica. Este conocimiento es necesario para crear los incentivos
economicos pertinentes que promuevan una I+D valiosa para la sociedad. Hay que
evitar los reglamentos y los obstaculos que pueden terminar con proyectos que podri-
an haber generado innovaciones de alto valor social en el futuro. Las politicas encami-
nadas a restringir el numero de medicamentos disponibles en una determinada area
terapéutica pueden reducir los incentivos para invertir en innovacion, dada la incerti-
dumbre que rodea al proceso de I+D: las caracteristicas de un nuevo medicamento
tardan tiempo en darse a conocer y puede que, incluso, no se lleguen a conocer del
todo hasta después de su comercializacion.

La relacion entre los mecanismos de reembolso y la recompensa de la innovacion ha
sido objeto de un reciente examen en el Informe sobre medicamentos prioritarios de la
OMS (OMS, 2004). En dicho informe se explica, entre otras cosas, que la contencién del
gasto farmacéutico en Europa se consigue fijando los precios a unos niveles que no
recompensan completamente la innovacion y retrasando las decisiones sobre el reem-
bolso de los medicamentos. Estos problemas generan incertidumbre en el sector y
constituyen el motivo de que las empresas estén decidiendo lanzar sus productos en
Estados Unidos, en lugar de hacerlo en Europa.

La finalidad del presente documento es poner de relieve todos los aspectos potencial-
mente valiosos de la innovacion farmacéutica, como la innovacién incremental y el
valor terapéutico anadido, y se ofrecen ejemplos de productos que ilustran los diferen-
tes tipos de innovacion y de valor terapéutico anadido.

La estructura del documento es la siguiente: En |a Seccion 2 se describe la manera de
caracterizar la innovacion en general en |a literatura; en la Seccion 3 se caracteriza la
innovacion en la industria farmacéutica, mientras que en la Seccién 4 se ilustra con
ejemplos como funciona en la practica nuestra caracterizacion de la innovacion.
Finalmente, en la Seccién 5 se considera el valor potencial (econémico y social) de los
nuevos medicamentos dentro de una clase y, en la Ultima seccién, se resumen las
principales conclusiones del estudio.



2. Caracterizacion de la innovacion
en general

La innovacién tiene lugar en todos los ambitos de la actividad econdémica. Alli donde exis-
ten mercados de consumo efectivos, son los consumidores finales de productos y servicios
los que deciden si un producto nuevo es o no es innovador. La novedad por si sola no impli-
ca innovacion. Tiene que combinarse con la disposicién de los consumidores a pagar por
ella. Asi pues, en condiciones normales de mercado, el consumidor es el arbitro ultimo del
valor.Y eso es asi porque el consumidor es tanto el usuario final como el pagador.

En el caso de los medicamentos de venta con receta, el consumidor o paciente no es en
muchos casos el principal responsable de tomar la decision de consumir un producto
—es el médico quien suele decidirlo—, ni tampoco suele ser el pagador del medica-
mento que consume, o paga so6lo una parte de su precio. El pagador es normalmente
un tercero que actua a través de servicios de salud financiados via impuestos, o a
través de seguros sociales o privados. En consecuencia, resulta mas dificil utilizar las
fuerzas del mercado para determinar el grado de innovacién de los nuevos medica-
mentos. Pero el principio que siempre se cumple en una innovacion es que el consumi-
dor final, el paciente, encuentra mas atil el nuevo producto que los ya existentes.

La innovacion suele definirse como un proceso que consiste en “la busqueda, el descubri-
miento, la experimentacién, el desarrollo, la imitacion y la adopcion de nuevos productos,
nuevos procesos y nuevas formas de organizacion” (Dosi,1988). Abarca distintas disciplinas
como la ciencia basica, la economia, la direccion de empresas y el marketing, ya que tiene
lugar a través de “la exploracion y explotacion de oportunidades para obtener un produc-
to, un proceso o un servicio nuevo o mejorado” (Pavitt, 2003). Por lo tanto, un descubri-
miento o invento derivado de la investigacion basica y aplicada se convierte en una
innovacion si se introduce en el mercado o si se utiliza dentro de un proceso de produccion

y es adoptado por otros agentes distintos de sus creadores. La innovacion implica tanto un
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avance tecnoldgico como un avance con consecuencias en el plano econémico y social. En
muchos casos, el valor pleno de una innovacién no se reconoce en el momento de realizar-
la o de lanzarla. Puede que el mercado tarde un tiempo en apreciar esa innovacion.

Asi pues, la innovacion puede tener lugar a pequena o a gran escala, y puede presentar una
gran diversidad de caracteristicas socialmente relevantes. Como hemos dicho, la innova-
cion no es una cuestion de si o no,de blanco o negro; es una cuestion de grado. Tampoco se
limita a un numero reducido de aspectos; puede incluir cualquier dimension que las
personas encuentren Gtil. La innovacién no es un proceso de duplicacion, sino un proceso
de evolucion. Por consiguiente, no es posible caracterizarla aplicando criterios estaticos.

La innovacién puede ocurrir como resultado de iniciativas de I+D, tanto plblicas como
privadas. Este documento se centra exclusivamente en la +D privada.

2.1 Motores de la innovacion

Cualquier empresa que esté considerando realizar una inversion con el objetivo ultimo
de lanzar un producto innovador, necesita que ese producto ofrezca un valor actual
neto esperado positivo, es decir, que los ingresos netos esperados en el futuro (actuali-
zados) superen los costes de |+D (actualizados). Los motores de la innovacion que se
presentan a continuacion tienen todos ellos la capacidad de influir en las condiciones
econdémicas necesarias para la innovacion.

A su vez, la innovacion requiere un proceso continuo de alineacién de los procesos
tecnolégicos y organizativos del innovador y depende de la combinacion de:

e Fuerzas del mercado y demanda.
e Incentivos y obstaculos institucionales.
e Conocimientos cientificos y oportunidades tecnolégicas.

2.1.1 Fuerzas del mercado y demanda

La innovacion comercial depende en gran medida de factores de demanda: por qué
cosas estan dispuestos a pagar, o a pagar mas, los consumidores. Desde luego, para
que un agente con animo de lucro decida emprender un proceso de innovacion es
necesario que perciba una oportunidad econémica no explotada y que considere que
existe un mercado que justifique la inversién en 1+D.

Algunos autores insisten en la importancia de los factores del “tiron de la demanda”
(véase Schmookler,1966) y han aportado evidencia empirica de la primacia de las fuer-
zas de la demanda del mercado en el proceso de innovacion. No obstante, los argu-
mentos basados en el tirén de la demanda no siempre reflejan adecuadamente la
complejidad del proceso de innovacion, que puede responder a patrones de demanda



ya existentes, pero que también puede crear una demanda hasta entonces no recono-
cida por el consumidor. Por ejemplo, a finales de la década de 1970 los consumidores no
pensaban que los ordenadores personales fueran un aparato util y ni remotamente
pudieron llegar a imaginar cuantas aplicaciones podrian llegar a tener. Garcia y Calan-
tone (2002) insisten en que la nueva tecnologia “actiia como catalizador para la apari-
cién de nuevos mercados o de nuevos sectores industriales”.

Las empresas innovan para obtener beneficios. La introduccién de una innovacién en
un producto confiere a la empresa en cuestion una ventaja competitiva temporal que
puede derivarse de una patente o de la propia duracion del proceso imitador que
desarrollen sus competidores.

El famoso analisis del cambio tecnolégico de Schumpeter considera el proceso de
innovacion como el modus operandi del mercado: las empresas compiten a través de
la innovacion y también en precios (Schumpeter, 1942). Rosenberg (2001) va mas alla
de ese modelo simplificado de la innovacion que ignora el papel de la incertidumbre
asociada a las nuevas tecnologias y que presupone que una empresa innovadora sélo
tiene que introducir una nueva tecnologia en el mercado para conseguir rentabilizarla
automaticamente. El proceso de innovacién conlleva un importante elemento de
incertidumbre, sobre todo en cuanto a las caracteristicas dltimas y, por ende, al valor
de mercado de cualquier producto que salga de dicho proceso.

2.1.2 Incentivos y obstaculos institucionales

Las instituciones y las condiciones estructurales de los mercados determinan los para-
metros dentro de los cuales se realizan actividades innovadoras. Ese entorno institu-
cional general que engloba el marco legislativo, las instituciones financieras y el
sistema educativo, afecta al proceso de innovacién al establecer las reglas y el tipo de
oportunidades existentes para la innovacion (OCDE, 1997). Edquist y Johnson (1997)
observan que el marco institucional influye en las actividades innovadoras:

e Reduce la incertidumbre, al facilitar informacion e incrementar el grado de apro-
piabilidad econémica de la innovacion.

e Resuelve conflictos y facilita la cooperacion, al garantizar la estabilidad y el respeto
a las normas y al apoyar la reestructuracion econémica que se necesita para
mantener un alto nivel de innovacion.

e Establece incentivos, tanto econémicos (p. e., regimenes salariales, exenciones
fiscales, derechos de propiedad intelectual y subvenciones publicas a la 1+D), como
no econdmicos (p.e., prestigio y categoria).

e Introduce obstaculos, como normas estrictas de obligado cumplimiento.

Ademas, las instituciones pueden ayudar a canalizar los recursos hacia determinados ambi-
tos,en particular a través de programas de |+D patrocinados conjuntamente (Pavitt, 2003).

FARMAINDUSTRIA | 9
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2.1.3 Conocimiento cientifico
La innovacién tecnolégica explota el conocimiento cientifico que, a su vez, puede

proporcionar una comprension esencial y una base tedrica para la innovacioén
empresarial. Por otra parte, cada disciplina de conocimiento puede determinar las
oportunidades de progreso tecnologico y sugerir posibilidades para disenar nuevos
productos, mejorar las prestaciones de los ya existentes, o reducir su coste de
produccion. Por otro lado, la historia ha demostrado que las necesidades tecnolégi-
cas han influido y han promovido la actividad cientifica de formas muy distintas. Un
ejemplo famoso es el desarrollo de la bacteriologia por Louis Pasteur, que “se debi6 a
sus esfuerzos por resolver los problemas de fermentacién y putrefaccién en la indus-
tria vinicola francesa” (Rosenberg,1982).

La creatividad y la intuicién de los investigadores pueden ser también un importante

motor cientifico de la innovacion. El descubrimiento accidental tiene, asimismo, un
importante papel en el proceso de innovacion.

2.2 La innovaciéon es una actividad rodeada
de incertidumbre

El proceso innovador, que engloba también a las actividades de busqueda y experi-

mentacion, esta rodeado de gran incertidumbre, de manera que su resultado dificil-

FARMAINDUSTRIA



mente puede anticiparse a priori. Los innovadores tratan de identificar y aprovechar
con éxito las oportunidades tecnolégicas y econdmicas, cuyo resultado y coste no
puede predecirse con exactitud en las primeras etapas del proceso innovador. Incluso
después de haber demostrado que una nueva tecnologia funciona y después de haber-
la lanzado al mercado, es dificil anticipar:

Su repercusion social y econémica final.
Las posibles direcciones de los cambios tecnolégicos (mejoras tecnoldgicas, reduc-
cion de costes y competencia con otras tecnologias).

Esta incertidumbre en las consecuencias de una innovacion tiene que ver con “la inca-
pacidad de predecir el ritmo al que se mejoraran las prestaciones y se reduciran los
costes, asi como el ritmo al que se descubriran nuevos usos para nuevas capacidades”
(Rosenberg, 2001). Las mejoras tecnolégicas y las reducciones de costes pueden tener
como resultado unos menores precios y una mayor difusion tecnologica, pero también
pueden promover mejoras de las tecnologias antiguas y la introduccién de tecnologias
alin mas novedosas.

El hecho de que las nuevas tecnologias Ileguen al mercado en forma embrionaria,
capaz de mejorarse y divulgarse después de su introduccion inicial, pone de manifiesto
otro aspecto importante de la innovacion: las mejoras sucesivas. Como sostienen
Lipsey y Carlow (1988), “las grandes innovaciones radicales nunca traen al mundo
nuevas tecnologias totalmente desarrolladas. Por el contrario, esas tecnologias apare-
cen primero en un estado embrionario, con un reducido niumero de aplicaciones espe-
cificas.” Las mejoras sucesivas tienen una importante repercusion econémica a través
del “aprendizaje basado en la practica» y el «<aprendizaje basado en el uso”, unos proce-
sos que pueden definirse asi:

El “aprendizaje basado en la practica” ocurre a nivel de los procesos de fabricacion,
cuando los trabajadores van mejorando sus capacidades para la fabricacion del
producto (Arrow,1962).

Las mejoras conseguidas con el “aprendizaje basado en el uso” se derivan de la
utilizacion de la nueva tecnologia por parte del usuario final. Este aspecto del
aprendizaje tiene una especial importancia cuando el conocimiento cientifico
o las técnicas no pueden predecir con exactitud algunas caracteristicas funcio-
nales (Rosenberg, 1982). Por ejemplo, gran parte del conocimiento basico en
disenoy construccion de aeronaves se deriva del aprendizaje que se adquiere
volando. De hecho, el “uso extensivo de una aeronave puede llevar finalmente
al descubrimiento de fallos en sus componentes o en su diseno, como ocurrio
con el descubrimiento de la fatiga de metales que ocasion6 la pérdida de un
numero considerable de vidas en el Comet, o la resonancia atipica que final-
mente debilitd las bancadas de los motores del Electra y produjo también acci-
dentes mortales” (Rosenberg, 1982).

FARMAINDUSTRIA | 11
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2.3 La innovacion es una actividad acumulativa:
los pequenos pasos son también importantes

La naturaleza acumulativa e interactiva de la innovacion complementa los aspectos
del aprendizaje. Rosenberg (1982) insiste en que “el crecimiento total de la productivi-
dad adopta la forma de una lenta y a menudo invisible sucesién de pequefias mejoras

individuales en la innovacion”.

Existe la tendencia a relacionar las grandes innovaciones con un inventor en particulary
una fecha exacta. Pero eso no se ajusta del todo a la realidad. Es importante entender el
efecto acumulativo de muchas pequefas mejoras que ocurren en el tiempo y que
ayudan a satisfacer las necesidades de los usuarios mejor que las versiones anteriores de
un producto. Kline y Rosenberg (1986) ponen como ejemplo la generacion de energia
eléctrica, que ha registrado una de las mayores tasas de crecimiento de |a productividad
en el siglo XX, pese a la ausencia de grandes innovaciones en ese sector. Los autores
sostienen que “las mejoras lentas y acumulativas en la eficiencia de las centrales térmi-
cas han conseguido enormes incrementos sostenidos en el ahorro de combustible”.

Todas estas caracteristicas de la innovacion han sido debidamente resumidas
por Kline y Rosenberg (1986). Segun ellos “(...) es un grave error tratar la innovacion
como si fuera algo homogéneo y bien definido (...) Las posteriores mejoras en
un invento después de su primera introduccion pueden ser mucho mas importantes,
desde el punto de vista econdmico, que la disponibilidad del invento en

su forma original” (pag. 283).



3. Caracterizacion de la innovacion
en la industria farmacéutica

La innovacién en la industria farmacéutica es un fenémeno complejo que realiza una
contribucion importante al bienestar y al estado de salud de la sociedad, que implica a
diferentes agentes (industria, pacientes, médicos, académicos, gobiernos, organizacio-
nes internacionales), y cuya influencia no se restringe al sector farmacéutico, sino que
es crucial para el conjunto de la economia.

La innovacion puede abarcar muchas dimensiones distintas, razdn por la cual es un
error tratar de medir el grado de innovacion de un medicamento con un Unico indica-
dor.Hasta ahora se han clasificado habitualmente los nuevos medicamentos en “gran-
des avances” o en “simples mejoras de los farmacos ya existentes” (los denominados
me-t0os). Si utilizamos esta clasificacion por un momento, los grandes avances o las
innovaciones importantes pueden definirse como los primeros agentes que exhiben
una determinada accién clinica o farmacolégica, o los primeros agentes con el mismo
efecto clinico que otros agentes ya existentes, pero con un mecanismo diferente de
accion farmacolégica. Los productos que son una simple mejora de los farmacos ya
existentes, o innovaciones incrementales, pueden definirse como modificaciones
posteriores de la estructura molecular o de la forma de dosificacion con una accién
farmacolégica similar, pero no idéntica, o con un perfil diferente de absorcion, metabo-

lizacion o excrecion.

Uno de los principales problemas que plantea el uso de esta clasificacion binaria es
el sentido peyorativo que adquiere el término “incremental”. La innovacién en la
industria farmacéutica no debe clasificarse utilizando esta dicotomia, debido a su
complejidad y a su multidimensionalidad. La innovacion en medicamentos tiene
que evaluarse desde una perspectiva amplia pues, de lo contrario, se corre el riesgo
de ignorar algunas o todas las ventajas de las nuevas versiones de los productos ya
existentes.

Ya hemos dicho que un invento se convierte en innovacion cuando se lanza y adopta
con éxito en el mercado. Eso significa que los consumidores, como usuarios finales y
pagadores, tienen que valorar el invento y estar dispuestos a pagar por él. Sin embargo,
en el caso de los productos farmacéuticos es necesario hacer una distincion entre el
usuario final (es decir, el paciente) y el pagador, puesto que en muchas ocasiones
ambos agentes no coinciden. Por tanto, una innovacién en la industria farmacéutica
puede conseguir una mejor relacion coste-beneficio para el paciente, un efecto positi-
vo para el pagador,0 ambas cosas a la vez.

En la Figura 1 se resumen las numerosas caracteristicas o atributos que han de tenerse

en cuenta siempre que se hable de la innovacion en la industria farmacéutica. Dichos
atributos se agrupan en tres categorias generales:

FARMAINDUSTRIA | 13



e Efectos beneficiosos para la salud.

® Comodidad para los pacientes (que con frecuencia se vincula a mejores resultados
de salud).

® Otros efectos beneficiosos para la sociedad.

En la Seccién 4 se presentan y se comentan ejemplos practicos de todos los posibles
elementos de la innovacion que aparecen en la Figura 1.

Figura 1: Caracteristicas
de lainnovacién Tratamiento
la industri de nueva
en la industria enfermedad ler
farmacéutica . y ~onueva de salud:
Liberacion de indicacion « Calidad
otros recursos de vida
SanitariOS . Esperanza
de vida

, Tratamiento
Mejora de la mas rapido

productividad

Seguridad

Comodidad * Reacciones
para los adversas

. « Tolerabilidad
pacientes

. Interaccion
Subpoblacion con otros

tratada farmacos

En la categoria de “Efectos beneficiosos para la salud”, las mejoras en cualquiera de las
siguientes dimensiones como resultado de la introduccién de un nuevo medicamento
pueden constituir una innovacion:

1. Tratamiento de una nueva enfermedad o nueva indicacion.

2. Mejores resultados en salud en comparacion con los tratamientos existentes, bien
sea en términos de anos de vida, calidad de vida, o en ambas dimensiones.

3. Mejora mas rapida de la salud (por ejemplo, los pacientes pueden valorar que el
tiempo de recuperacién se acorte de semanas a dias, aunque ese efecto sea dema-
siado pequefio para detectarlo con medidas estandar de resultados de salud, como

los afios de vida ajustados por calidad —QALY—, etc.).
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Menos reacciones adversas, mejora de la tolerabilidad o ambas cosas (lo que condu-
ce a unos efectos mas beneficiosos para la salud de los pacientes, tanto de forma
directa, como por un mejor cumplimiento del tratamiento).

Menos interacciones negativas con otros medicamentos.

Posibilidad de tratar mejor a un determinado conjunto de pacientes, con la ventaja
anadida de un tratamiento mas personalizado de las enfermedades.

Los efectos beneficiosos para la salud pueden conseguirse también cuando un
nuevo medicamento empieza a utilizarse para tratar una enfermedad que hasta
ese momento no podia prevenirse ni tratarse eficazmente (es decir, cuando dicho
medicamento es el primero de su clase), o cuando ofrece algun tipo de ventaja para
la salud frente a los tratamientos ya existentes. No todos los medicamentos salvan
vidas, pero pueden proporcionar alivio o mejorar la calidad de vida de los afectados
por una enfermedad.

La “Comodidad para los pacientes” (en amarillo en la Figura 1) se refiere a todos los
atributos que pueden mejorar su comodidad y, por tanto, su satisfaccion per se (por
ejemplo, reduciendo las molestias que sufren los pacientes), pero también el
cumplimiento del tratamiento, consiguiendo asi mejores resultados en términos
de salud. Algunos ejemplos de esos atributos son las nuevas presentaciones o
métodos de administracion de farmacos ya existentes como los parches; la oportu-
nidad de que los pacientes se antimediquen en sus domicilios en lugar de tener
que acudir al hospital o al centro de salud; o las presentaciones farmacéuticas
especiales para ninos.

La comodidad de los pacientes es una dimensién adicional de la innovacién, ya que es
algo por lo que el usuario final estaria dispuesto a pagar si tuviera la oportunidad de
hacerlo. La mayor comodidad es un fin deseable en si mismo desde |a perspectiva del
paciente, que mejora el cumplimiento del tratamiento y, en consecuencia,aumenta los
efectos beneficiosos para su salud. Un mejor cumplimiento del tratamiento puede
conllevar también reducciones de costes al evitar el despilfarro que se produce cuando
los pacientes no siguen sus tratamientos.

“Liberacion de otros recursos sanitarios” y “Mejora de la productividad” (en rojo en la
Figura 1) son beneficios que repercuten en los proveedores de los servicios sanitarios
o en el conjunto de la economia, mas que en el paciente individual. La introduccion de
nuevos medicamentos puede conseguir la liberacion de otros recursos sanitarios a
corto o largo plazo al prevenir o frenar la progresién de una enfermedad. Si los nuevos
medicamentos permiten cambiar la manera de prestar asistencia médica a un grupo
de pacientes, es posible que se liberen otros recursos (entre ellos recursos no sanita-
rios, como la asistencia social). Un ejemplo de este tipo de efectos ocurre cuando los
medicamentos reducen los costes de hospitalizacion al acortar la duracion de las
estancias hospitalarias o eliminan completamente la necesidad de hospitalizacion.
Los nuevos medicamentos pueden conseguir mejoras de la productividad al permitir
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que los pacientes o sus cuidadores se reincorporen antes a sus puestos de trabajo, no

lleguen a ausentarse de ellos, 0 sean mas productivos en su trabajo.

En la Seccion 4 de este documento se explica con ejemplos como determinados medi-
camentos o clases de medicamentos consiguen mejorar las distintas dimensiones que
se muestran en la Figura 1. No todos los medicamentos consiguen mejorar todas las
dimensiones, pero una mejora en cualquiera de dichas dimensiones pueden resultar
valiosa para la sociedad, siendo éste un punto en el que debemos incidir.

En la Figura 1 se caracteriza la innovacion como un fenémeno multidimensional en un
determinado momento en el tiempo; es decir, representa una imagen estatica. Sin
embargo,y como vimos en la seccién anterior, es preciso adoptar una perspectiva dina-
mica a la hora de considerar los efectos beneficiosos que pueden derivarse de la intro-
duccién de nuevos medicamentos en el mercado.

En cuanto a los efectos de la experiencia antes descritos (aprendizaje basado en la
practica y aprendizaje basado en el uso), el proceso del “aprendizaje basado en el
uso” es de especial importancia en el mercado farmacéutico. Después de que un
medicamento se lanza al mercado y se empieza a utilizar en la practica real, se
pueden conseguir dos tipos de mejoras:



Un mejor uso para la indicacion original.
Otras indicaciones.

Kettler (1998) demuestra que la experiencia adquirida tras aprobarse la comercializa-
cién de un producto puede llevar a nuevas o mejores aplicaciones de ese mismo
producto. Hay tres formas principales de conseguirlo:

Las nuevas formulaciones, las nuevas formas de dosificacion, o las nuevas formas de
administracion pueden mejorar la seguridad y la eficacia o ampliar las indicaciones
en el area terapéutica original.

La aplicacion de acciones farmacolégicas conocidas puede ampliar las areas tera-
péuticas de uso.

Los descubrimientos casuales pueden originar usos terapéuticos nuevos e inesperados.

Gelijns y Moskowitz (2000) han confirmado este altimo punto al demostrar que la
innovacion en general, y la innovacién farmacéutica en particular, conlleva un
elevado grado de descubrimiento accidental y de creatividad que no es posible
planificar. Por tanto, el elemento de incertidumbre existe no sélo en las etapas de
I+D, sino también mucho tiempo después de haber introducido los nuevos produc-
tos en el mercado. Estos autores sostienen que muchas indicaciones nuevas se han
descubierto después de haber introducido los productos en la practica clinicay
demuestran que en el caso de los 20 farmacos mas vendidos en Estados Unidos en
1993, el 40 % de los ingresos generados por estos farmacos en 1995 procedian de
nuevas indicaciones. Pritchard y cols. (2000) realizaron un analisis similar de los 50
productos mas vendidos en el Reino Unido y concluyeron que las nuevas indicacio-
nes representaban una parte de las ventas algo mas pequena, pero ain asi impor-
tante: un 25%. No obstante, observaron una distribucién sesgada, con un nimero
considerable de productos sin nuevas indicaciones y otros con un nimero elevado
de nuevas indicaciones.

Rosen y Beerman (1999) clasificaron el grado de innovacion de las nuevas entida-
des moleculares introducidas en Suecia durante el periodo 1987-1997. Una de sus
principales conclusiones fue que se observaban diferencias importantes entre las
designaciones terapéuticas realizadas antes y después de la comercializaciéon de
los productos. Seguin estos autores, cualquier intento de evaluar el grado de inno-
vacion en los medicamentos debe reconocer las realidades de la experiencia poste-
rior a la comercializacion.

Para un determinado medicamento o familia de medicamentos, los atributos rele-
vantes pueden cambiar con el tiempo, en sentido positivo y negativo. La importan-
cia del “aprendizaje basado en el uso” en el mercado farmacéutico implica la
necesidad de un elemento flexible en cualquier definicién de la innovacién que
refleje los efectos beneficiosos (in)esperados que se pongan de manifiesto con la
utilizacién continuada de un farmaco.
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4.lnnovacion en la industria
farmacéutica: algunos ejemplos

Esta seccion ilustra con ejemplos como puede caracterizarse la innovacién en el mercado
farmacéutico. En la primera parte se comentan ejemplos mas antiguos, mientras que la
segunda parte se centra en el analisis de farmacos introducidos en fechas mas recientes.

4.1 Ejemplos de medicamentos mas antiguos

Antibidticos

La penicilina G es un antibiético que se obtuvo por primera vez en 1940. Esta sustancia
tenia algunas limitaciones de uso, razén por la cual se desarrollaron modificaciones
que dieron lugar a antibiéticos que podian utilizarse en un contexto mas amplio.

Ademas, se desarrollaron nuevos antibidticos, entre ellos las cefalosporinas, para respon-
der ala aparicién de cepas bacterianas resistentes. Cuando se introdujo por vez primera en
el decenio de 1960, la primera cefalosporina tenia un espectro de actividad antibacteriana
mas amplio que la penicilina G, pero se absorbia mal por via oral y causaba dolor cuando se
inyectaba por via intramuscular (Landau y cols., 1999). En la actualidad existen cuatro
generaciones de antibidticos de esta familia que constituyen modificaciones quimicas de
la estructura basica de |a cefalosporina. Cada nueva generacion ha sido capaz de propor-
cionar tratamiento para diferentes infecciones (y, por tanto, diferentes subpoblaciones).
Ademas, estan disponibles en diferentes dosificaciones, en formulaciones inyectables,
topicas y orales, lo cual contribuye a una mayor comodidad para los pacientes. Las innova-
ciones en los antibiéticos han permitido su administracién una vez al dia, dando a los
pacientes la posibilidad de recibir tratamiento a domicilio o, por lo menos, acortar las
estancias hospitalarias. Es evidente que estas innovaciones mejoran la calidad de vida de
los enfermos y ahorran costes de asistencia sanitaria. En |a Figura 2 se representan esque-
maticamente dichas mejoras, destacando los elementos de |a Figura 1 que son mas rele-

vantes para este ejemplo.




Figura 2: Evolucion
de los antibiéticos
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Corticosteroides

El primer corticosteroide sintético se desarrollé en 1949 y se utilizd para la artritis
reumatoide. Desde entonces se han realizado algunas modificaciones que han dado
lugar a compuestos con diferentes concentraciones y con diferente duracion de accioén,
lo que implica un tratamiento mas personalizado en el uso de tales medicamentos.
Ademas, la posibilidad de administrar los corticosteroides por inhalacién aumenta la
comodidad de los pacientes.

Antraciclinas

Las antraciclinas antitumorales se utilizan desde hace afios para el tratamiento de los
tumores sélidos. El segundo compuesto de esta familia produce menos reacciones adver-
sas que el medicamento pionero de la clase, mejorando con ello el perfil de seguridad.

Antihistaminicos

Los antihistaminicos de segunda generacién ofrecen una serie de mejoras con respec-
to a los de primera generacion: dosificacion menos frecuente, ausencia de efectos anti-
colinérgicos y sedacion limitada. La dosificacion menos frecuente mejora la dimension
de “Comodidad para los pacientes” (véase la Figura 1), mientras que los dos ultimos
avances mejoran la dimension de “Seguridad”. En la actualidad se estan desarrollando

antihistaminicos de tercera generacién basados en los agentes de la segunda. La
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nueva generacion puede ofrecer mejoras en tolerabilidad y farmacocinética, menos
reacciones adversas y mas seguridad (Wertheimery cols., 2001). A su vez, la reduc-
cién de los efectos sedantes disminuye los accidentes laborales y la pérdida de
productividad.

4.2 Ejemplos mas recientes

Hepatitis C

En la actualidad no existe ninguna vacuna para la hepatitis C. Hasta hace poco, el tinico
tratamiento autorizado era el interferdn alfa, que se consideraba eficaz por evitar la multi-
plicacion del virus y conseguir la curacion definitiva de la enfermedad en el 25% de los
casos. En otros, la enfermedad persistia. El interferdn alfa mejora también algunos indica-
dores de la calidad de vida, aunque tiene reacciones adversas. En particular, muchas perso-
nas lo toleran maly las tasas de abandono del tratamiento se estiman en un 7-14%.

Recientemente se ha introducido un nuevo tipo de interferén, el interferon pegilado. En los
altimos afios se han autorizado dos productos con este nuevo tipo de interferén alfa para
el tratamiento de la hepatitis C. En |a Figura 3 se muestra la evolucion de los tratamientos
disponibles para la hepatitis C,destacando las dimensiones de innovacion que han mejora-
do como resultado de los nuevos medicamentos. Las dimensiones se refieren a la Figura 1.

Figura 3: Evolucion de los tratamientos
disponibles para la hepatitis C
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Figura 4a: Tratamientos

Las evidencias aportadas por el Instituto Nacional de Excelencia Clinica (National
Institute for Clinical Excellence, NICE) del Reino Unido demuestran que el interferon
pegilado es clinicamente y coste-efectivo en comparacién con el interferdn alfa
(NICE, 2004). Por tanto, aunque el interferén alfa proporcioné el primer tratamiento
para la Hepatitis C, el interferén pegilado ofrece otras ventajas gracias a un efecto
mas beneficioso para la salud, con menos reacciones adversas, mayor comodidad
para los pacientes y ahorro de costes. En la Figura 3 se representan esquematica-
mente estas mejoras, destacando Gnicamente las dimensiones de la innovacién
(mostradas en la Figura 1 anterior) donde el interferon pegilado se diferencia mas
claramente del interferon alfa.

Diabetes

La molécula de insulina ha sido muy manipulada para conseguir toda una serie de presen-
taciones utilizadas para el tratamiento de |a diabetes. Existe desde la década de 1970y a lo
largo de los afios se han ido alcanzando mejoras técnicas en términos de mayor comodi-
dad para los pacientes, mejor cumplimiento del tratamiento, mayor exactitud en la dosifi-
cacion y menor numero de reacciones adversas, entre ellas un menor riesgo de
hipoglucemia (Wertheimer y cols., 2001). Ademds, se han mejorado los métodos de admi-
nistraciéon del medicamento, como las jeringas de tipo pluma para la inyeccién de dosis
multiples.En la actualidad se estan realizando investigaciones para desarrollar nebulizado-
res nasales de insulina que, de tener éxito, eliminarian la necesidad que tienen algunos
pacientes de inyectarse insulina a la hora de las comidas (ABPI,1999). Este método de admi-
nistracion tiene, entre otras, la ventaja evidente de ser mas comodo para los pacientes. En
la Figura 4a se muestra cdmo la amplia gama de productos de insulina tiene un efecto
positivo en algunas de las dimensiones de la innovacién que aparecen en la Figura 1.

de insulina para Comodidad para Resultados

la diabetes

los pacientes de salud
Posibilidad de una Dosificacion
Unica dosis diaria mas exacta
Mejores métodos
de administracion

de insulina

Insulina-

Subpoblacion Diabetes Seguridad

tratada Menor riesgo de
Variaciones en hipoglucemia
el inicio y Dosificacion
la duracion mas exacta
de la accion

Fuente: Adaptado de Wertheimer y cols. (2001)
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Figura 4b: Tratamientos
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Existen también tratamientos para la diabetes no dependiente de la insulina: farma-
cos hipoglucémicos orales. Al final del pasado decenio, existian dos posibilidades a la
hora de utilizar estos tratamientos: monoterapia (con metformina o sulfonilurea), o
tratamiento combinado (con ambos agentes a la vez). La eficacia del tratamiento
combinado quedé demostrada en el decenio de 1980 para los pacientes que no se
controlaban con monoterapia, diez afos después de la introduccion de la metformina
y la primera generacion de sulfonilureas. El tratamiento combinado aumenté las alter-
nativas terapéuticas y permitié controlar mejor la diabetes (NERA, 2004).

Hay varios agentes de la primera generacion de sulfonilureas. Aunque tienen una
estructura molecular similar, difieren en potencia, duracién de la accién, rango de dosis
y reacciones adversas (Wertheimery cols., 2001). Esta diversidad implica que cada
agente se adapta mejor a las necesidades de diferentes grupos de pacientes depen-
diendo de su estado nutricional, sus habitos dietéticos, su edad y otras condiciones
médicas. En la Figura 4b se muestran las ventajas que ofrecen los diferentes agentes
de |la primera generacion de sulfonilureas.

En los afios ochenta se autorizaron las sulfonilureas de segunda generacion.
También en este caso existen varios agentes con una estructura molecular similar,
pero con diferente potencia, duracién de accién, rango de dosis, reacciones adversas
y comodidad. Los agentes de la segunda generacidn de sulfonilureas son mas poten-
tes que los de la primera generacion y resultan mas comodos al requerir la adminis-
tracion de menores cantidades. Las reacciones adversas son menos frecuentes y
existe un menor riesgo de interaccion negativa con la aspirina (Wertheimery cols.,
2001). En la Figura 4b se muestran las ventajas de los agentes de la segunda genera-
cion de sulfonilureas frente a la primera generacion.
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A principios de 2000 se introdujo un nuevo tipo de “hipoglucemiante oral”, las glitazo-
nas. Esta nueva clase de farmacos esta especialmente indicada para los pacientes que
sufren efectos secundarios no deseados y nocivos con la administraciéon de metformi-
na o sulfonilureas (NICE, 2003a). Esta nueva forma ofrece, por tanto, la posibilidad de
tratar a una subpoblacién con menos reacciones adversas.

Leucemia mieloide cronica

El Unico tratamiento curativo para la leucemia mieloide cronica (LMC) es el transplante
de células madre. Sin embargo, por una serie de razones, entre ellas la escasez de
donantes y una serie de factores relacionados con el paciente, esta posibilidad es
actualmente muy limitada. En los Ultimos anos se han utilizado los interferones alfa
como tratamiento de primera linea para los pacientes sin posibilidad de recibir un tras-
plante de células madre. Cuando se introdujeron los interferones, se consideré que
ofrecian importantes ventajas médicas para el tratamiento de algunas leucemias,
como la LMC, pese a producir reacciones adversas intolerables en casi la cuarta parte
de los enfermos con LMC (NICE, 2003b), entre ellos sintomas gripales.

La introduccién del imatinib ha sido un descubrimiento importante para el tratamien-
to de la LMC. Los datos analizados por el NICE demuestran que imatinib es eficaz
desde el punto de vista clinico y coste-efectivo frente al mejor tratamiento disponible
actualmente. Este medicamento consigue mejores resultados de salud, tanto en canti-
dad (tasas de supervivencia) como en calidad de vida. Las retiradas causadas por reac-
ciones adversas son también menores con imatinib. En |a Figura 5 se muestran los
atributos que ha mejorado imatinib. Pese a las importantes mejoras que ofrece este
nuevo producto, el interferén alfa sigue siendo Util para el tratamiento de la LMC en
algunos pacientes (ABPI,2004).

Figura 5: Imatinib - Mejoras
en el tratamiento Resultados

dela LMC de salud
Tasas de

supervivencia
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de abandonos
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Fuente: Adaptado de NICE (2003b)
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Artritis reumatoide

Los tratamientos actuales para la artritis reumatoide (AR) consisten en una secuencia de
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) que se deben admi-
nistrar nada mas establecerse el diagnostico. La mejor practica actual consiste en iniciar el
tratamiento con metotrexato (NICE, 2002a y Bluemenauery cols,, 2003). Como insiste el
“Panel de revision médica” de la Fundacién de la Artritis, “hace seis afios, una persona con
AR que no respondiese a los FARME quedaba abandonada a su mala suerte” (FA, 2004).
Hoy, el subgrupo de pacientes que no responde o no tolera los FARME tradicionales puede
recibir tratamiento con etanercept e infliximab, agentes biolégicos que inhiben la accién
del factor de necrosis tumoral (TNF), suprimiendo con ello la inflamacion.

Los datos clinicos disponibles sobre etanercept indican una diferencia estadisticamente
significativa en las respuestas ACR20 (20% de mejoria en la valoracion de los sintomas
del American College of Radiology) a los tres y seis meses (NICE, 2002a). Los resultados
de una revisién de Cochrane indican que los datos radiograficos a los 12 meses demues-
tran una mejoria global frente a metotrexato (Blumenauery cols.,2003).

Los resultados de los ensayos clinicos que han comparado infliximab combinado con
metotrexato frente a metotrexato como agente tnico,demuestran una diferencia estadis-
ticamente significativa en las respuestas ACR20 a las 30 semanas (50% frente a 20%), que
se mantiene a las 54 y 102 semanas. Ademas, el NICE ha estimado que el ratio coste efecti-
vidad incremental de ambos tratamientos se encuentra en la region aceptable.

En la Figura 6 se muestran las mejoras conseguidas con infliximab y etanercept frente a
FARME para el tratamiento de la AR.

Figura 6: Anti-TNF frente a FARME:
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la artritis reumatoide
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Los métodos de administracion de infliximab y etanercept son diferentes. El prime-

ro se administra mediante infusién intravenosa conjuntamente con metotrexano
unavez ala semana,y el segundo se administra mediante inyeccion subcutanea dos
veces a la semana.

Depresion

La depresion es una enfermedad frecuente que interfiere con la vida normal, que
puede tener consecuencias fatales y que afecta a ambos sexos y a todas las edades.
Aunque las causas de la depresion no se conocen del todo, existe toda una serie de
antidepresivos eficaces que son utilizados ampliamente por los psiquiatras para
tratar diferentes tipos de depresion. La fluoxetina fue la primera de un grupo de
antidepresivos conocido como inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotoni-
na (ISRS). Estos agentes se desarrollaron a finales del decenio de 1980 y actual-
mente constituyen la terapia farmacolégica de primera linea para la depresion. El
grupo de los ISRS esta formado por fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
citalopram y escitalopram oxalato.

Los datos clinicos indican que los ISRS son tan eficaces como los antidepresivos
triciclicos tradicionales (ATC), pero con menos problemas de seguridad y tolerabili-
dad. Este mejor perfil de seguridad se traduce en un mejor cumplimiento del trata-
miento, incluso en los estudios controlados. Ademas, los ISRS presentan menos
interacciones con otros medicamentos que los antidepresivos tradicionales, son
mas adecuados para su utilizacion en tratamientos de mantenimiento de larga
duracion y se asocian a un menor nimero de muertes por sobredosis (Mourilhe y
cols., 1998; Montgomery, 2000, y Ciprianiy cols., 2003).

En una revision de la literatura econémica que comparoé los ISRS en general y los
ATC, Stewart (1998) observo que casi todos los estudios cuestionaban la creencia
de que los ISRS son caros. Combinando los resultados clinicos con toda una serie de
costes sanitarios se sugiere que los productos de elevado precio pueden ser mas
coste-efectivos. En particular, Stokes y cols. (1997) insisten en que la fluoxetina
puede reducir los costes sanitarios al “reducir la necesidad de contacto con el médi-
co gracias al mejor cumplimiento del tratamiento y al menor nimero de pacientes
que abandonan el tratamiento prematuramente, consiguiendo con ello menos
recaidas, menos recidivas y una menor reutilizacion de los servicios de salud

|n

mental”. En la Figura 7 se ilustran estas mejoras.
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Figura 7: Evolucion de los antidepresivos:
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Las consideraciones farmacoldgicas sugieren que los ISRS constituyen una clase hete-
rogénea (Ciprianiy cols., 2003). Existen diferencias, tanto en su accion farmacolégica
principal (es decir, inhibicion selectiva y potencial de la reabsorcion de serotonina),
como en su accién secundaria (p. e. bloqueo de la reabsorcion de norepinefrina y dopa-
mina). Una revision sistematica de estudios comparativos demuestra la ausencia de
diferencias de eficacia entre los distintos compuestos, pero pone de manifiesto algu-
nas diferencias en la tolerabilidad (Edwards y Anderson, 1999).

Aligual que ocurre con todos los tratamientos antidepresivos, la respuesta de los
pacientes con depresion mayor al tratamiento con ISRS es variable:entre el 30y el 40%
de estos pacientes no responden suficientemente a los ISRS. Sin embargo, se ha obser-
vado que los pacientes que no responden a un farmaco pueden responder a otro agen-
te de la misma clase (Wertheimery cols., 2001). Un estudio ha demostrado que el 26%
de los pacientes que no responden a fluoxetina, si responden a sertralina (Zarate y
cols., 1996). Otro estudio ha demostrado que el 63% de los pacientes que no responden
a sertralina, si responden a fluoxetina (Thase y cols.,1997). En términos mas generales,
se ha sugerido que la sustitucién de un ISRS por otro consigue una tasa total de éxito
del 51% (Joffe y cols., 1996). Con respecto a las diferencias en la evaluacién econdmica
de los distintos ISRS, una revision reciente de Croom y cols. (2003) ha concluido que el
escitalopram puede ser una alternativa coste-efectiva al citalopram genérico, la fluo-
xetina genéricay la sertralina.

La gran diversidad de medicamentos disponibles en la clase de los ISRS ha aumentado
también la competencia en precios. DiMasi (2000) muestra que la fluvoxaminay el
citalopram se lanzaron con un precio mas bajo que el lider en precio de la clase y que el
precio medio de la clase.



Tromboliticos

El primer agente trombolitico utilizado para tratar el infarto de miocardio agudo (IMA)
fue la estreptoquinasa. Este agente supuso un cambio importante en el tratamiento
del IMA. Sin embargo, la estreptoquinasa sélo puede utilizarse una vez porque los
pacientes que reciben este agente desarrollan anticuerpos en su sangre que bloquean
el funcionamiento de este farmaco si vuelven a recibir tratamiento. Recientemente se
han introducido otros agentes tromboliticos nuevos que ofrecen la importante ventaja
de poder utilizarse mas de una vez.

EI NICE (2002b) recomienda la utilizacion de los nuevos agentes tromboliticos en
pacientes que sufren un infarto de miocardio, aunque tienen que sopesarse las venta-
jasy los riesgos en cada paciente para decidir cual es el agente que se debe utilizar. Se
considera también que estos agentes nuevos son mas eficaces en términos de morta-
lidad a los 30 dias y presentan un ratio coste-efectividad incremental aceptable
comparado con la estreptoquinasa, el primer medicamento de la clase.

Los agentes tromboliticos mas modernos (reteplasa o tenecteplasa) pueden adminis-
trarse antes de que el paciente llegue al hospital. Estos dos agentes son formulaciones
nuevas modificadas que pueden administrarse mediante una rapida inyeccién intrave-
nosa en bolo,en lugar de en infusion. Esta forma de administracion puede ser muy Util
para mejorar los resultados de salud, especialmente en comunidades que se encuen-
tran muy alejadas de un hospital con servicio de urgencias.

En la Figura 8 se ilustran las caracteristicas innovadoras de los nuevos tromboliticos.
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Insuficiencia coronaria cronica

La eficacia de los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA) esta
muy documentada en cuanto al tratamiento de la insuficiencia coronaria grave croni-
ca, al reducir la mortalidad y el tiempo de hospitalizacion. Considerando los diferen-
tes mecanismos farmacolégicos de los antagonistas de los receptores de tipo Il de la
angiotensina (AllA) frente a los inhibidores de la ECA, cabe esperar un efecto positivo
adicional con la combinacién de estos dos farmacos (Gremmler y cols., 2003).

El losartan fue el primer AllA en introducirse. Comparado con el inhibidor de la ECA
mas utilizado, se observé que el losartan reducia significativamente el riesgo de
mortalidad y causaba menos acontecimientos adversos que obligaran a interrumpir el
tratamiento (Desbach y cols., 1999). Seguiin Simpson y McClellan (2000), el losartan
deberia ser una alternativa para el tratamiento de primera linea en todos los pacientes
con hipertensién, sobre todo cuando no se controlan bien o cuando son intolerantes al
tratamiento que estan recibiendo. Por su parte, Jonsson y cols. (2002) han demostrado
que las mejoras en la funcién cognitiva conseguidas con losartan, comparado con un
inhibidor de la ECA, generan beneficios econdmicos mayores que los esperados como
consecuencia del control de la presion arterial en pacientes hipertensos. Asimismo, se
ha probado que la adicién de losartan al tratamiento con antihipertensores convencio-
nales reduce la incidencia de enfermedad renal avanzada y genera ahorros de costes
para los pacientes con diabetes de tipo 2 y nefropatia (Herman y cols., 2003). En la Figu-
ra 9 se representan esquematicamente estas mejoras.
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Posteriormente, se introdujeron nuevos farmacos AllA que ofrecen mas ventajas

que el primer AllA. Por ejemplo, se ha comprobado que el telmisartan reduce el
tiempo que se tarda en controlar la hipertensién y los costes en comparacion con
otros tratamientos habitualmente prescritos para el tratamiento de los pacientes
con hipertension leve o moderada (Richtery cols., 2001). El irbesartan, otro AlIA,
retrasa la aparicion de insuficiencia renal terminal en pacientes con diabetes tipo
I, consiguiendo prolongar y mejorar su calidad de vida y generar importantes
ahorros de costes (Palmer y cols., 2004). A su vez, Croom y cols. (2004) han analiza-
do los datos que existen sobre la utilizacion de irbesartan para el tratamiento de la
hipertension y la nefropatia diabética. Han observado que el irbesartan consigue
una mayor reduccion de la presion arterial diastolica y una reduccion mayor o simi-
lar de la presion arterial sistolica que el losartan. Su conclusion es que el irbesartan
es un agente antihipertensor eficaz y bien tolerado. Con respecto a los pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2, Croom y cols. (2004) han demostrado también que
el irbesartan frena la progresion de la enfermedad renal en esta subpoblacion en

las etapas iniciales y avanzadas de la nefropatia diabética.
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5. Importancia de disponer de varios
medicamentos en una clase
(medicamentos follow on)

El desarrollo de medicamentos follow on en cualquier area terapéutica ofrece multi-
ples ventajas. Algunas de estas ventajas no son las caracteristicas de la innovacién que
se ilustran en la Figura 1, pero son factores que tienen que considerarse al analizar el
proceso de innovacion en la industria farmacéutica.

Esas ventajas presentan tres aspectos importantes:

o Competencia en precios.
o Spillovers de las actividades de 1+D.
e Competencia en +D.

Competencia de precios

Las evidencia empirica demuestra que la existencia de tratamientos sustitutivos
ha fomentado la competencia en precios en diferentes areas terapéuticas. Sin
embargo, la posibilidad de que la introduccién de medicamentos follow on dé lugar
a competencia en precios depende del grado de libertad de precios vigente en cada
pais. En Estados Unidos, donde las fuerzas del mercado juegan un papel mas
importante que en Europa, DiMasi (2000) ha demostrado que la mayoria de los
nuevos farmacos se lanzan al mercado a un precio mas bajo que el del lider y el
precio medio de la clase. Este autor ha analizado los datos de Estados Unidos para
el periodo 1995-1999 y para una serie de enfermedades. El informe de la Oficina de
Presupuestos del Congreso de Estados Unidos sobre la competencia entre medica-
mentos indica que cuando se introducen en el mercado uno o varios follow on de
un farmaco ya existente, el ritmo de crecimiento de los precios se ralentiza. Este
informe indica también que los follow on suelen introducirse a precios mas bajos
(CBO,1998). Lu y Comanor (1998), utilizando datos de Estados Unidos correspon-
dientes al periodo 1978-1987, han llegado a una conclusién similar: el aumento del
numero de productos competidores tiene un efecto de signo negativo en los
precios de lanzamiento.

En Europa, Towse y Leighton (1998) observaron un resultado similar en su analisis
de lo ocurrido en el Reino Unido durante el periodo 1969-1998: los medicamentos
follow on introducidos a mediados del decenio de 1990 se lanzaron casi siempre
con un precio mas bajo que el del lider del mercado. Un estudio de IGES (IGES, 2002)
obtuvo resultados similares en Alemania durante el periodo 1980-2000 para
nueve areas terapéuticas. En Alemania, los follow on se lanzan al mercado con un



precio mas bajo que el producto original y asi consiguen ganar cuota de mercado.
Ademas, la introducciéon de estos nuevos productos consigue frenar los incremen-
tos de precio de los medicamentos pioneros. Ahora bien, en el Reino Unido y en
Alemania existe libertad para fijar el precio de lanzamiento de un medicamento,
cosa que no ocurre en la mayoria de los paises europeos. El estudio de Reekie (1998)
sobre el comportamiento de los precios en submercados de seis paises con cierta
libertad de precios (Dinamarca, Holanda, Alemania, Surafrica, Reino Unido y Esta-
dos Unidos) ha demostrado que la competencia entre productos resulta una herra-
mienta muy util para contener los precios.

Cuando la competencia en precios se analiza en paises con una regulacién de
precios mas estricta, la situacion es diferente. Por ejemplo, Ekelund y Persson (2003)
han demostrado que en un pais con regulacién de precios mas estricta (Suecia), la
presencia de productos sustitutivos no genéricos (es decir, medicamentos follow on)
no afecta al precio de lanzamiento ni a su evolucion. Este resultado contrasta con los
estudios antes mencionados.

Spillovers de las actividades de 1+D

Henderson y Cockburn (1996) demostraron que la I+D farmacéutica tiene efectos
de derrama (spillover). En esta area, las companias se benefician mas de la existen-
cia de economias de alcance que de la existencia de economias de escala. Asi, resul-
ta menos costoso que una misma empresa realice dos proyectos diferentes de 1+D,
que dos empresas realicen un proyecto de 1+D cada una. Esto implica que existen
efectos de spillover entre programas de 1+D dentro de una misma empresa. Por lo
tanto, la inversion adicional en actividades de 1+D, aunque el resultado sea el lanza-
miento de medicamentos follow on, puede tener efectos externos positivos sobre
la 1+D realizada en otras areas terapéuticas.

Cockburn y Henderson (1994) demostraron también la importancia de las externa-
lidades entre grandes empresas farmacéuticas, es decir, los efectos de spillover que
ocurren fuera de las empresas. La evidencia presentada por estos autores demues-
tra que los resultados de una empresa estan estrechamente correlacionados con
sus propios éxitos y con los éxitos de las actividades de empresas rivales. Estos
efectos de spillover actian a través de mecanismos como la difusion de
literatura cientifica y de los resultados presentados en congresos cientificos, ya
que las empresas que han tenido éxito en sus actividades de |+D, ademas de paten-
tar, tienen que publicar sus resultados, lo cual beneficia a las actividades de
otros investigadores que trabajan en el mismo campo (Kettler y Towse, 2002).
Asi, la 1+D en medicamentos follow on tiene efectos de spillover positivos
sobre otros competidores.
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Competencia en 4D

Ademas de externalidades positivas, en el sector farmacéutico existe una fuerte
competencia en 1+D entre compafias. Muchas empresas invierten recursos en activi-
dades de 1+D dentro de la misma area terapéutica, sin saber si seran o no las primeras
en lanzar su producto en el mercado. La naturaleza del mercado de los medicamentos
implica que el proceso de [+D en la industria farmacéutica no es una carrera cuyo
ganador “se lo lleva todo”y, como se ha explicado en secciones anteriores, no debe
suponerse que el primer medicamento de una clase vaya a ser el mejor.

Existe evidencia que muestra que el desarrollo de medicamentos follow on suele ser
paralelo al desarrollo del que luego sera el primero de la clase. Estoes, la I+D en la
industria farmacéutica es simultanea, por lo que en muchas ocasiones resulta dificil
distinguir entre 14+D orientada a lanzar un medicamento pionero para una cierta indi-
cacion e 1+D orientada a lanzar medicamentos follow on (DiMasi y Paquette, 2004).

Ademas, DiMasi y Paquette (2004) han demostrado que los periodos de exclusividad
comercial para los primeros medicamentos de la clase se han ido reduciendo como resul-
tado de la competencia terapéutica. En la década de 1960, el tiempo medio de exclusividad
comercial para el primer medicamento de una clase era de 7,2 anos, reduciéndose a poco
mas de cinco anos en la segunda mitad del decenio de 1980y a menos de tres afios a prin-
cipios de la década de 1990. En el periodo 1995-1998, una nueva versién de un farmaco ya
existente tardaba en introducirse,en media, menos de dos afios (1,8 afios exactamente). La
Oficina de Presupuestos del Congreso de los Estados Unidos (CBO,1998) ha observado una
mayor diversidad en el periodo de exclusividad comercial anterior a la introduccién de un
producto patentado (de uno a seis afios). Towse y Leighton (1999) han reforzado los resul-
tados obtenidos por DiMasi y Paquette, al demostrar con datos para el Reino Unido que la
posibilidad de que los primeros productos de una clase consigan una posiciéon dominante
se ha reducido a causa de la mayor rapidez en la entrada de segundos y terceros medica-
mentos follow on con el mismo mecanismo de accién. En consecuencia, la introduccion de
medicamentos follow on introduce competencia en el mercado farmacéutico.



La innovacién en la industria farmacéutica, como en cualquier otro ambito, no debe
definirse como una cualidad binaria. No debe hablarse de que un medicamento supo-
ne un gran avance o una simple mejora de lo ya existente; la innovacion es una cues-
tion de grado y puede estar presente en una o mas dimensiones. El juez ultimo del
caracter innovador de un nuevo producto es, en todo caso, el usuario final: el paciente,
que obtiene valor de los medicamentos de muchas formas diferentes. En consecuen-
cia, la innovaciéon en medicamentos debe tratarse como un concepto continuo (en
lugar de discreto) y multidimensional. Un nuevo medicamento podra ser mas o menos
innovador en una o en mas dimensiones.

En términos generales, la innovacion en medicamentos puede ofrecer efectos benefi-
ciosos para la salud, una mayor comodidad para los pacientes o efectos beneficiosos
para la sociedad. Entre estos ultimos destaca la liberacion de otros recursos cuando los
nuevos medicamentos permiten un cambio en la forma de prestar asistencia sanitaria
a un grupo de pacientes y la mejora de la productividad asociada al consumo de
nuevos farmacos.

Un medicamento nuevo no siempre consigue mejorar todas las dimensiones que se
han ilustrado en este documento, pero es importante reconocer que un avance en
cualquiera de estas dimensiones, resultara beneficioso para la sociedad.

Entre las peculiaridades del sector farmacéutico se encuentra el hecho de que suele
haber un tercer pagador que actia como agente de los pacientes. De este modo, sera
el pagador quien deba tratar de valorar la disposicion a pagar de los pacientes cuando
decida qué productos recibiran financiacion publica. Para los pacientes es mas impor-
tante su salud que el precio. Pero los pagadores tienen un punto de vista diferente y
conceden una importancia mayor a la contencion del gasto. Al actuar en nombre de los
pacientes, los pagadores tienen que encontrar una solucion equilibrada que, por una
parte, asegure una recompensa adecuada para las innovaciones y que, al mismo tiem-
po, evite el problema de un consumo excesivo si los pacientes reciben los medicamen-
tos de forma gratuita.

Cualquier politica, incluyendo los mecanismos mas focalizados en |la contencion de
costes, que aumente la incertidumbre de las empresas acerca de sus ingresos futuros,
si fracasa en el lanzamiento del primer medicamento de una clase, puede terminar
desincentivando la inversion en actividades de 1+D de alto valor anadido potencial, en
lugar de fomentarlas.
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