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Introduccion

El mercado de los medicamentos se ha caracterizado siempre por su particular
opacidad, y por el peso relativo que adquieren ciertas cuestiones como las patentes, la
asimetria de informacidén y las posiciones monopdlicas. Especialmente a la hora de fijar
precios mas allad de los verdaderos costos de produccién. Su comportamiento resulta
cuanto menos, extrano. En lugar que el precio tienda a equilibrarse cuando se autoriza
la comercializacidn de un nuevo farmaco, su poder de monopolio y la diferenciacion de
producto lo lleva a aumentar en forma agresiva su precio de mercado en relacion a
otras moléculas ya presentes y con la misma indicacién terapéutica. Es poco probable
entonces que en el submercado de las drogas biotecnoldgicas aplicadas a la terapia
oncoldgica lleguen a desencadenarse cambios importantes respecto de la flexibilidad
de los precios, dado el contexto. La elasticidad que los fabricantes disponen para la
fijacion del precio de lanzamiento de las nuevas innovaciones y para aplicar
posteriores aumentos parece haberse intensificado en forma significativa, y no
muestra signos de disminuir. Asi, la estrategia de la industria se basa en percibir la
elasticidad/precio de la demanda (o de los oligopsonios aseguradores de la misma) y
establecer el valor final segin lo que la sociedad (o estos) esté dispuesto a pagar.
Desafortunadamente, no hay una formula clara para evaluar ganancias de salud en el
tiempo, y mucho debate respecto de cuando y como calcular los valores. La
complejidad de lo sefialado obliga a establecer un interesante entramado de toma de
decisiones, tanto como dificulta hallar instrumentos universales que les den apoyo.

Los nuevos submercados de las BigPharma en oncologia

En el campo de la oncologia, las innovaciones terapéuticas se dan por el lado de las
moléculas biotecnoldgicas basadas en la manipulacién de organismos vivos
modificados genéticamente para crear productos de uso humano medicinal. El
subsector de desarrollo de medicamentos sofisticados para la atencion de
enfermedades complejas - especialmente oncoldgicas y poco frecuentes - concentra
en Estados Unidos el mayor nimero de tales empresas, con un 62% del total. Tanto las
mas pequefias como las estratégicamente asociadas a las BigPharma han comenzado a
saturar sus pipelines con esta linea de produccién En el afio 2013, solo las biotech de
Estados Unidos tenian mas de 900 moléculas de este tipo en 1+D, lo que dio lugar a un
crecimiento significativo del indice sectorial Nasdaq Biotechnology del 65% por



expectativas de ventas y ganancias probables, convirtiéndose asi en el de mayor
rentabilidad de la bolsa tecnoldgica de Nueva York. Se trata de un sector productivo
extremadamente riesgoso para invertir en innovacion, dadas las caracteristicas de las
moléculas, sus problemas de seguridad y las complicaciones de uso que pueden
aparecer en Fases Il y lll, pero también altamente rentable en términos de acciones
incluso en fases iniciales de los trials. Y existe toda una serie de tacticas de defensa
utilizadas por los desarrolladores de bioldgicos para contrarrestar las amenazas que
afectan su negocio, mantener la cuota de mercado, proteger la fijacién de precios y
responder a los cambios del mercado.

El valor en bolsa de las 70 empresas biotecnoldgicas lideres de origen estadounidenses
que hicieron oferta publica de acciones entre 2012 y 2013 alcanzé los u$s39 billones.
De los diez medicamentos con mayor venta en el mercado sanitario de Estados Unidos
en 2014 siete fueron biotecnolégicos, lo que represento mas del 70% de las ventas
totales.

Los anticuerpos monoclonales (monoclonal antibodies — mabs -) de tipo quimérico o
murino humanizado y las moléculas de ADN recombinante, entre otros, comparten
liderazgo dentro del arsenal mas reciente de la practica especializada oncoldgica. Solo
entre el rituximab (Rituxan2), el bevacizumab (Avastin2) y el trastuzumab (Herceptin2)
todos de la suiza Roche, se generaron ingresos por uSs 21.4 Billones. Esto, ademas de
poner en relevancia lo que implica la innovacion biotecnoldgica en cuanto a la salud y
la economia, abre la puerta a una nueva disciplina que podria darse en llamar
Bioeconomia sanitaria, basada en un mejor conocimiento de la enfermedad en sus
distintos campos y en la costo / efectividad de la innovacién tecnoldgica para su
resolucién, especialmente en lo que esto implica respecto de la mejora de la calidad de
vida de los pacientes.

Independientemente del beneficio final que las innovaciones terapéuticas en el campo
de la oncologia determinen en relacidén a otras moléculas quimicas ya existentes en el
mercado, su ingreso ha traido aparejado un alto impacto financiero en los sistemas de
salud, dado los elevados precios de lanzamiento. El problema es el alto valor social que
adquieren para la atencién médica, aunque muchas veces se dude cientifica y
sanitariamente de su costo/efectividad. Mas cuando el costo de un tratamiento por el
tiempo que sea necesario - muchas veces exagerado para la magnitud de sus efectos -
deba cubrirse con fondos publicos o de los seguros sociales, y muchas mas veces
directamente desde el bolsillo.

Hay ciertos aspectos de las Biotech que demuestran el fendmeno de la innovacion
tecnoldgica y el costo creciente. Los test de base genética llevan a una convergencia
entre el ultra diagndstico de ciertas patologias y la asociacion terapéutica. De esta
forma, muchas moléculas innovadoras resultan efectivas para un target determinado
de poblacion afectada. Por ejemplo. Genentech, una divisidn biotecnolégica de Roche,



desarrollo un monoclonal (trastuzumab) especifico para tratar mujeres con cancer de
mama que sobreproduce un gen llamado HER-2. El tratamiento no resulta efectivo si el
carcinoma se debe a otras causas, ademads de dar lugar a efectos colaterales de cierto
riesgo. La FDA ha recomendado utilizar siempre en forma previa el test de deteccidn
de HER-2, con lo cual queda establecido una asociacion de diagndstico y tratamiento
para un target especifico.

Desde el lado de la industria, el argumento esgrimido para justificar tales excesos de
precios se basa en los miles de dias y no probados millones de ddlares que se pierden
en las fases de investigacién, cuyo objetivo es cumplir con la triada schumpeteriana de
disefiar, inventar o identificar una nueva molécula, especialmente biotecnoldgica,
describir su innovador mecanismo de accion y demostrar su efectividad preclinica y
llegar a la fase previa a su difusién en el mercado y la incorporacidn a la practica clinica
habitual. La realidad sostiene que se trata de una industria de inversiones impulsada
por las ganancias esperadas de sus accionistas. La rigidez y los altos costos que
establece el proceso regulatorio de la FDA ejerce una cierta discriminacion respecto de
las Biotech mas pequefas, y lleva a la industria a focalizarse en encontrar
*blockbusters®. iCuadl es entonces el punto de equilibrio entre dicha rentabilidad
esperada y su responsabilidad social de mantener la salud y curar ciertas
enfermedades?

En promedio, de 16 a 18% de las moléculas que ingresan a Fases Il y Ill de los trials
pasan con éxito al mercado una vez que estas concluyen y se obtiene la aprobacién
clinica y de seguridad. Para el paso final de introduccién del producto en el esquema
comercializable solo resta la aprobacion de un organismo regulador (FDA en EEUU o
EMA en Europa). Es habitual que la EMA siempre tenga un retraso de seis meses
promedio en relacion al tiempo de aprobacién de la FDA, tras lo cual aparece otra
nueva demora temporal, centrada en la etapa de fijacion de precios y la negociacion
de la modalidad de cobertura. Ahora bien. De los que se encuentran en fase | de
ensayo clinico, solo una de cada diez tiene chance de alcanzar su comercializacion.

Una vez logrado el monopolio por via de la patente, cada mes de un blockbuster
significa cientos de millones de ddlares de ganancias exclusivas. Desde que la patente
gueda garantizada para un uso especifico, la industria busca permanentemente nuevas
aplicaciones para la misma molécula (ej. lo que es efectivo en cancer de pancreas
puede serlo también en el gastrico, por ejemplo). Bajo la actual regulacién, los
laboratorios pueden obtener tres afios mas de exclusividad en el mercado si logran
demostrarlo. Un trial realizado sobre otra patologia puede permitir dar extension de
proteccion exclusiva por seis meses mas. Aunque la vida de la patente es de 20 afos
desde su inscripcidn inicial (previa a las fases preclinica y clinicas), el tiempo medio que
lleva desarrollar dichos ensayos clinicos y obtener la aprobacion del regulador - por
ejemplo, en caso de una biotech oncolégica monoclonal humanizada - resulta proxy de



11- 12 afios. El problema es que una vez aprobada, y al estar bloqueada la posibilidad
de ingreso de biosimilares por el tiempo que dura dicha proteccidn, la empresa con
monopolio de venta enfrenta la demanda inducida por los profesionales y en la
busqueda de rentabilidad excepcional aparece la tormenta generada por el precio
impredecible que se le fija.

Los dilemas de la relacion costo/efectividad en la terapia oncoldgica

Esta situacidn, observable con las nuevas drogas especialmente oncoldgicas, pero
también en enfermedades poco frecuentes, lleva a plantear tres tipos de cuestiones:
econdmicas, sanitarias y éticas, La primera se fundamenta en el hecho que, para la
sociedad, el costo de los nuevos tratamientos oncolégicos se torna cada vez menos
accesible. La cuestion se complejiza cuando mas alld del precio, existe cierto beneficio
clinico para pacientes con pocas posibilidades de sobrevida.

Un ejemplo es lo que ocurre con el melanoma metastdasico avanzado, patologia cuyo
prondstico es muy negativo, con 75% de los pacientes que no llegan al afio de vida. La
sobrevida promedio a largo plazo es menor del 10 %, con un tiempo medio de
supervivencia de 6 a 10 meses. El monoclonal humano ipilimumab (Yervoy®), un
inmuno-estimulante de la respuesta inmune CTLA-4 mediada por los linfocitos T del
laboratorio Bristol Myers Squibb (BMS) autorizado por la FDA para el tratamiento de
dicha patologia, tiene una respuesta positiva libre de progresién a tres afios en
alrededor del 20% de los pacientes que lo reciben. Se trata de una cifra que, si bien no
es claramente superior a lo que se observaba con tratamientos convencionales (12%),
es capaz de mejorar relativamente la sobrevida global en pacientes con melanoma.

Segun el trabajo de Roberts y col, la mediana de sobrevida global para el grupo con
ipilimumab fue de 11,2 meses, comparado con 9,1 meses en el grupo placebo, con lo
cual la diferencia de sobrevida es solo de 2,1 meses. Ahora bien. Dependiendo del
grado de avance, el 80% restante de los pacientes requiere tratamiento asociado con
nivolumab (Opdivo®), un inhibidor de PD-1 que activa por otro mecanismo las células T,
también original de BMS e incluido en diferentes ensayos. Larkin & col demostraron
gue con la combinacidn nivolumab - ipilimumab se obtiene respuesta positiva en algo
mas del 50% de los pacientes, con una reduccion de la masa tumoral superior al 80%.
La mediana de sobrevida libre de progresién con nivolumab + ipilimumab resulta ser
de 11,5 meses, contra 6,9 meses del nivolumab en monoterapia y de 2,89 meses del
ipilimumab en monoterapia, en un seguimiento minimo de 18 meses. El problema es el
costo. El ipilimumab en Argentina tiene un precio total de u$s139.940 para 4 dosis
(3mg/kg una cada 3 semanas) y el de nivolumab de U$s40.776 para idéntico nimero
de dosis y concentracién. En este caso, estandarizando modalidad de uso seguln
protocolo, el costo de tratamiento asociado resulta el mismo para el ipilimumab,
aunque para el nivolumab es menor (uSs13.592 a razén de 1mg/kg x dosis), con lo cual
el costo total anual resulta de u$s153.532.



Algo similar en cuanto a costo y efectividad ocurre con cerca de una docena de nuevas
drogas, cuyos precios exceden los US 100.000 al afio y se administran a pacientes con
diferentes patologias oncoldgicas de grado avanzado. Una cosa es el precio y otra muy
diferente el beneficio. Por lo general, las drogas oncoldgicas mas novedosas y caras no
aportan resultados de tal nivel que permitan prolongar la vida en forma dramatica a
los pacientes. Un articulo publicado en The Lancet (Cavalli, 2013) sefiala que el costo
de la nueva generacidon de drogas se estd apartando de toda correlaciéon con el
beneficio afiadido.

La segunda cuestion resulta de los costos para el sistema de salud y sus financiadores.
Sin duda tenderan a ser cada vez mas altos, si la velocidad de incorporacion de nuevas
drogas al mercado se torna tan impredecible como su precio, y si ademas resulta un
monopolio virtual. En América Latina, muchas innovaciones tiene precios mas elevados
que en los paises de altos ingresos. Esto es muy frecuente en el campo de las
oncolégicas, lo cual implica barreras artificiales al acceso a los nuevos tratamientos. La
propia naturaleza de la enfermedad y la gravedad del diagnéstico hacen que pacientes
y médicos se avengan a pagar el alto costo de las innovaciones, incluso contra minimas
mejoras marginales en el resultado, o frente a drogas ya existentes y con efectividad
conocida.

Un elemento que puede paraddjicamente actuar en forma contraria al precio -
rentabilidad esperada es la especificidad de las nuevas terapias. Se ha mencionado El
avance logrado a través del diagndstico genético para especificar el target de las
moléculas y de esta forma aumentar su eficacia terapéutica. Esto puede reducir el
peso de la demanda, ya que solo tendran beneficios clinicos aquellos que posean el
gen que produce la enfermedad, con lo que el pool de pacientes a quienes se indique
determinada droga sera menor y también el gasto consecuente.

A pesar que la mayoria de los canceres aun no tienen cura, y los tratamientos
funcionan solo durante un tiempo determinado, resulta dificil - aun en ese contexto -
tomar decisiones econdmicas y de costo/efectividad para relativizar la aprobacién o el
uso de las nuevas moléculas. Son los médicos quienes deciden la oportunidad en que
se utiliza cada opcién, y administran su costo. Tanto la sociedad como los
profesionales no ven a las nuevas drogas biotecnolégicas como competidoras con las
existentes, sino como continuidad de una bateria de tratamientos destinados a
pacientes con estadios avanzados y gravemente enfermos.

La tercera opcién es mas compleja. ¢Quién puede éticamente negar un tratamiento
por la simple razén que se considere que el ajuste de calidad de vida del paciente no
justifica el costo? ¢Como se llega a la construccidn legitima del NO frente a los pacientes y su
demanda? Muchos de ellos - con estadios avanzados de enfermedad - procurardn
beneficiarse de los nuevos tratamientos, pero solo podran hacerlo aceptando su
participaciéon en ensayos clinicos. Por lo tanto, cada molécula innovadora aun en



experimentacidén comienza a adquirir ante esta situaciéon una condicién de monopolio
efectivo, a punto de partida del trial correspondiente Como cualquier monopolio,
podrd después llegar a tener el precio que la farmacéutica pueda fijar y el mercado y
los financiadores puedan soportar, sin perder de vista el poder adquisitivo de cada
Nacidn. Pareciera que entonces, en el ciclo invencidn — innovacién — difusiéon —
comercializacion de una droga, un eslabon esta roto.

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha tomado parte activa en
este tema, respecto de los llamados tratamientos “End of life” de por si muy costosos y
que provocan ganancias de salud comparativamente pequefias. En una primera
instancia y teniendo en cuenta que la relacién costo/AVAC de estas terapias siempre
supera las £30.000, introdujo una modificacién sobre el criterio general, estableciendo
que para que la costo - efectividad de dicha tecnologia caiga dentro del rango umbral,
este debia quedar comprendido entre £20.000 y £30.000 por AVAC ganado.

Dada la convulsién social y politica generada por su recomendacién preliminar de
rechazar seis medicamentos contra el cancer por no ser costo-efectivos segin esta
norma, tuvo que volver a modificar el criterio estableciendo que ningun farmaco
oncoldgico que cumpliera los criterios “End of Life” podria costar mas de £43.000 -
£53.900 (uSs 48.000 — u$s60.200) por AVAC. El dilema paso a ser qué posicion ética
debia tomarse entonces, por ejemplo, con el bevacizumab (Avastin®) destinado a tratar
varios canceres, (entre ellos colon, mama metastatico y pulmén), con el bortezomib
(Bromadene®) para el mieloma multiple con dos tratamientos previos, el cetuximab
(Erbitux®) para el Ca de colon y de células escamosas, el ofatumumab (Arzerra®) para
los linfomas y la leucemia linfoide crénica refractaria y el brentruximab (Adcetris®) para
el linfoma de Hodking o anapldsico de células grandes. Todos con costos anuales de
tratamiento que superan en forma amplia los US$70.000 y alcanzan en promedio los
U$120.000 a US 150.000 con relativas expectativas de ganancia de AVAC.

Los investigadores de las BigPharma siguen explorando nuevos métodos de alta
tecnologia para librar una batalla mas pareja contra la enfermedad, asi como formas
innovadoras de maximizar el uso de los medicamentos ya existentes, sea solos o en
combinacion con otras terapias. De hecho, aproximadamente el 80% de las drogas
oncoldgicas en la pipeline son las denominadas first in class, y 70% se perfilan para
formar parte de la denominada “terapéutica personalizada”. Pero el mayor
inconveniente referido a la busqueda de moléculas para determinadas formas de
cancer radica en la distorsidon que, sobre la industria farmacéutica, produce el tipo de
incentivo econdmico que condiciona el desarrollo de determinadas lineas de
tratamiento. De la misma forma actian los precios de mercado con que los
laboratorios introducen sus productos, el tiempo de la proteccidén de la patente y la
respuesta de la competencia. Es en la elasticidad/precio donde la industria encuentra
el valor de mercado tanto desde la expectativa que genera el nuevo producto frente a



los ya existentes, como de su efectividad final. Y también del uso que se le da a ciertas
drogas respecto del valor que significa en términos de ganancia de vida.

Muchos aseguradores a nivel mundial, como el caso de Express Scripts Holding Co —
una gerenciadora de beneficios de prescripcidon de drogas en EEUU — han comenzado a
plantear la posibilidad de cerrar acuerdos con empresas farmacéuticas para pagar
menos, cuando las drogas oncoldgicas a utilizar - de muy alto precio - no generan los
resultados esperados. Un mecanismo denominado pago por perfomance.

El caso del erlotinib (Tarceva) de Roche sirve de caso testigo para analizar la diferencia
en efectividad y precio segun indicacion, tipo de tumor y estadio de avance.
Administrado por via oral en caso de carcinoma pancreatico no resecable o
metastatico, la sobrevida media que se obtiene frente a placebo no supera las dos
semanas. Pero en el adenocarcinoma de pulmén, su efectividad es de 6.7 meses,
contra 4.7 meses de una combinacidon de quimioterapia tradicional. En base a estas
amplias diferencias, el precio por comprimido de la droga deberia ser inferior para el
primer tratamiento respecto del segundo. El Unico inconveniente es que la droga tiene
un solo precio de mercado para cualquiera de las dos alternativas (US 7.224 por 30
comprimidos de 150mg)

Conclusiones

¢Coémo se decidiran en adelante los precios de los medicamentos contra el cdncer? De
los multiples factores complejos que parecieran estar implicados, es posible seguir una
férmula mas sencilla: situar el precio mas reciente de una droga terapéuticamente
similar en el mercado, y sumarle de base un 10 a 20%. Aunque los oncdlogos no
enfrenten incentivos directos para evitar las drogas mas costosas, solo podrian
resistirse a prescribir aquellos medicamentos cuyos precios se encuentren muy por
encima del nivel de precio de referencia.

Seguramente, uno de los factores que contribuya a relativizar el peso de los futuros
precios de las moléculas innovadoras serd que pocos productos estaran disponibles
uniformemente en todos los paises. De 22 terapias incorporadas al arsenal oncoldgico
durante 2016, dos tercios ya estan en uso en paises desarrollados, comparado con el
tercio que recién alcanzaran los mercados farmoemergentes en los préximos cinco
afos.

La presion tecnoldgica se vuelve cada vez mas compleja. Mientras los precios de las
nuevas drogas oncoldgicas siguen subiendo por el ascensor, los financiadores perciben
cada vez mas como tiemblan bajo sus pies sus estructuras econdmicas. Los reguladores
se sienten regulados desde adentro por los mismos que deben regular, y los médicos
escapan a los protocolos en nombre de la autonomia profesional. En tanto, los
pacientes reciben tratamientos muchas veces casi experimentales, con baja evidencia
de beneficios en calidad o cantidad de vida efectiva. La encrucijada de los precios se



transforma en un dilema sanitario, pero principalmente ético. Y el problema lleva a la
pregunta - como la Alicia de Lewis Carroll - respecto de qué camino tomar. Es alli
donde la farmacoeconomia y su teoria pueden ayudar, pero como siempre, necesitan
de su fiel compafiera y aliada, la politica sanitaria.
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