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uno.
EL PROBLEMA DEL CANCER

Las cifras del cancer aumentan cada afio. En
2012 se registraron 14 millones de nuevos casos
en el mundo y se estima que 8,2 millones de
personas murieron por causas relacionadas con
céncer, de las cuales mas de la mitad fueron
muertes prematuras. Se calcula que los casos
de céancer seguiran creciendo cada afo y que
en 2030 se diagnosticaran 21,6 millones de
casos nuevos (1). En la actualidad, Africa, Asia
y América del Sur concentran el 70% de las
muertes por cancer (2,3). Por tipo de céncer, el
cancer de pulmon se establece como la prime-
ra causa de muerte a nivel global, seguido del
cancer colorrectal.

En Espafia, el cancer se ha convertido en la
segunda causa de muerte, tras las enfermeda-
des del sistema circulatorio (4). En el afio 2016,
un 27,5% de las muertes se debieron a tumores,
principalmente de pulmén y colorrectal (5) y en
2017 el cancer fue la principal causa de muerte
en poblacién de uno a 14 afios (un 28,4% de

las muertes) y de 40 a 79 afios (44,5%) (4). Del
total de nuevos casos de cancer detectados en
Espaiia en 2015, el cancer de préstata fue el
mas frecuente entre los hombres y el de mama
entre las mujeres (6).

El cédncer genera pobreza y agrava aquellas
situaciones de mayor vulnerabilidad en las que
ya existe un riesgo de padecerla. Ademas de
los costes directos, los costes indirectos de la
enfermedad tienen que ver con la pérdida del
empleo, los costes del alojamiento cerca de los
lugares donde se aplica el tratamiento, el trans-
porte especializado para las citas médicas, el
cuidado de hijos y/o dependientes, etc. (7).

En Espania, se calcula que unas 25.000 per-
sonas con cancer se encuentran cada afio en
riesgo de exclusioén social a causa de la enfer-
medad, lo que supone casi un tercio (el 27,7%)
del total de diagndsticos en la poblacién activa
en Espaiia 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
econdémica.

dos.

EL ACCESO A LOS
FARMACOS ONCOLOGICOS

La palabra cancer en la actualidad nos lleva

a pensar en un escenario mas esperanzador
que hace unas décadas, pero todavia muchas
personas en el mundo no pueden acceder a los
medicamentos que necesitan 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. Es el ejemplo de enfermedades
como la leucemia linfoblastica aguda. Este tipo
de leucemia es uno de los canceres mas fre-
cuentes en los nifios y con mejores prondsticos
si se trata a tiempo (8). Un nifio diagnosticado
en Portugal tiene un 90% de probabilidades de
seguir vivo cinco afios después del diagnéstico.
No corre la misma suerte un nifio nacido en
China, Ecuador o México: éste tendra menos
del 60% de probabilidades de sobrevivir. En los
paises mas pobres del mundo, los nifios afecta-
dos por leucemia podrian llegar a tener menos
de un 20% de posibilidades de sobrevivir (9). Las
desigualdades sociales y econémicas globales




y dentro de cada territorio, incluso en los paises
mas ricos, marcan una clara brecha de supervi-
vencia.

En los ultimos afios, el precio medio de los nue-
vos medicamentos para el cancer se ha dispara-
do, alcanzando valores desorbitados. Los altos
precios de los tratamientos oncoldgicos o las
nuevas inmunoterapias han puesto de manifiesto
que nos encontramos ante un problema global,
consecuencia del actual sistema de innovacién.
Se estima que de 2003 a 2013 los precios medios
de los farmacos contra el cancer se multiplica-
ron por dos, de 4.500 ddlares a mas de 10.000
ddlares por mes de tratamiento (10,11). 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 medicamentos, este
problema ya no se circunscribe exclusivamente a
estos paises. En Estados Unidos, donde el precio
de las medicinas para el cancer entre 2011y 2016
aumentd en un 88% (12,13), los medicamentos
estan, sencillamente, fuera del alcance de mu-
chas familias que tienen que elegir entre su salud
o cubrir otras necesidades basicas.

En Europa, un estudio reciente de ESMO (Euro-
pean Society for Medical Oncology) concluye
que el alto precio es un factor que contribuye
de manera muy importante a las inequidades
de acceso a los farmacos oncoldgicos en nues-
tro continente y muestra como los paises del
este de Europa, con rentas mas bajas, sufren
mas desabastecimientos, tienen menor dispo-
nibilidad de farmacos y sus ciudadanos tienen
que asumir mayores gastos por sus tratamien-
tos oncoldgicos; lo que, en definitiva, tiene una
consecuencia directa sobre el acceso de los
pacientes a los firmacos que necesitan (14).

En Espaiia en 2016 mas de dos millones de
personas, un 4.4% de la poblaciéon, no pudo
comprar los medicamentos recetados por su

médico por causas econémicas (15). Los farma-
cos antineoplasicos constituyen un 11.5% del
gasto total en medicamentos hospitalarios (16) y
se estima que el area oncoldgica siga creciendo
y suponga mas de un 20% del mercado hospi-
talario (17). Este aumento del gasto en farmacos
obliga a recortar de otras partidas en un sistema
sanitario 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 (18).

tres.

EL MERCADO DE LOS
ONCOLOGICOS

El progresivo incremento de los precios es una
cuestion que preocupa a muchas autoridades,
médicos, pacientes e investigadores (19). Algu-
nos estudios sugieren que los actuales modelos
de precios no son racionales, sino que reflejan
lo que el mercado es capaz de soportar (20). A
la preocupacion del precio se suma el escaso
valor terapéutico afiadido que algunos de estos
farmacos aportan. Asi lo demuestra un articulo
publicado recientemente en el British Medical
Journal (21), que concluye que mas de la mitad
de los medicamentos para el cancer aproba-
dos 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 Espafia, una revision de 40 terapias oncolo-
gicas 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 inferior
a tres meses en 26 de las 34 terapias valoradas y
sobre las seis no valoradas no existia informacién
disponible en este indicador. Sin embargo, 22 de
las 40 terapias estudiadas tenian un coste afia-
dido superior a 15.000 euros (22). Esta situacién
cuestiona los criterios de aprobacién de far-
macos que siguen las agencias reguladoras, en
algunos casos sin contar con evidencias claras
de seguridad y eficacia (21,23).

En 2017, el gasto total en farmacos hospitala-
rios en Espafa fue de 6.448 millones de euros
(24), lo que supuso un crecimiento del 3,3%
respecto al afio anterior. En 2015 el 39% de este
gasto se debia a 15 principios activos, de los
cuales cuatro (trastuzumab, rituximab, bevaci-
zumab e imatinib) eran farmacos antineoplési-
cos (25). La oncologia se ha posicionado como
el drea terapéutica mas relevante del mercado
hospitalario espafiol, copando ya el 23,8%

de éste (17). Un sector que ha visto cémo los
precios medios de los farmacos se duplicaron
entre 2011 y 2015. Mientras que en 2011 el pre-
cio medio de un farmaco era de 290,5 euros,
en 2015 se situaba en 593,5 euros (16).

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
(14,26). Este sistema incentiva que la industria
marque los precios de los nuevos medicamen-
tos protegidos por patente en funcién de lo
que el mercado pueda soportar para obtener
asi el maximo beneficio posible. Por otra parte,
el sistema actual favorece que primero se
negocien los precios en paises como Estados
Unidos, garantizando un maximo de partida
para después negociar individualmente en
cada pais.

Estas estrategias y dinamicas estan respaldadas
por un modelo de mercado que evita la compe-
tencia a través del blindaje que ofrece el actual
sistema de patentes de los medicamentos. El
precio fijado bajo la proteccién de la patente
deberia cubrir la recuperacién de la inversion

en I+D y un beneficio razonable. La realidad,

sin embargo, es que no es posible conocer los
costes reales de la investigacién porque son se-
cretos (27,28). A esto se afiade la exclusividad de
los datos y otros incentivos, como los certifica-
dos de proteccion suplementaria o la legislacién
sobre medicamentos huérfanos. De esta manera
las compaiiias se sitian en el mercado en una
posicién dominante que permite fijar el precio
méximo que el comprador pueda pagar (27,29),
lo que repercute en los recursos de los sistemas
publicos, ejerciendo un abuso de posicion que
nada tiene que ver con premiar la innovacion.

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. Aproximadamente el 70% de las muertes
por cancer ocurren en paises en desarrollo
(30), una cifra que justificaria que muchos
gobiernos hicieran uso de mecanismos como
las licencias obligatorias, que podrian permitir
la explotacién de una patente por un tercero
sin el consentimiento del titular si el interés
publico lo justifica.

La industria farmacéutica defiende que los
altos precios de las innovaciones son inevita-
bles por la necesidad de recuperar el gasto en
I+D que supone sacar una nueva molécula al
mercado, aspecto que suscita muchas dudas
debido a la falta de transparencia (31) en los
datos aportados por los laboratorios (32). Da-
tos de la Federacién Europea de Asociaciones
de la Industria Farmacéutica (EFPIA) muestran
que solo un 16% del total de las ventas anuales
fue destinado a investigacién (33) y un 21% a



produccidn (34) en las empresas farmacéuticas,
mientras que los beneficios brutos de algunas
de las mayores empresas del sector superan el
23% (35,36).

En el campo de la oncologia, un estudio recien-
te apunta un coste medio de 648 millones de
délares en el desarrollo de un nuevo farmaco
para el cancer. Se estima que las compaiiias
recuperarian en menos de cuatro afios su
inversion y generarian unos ingresos tras su
comercializacién que multiplicarian casi por 10
el gasto empleado en su I+D.

Desconocer el coste de un farmaco y los
mecanismos por los que se fija el precio son
elementos que obligan a una reflexién profun-
da sobre la escasa transparencia de un sector
cuyas transferencias y reembolsos a menudo
proceden del Estado. Esta opacidad alcanza
los acuerdos de precio en cada pais, donde
las clausulas de confidencialidad (37) impiden
conocer los precios reales de los medicamen-
tos. En el caso de Espaiia, esto llega a provo-
car diferencias de precios entre regiones e,
incluso, entre hospitales, repercutiendo en la
sostenibilidad del sistema.

Expertos de la Unién Europea (UE) han alertado
de este asunto y reclaman en su ultimo informe
la adopcidén de medidas en materia de trans-
parencia, incluyendo el conocimiento de los
precios y los costes reales de |+D, la revisiéon
del actual modelo de innovacién basado en pa-
tentes y exclusividad de mercado y el estudio
de mecanismos alternativos para incentivar la
investigacion (32).

cuatro.

INVERSION PUBLICA EN 1+D
BIOMEDICA
CONTRA EI CANCER

La 1+D biomédica, desde su vertiente mas basica
y fundamental hasta la investigacion clinica,
constituye el punto de partida para un mayor
conocimiento de las enfermedades, avances en
prevencion, diagndstico y nuevos tratamientos,
y la definicién de mejores estrategias que contri-
buyan a mejorar la salud y el bienestar social de
todas las personas. Para conseguirlo, es funda-
mental contar con una clara apuesta publica que
garantice una ciencia competitiva y de calidad
que ponga en el centro a las personas.

En Espafia, la falta de financiacion en ciencia y
la disminucidn de recursos destinados a la I1+D
es un problema que viene siendo recurrente
en esta ultima década. Mientras el conjunto
de la UE28 invierte hoy un 25% mas en |+D+i
que antes del inicio de la crisis, nuestra eco-
nomia invierte un 10% menos (38). En 2016, el
gasto total en I1+D en Espaiia suponia un 1,19%
del PIB, muy por debajo de paises como Reino
Unido (1,69%), Francia (2,25%) o Italia (1,29%), y
descendia por quinto afio consecutivo.

En 2014 la I1+D en salud en Espaia no habia re-
cuperado valores de 2008 y constituyé un 20%
del total de gasto en 1+D, unos 2.500 millones
de euros. De éstos, las instituciones guber-
namentales ejecutaron el 40% del gasto, casi
1.000 millones de euros (39).

En céncer, al igual que en otros campos, la in-
vestigacion basica, traslacional y clinica resul-
tan imprescindibles (40,41), y su interrelacion y



complementariedad son de vital importancia.
Tal y como lo reconocen muchos grupos de
investigacion de referencia (42,43), mantener
esa senda acompariada de un incremento de la
inversiéon publica es, no sélo fundamental, sino
una verdadera necesidad para avanzar en la
lucha contra el céncer.

En Espafia, entre 2009 y 2016, se invirtieron
aproximadamente 88 millones de euros en
proyectos de cancer a través de las ayudas del
Ministerio de Economia, Industria y Compe-
titividad (MINECO) y, entre 2008 y 2017, 143
millones de euros a través de los Fondos de
Investigacién en Salud (FIS) de la Accidn Estra-
tégica en Salud del Ministerio de Sanidad. En
comparacién con otros sectores biomédicos,
las areas de cancer y biologia molecular y celu-
lar fueron las principales receptoras de fondos
del MINECO en los tltimos afios. Respecto a
las ayudas procedentes de fondos europeos,
Espafa participd en un total de 277 proyectos
de cancer entre 1998 y 2013 y, entre 2007 y
2013, mas de 75 millones fueron a parar a los
centros espafioles participantes (44).

En cuanto a la investigacion clinica, en Espaiia
casi la tercera parte de los ensayos clinicos
registrados desde el aflo 2013 son en cancery
destaca por encima de la UE. Espafia es uno de
los paises europeos con menores plazos para
iniciar la investigacion clinica de un farmaco
desde la aprobacién del Real Decreto de En-
sayos Clinicos 1090/2015. En 2017 nuestro pais
era el cuarto de la UE en ensayos clinicos y el
50% habian sido promovidos por la industria
farmacéutica (45).

cinco.
ESTUDIOS DE CASO

TRASTUZUMAB

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
utilizado en un tipo de tumores denominados
HER2- positivos y esté indicado para el trata-
miento del cancer de mama precoz, cancer de
mama metastdasico y cancer gastrico metastasi-
co. Este farmaco se encuentra comercializado
por Roche como Herceptin® y fue aprobado
en Europa en el afio 2000. Se encuentra in-
cluido en la lista de medicamentos esenciales
de la OMS, sin embargo, muchas personas en
el mundo todavia no pueden acceder a este
farmaco. Casos como el de Tobeka Daki, una
reconocida activista sudafricana que luché por
el acceso a trastuzumab (46), y otras campanfas
internacionales (47—51), han puesto de mani-
fiesto la falta de acceso por su elevado precio.

En Espafia, el precio por vial ronda los 500
euros, segun fuentes consultadas (52), aunque
desconocemos el precio real de referencia
aprobado a nivel estatal, dado que la Comisién
Interministerial de Precios de los Medicamen-
tos no lo ha publicado. Utilizando este dato, el
coste aproximado de un tratamiento de cancer
de mama metastasico seria de 12.000 euros
por paciente en nuestro pais.

El descubrimiento de este farmaco y sus apli-
caciones comienza en los afios 80, principal-
mente gracias a investigaciones lideradas por
Dennis Slamon, cientifico de la Universidad de
California Los Angeles (UCLA). Sus primeras
investigaciones sobre este tratamiento para

el cancer de mama contaron con el apoyo del
laboratorio Genentech, que entré a desarrollar




junto a la universidad este nuevo anticuerpo
monoclonal. Pero un cambio de rumbo directivo
provocé que Genentech retirara su apoyo, de-
jando de financiar la investigacién en cancer por
considerarla poco rentable (53). A pesar de todo,
el Dr. Slamon, siguié adelante con la conviccién
de que se abria un camino muy prometedor en el
descubrimiento de un farmaco que podria curar
a las pacientes y consiguio sacar adelante su tra-
bajo con el apoyo de filantropos y fundaciones.
Gracias a ellos, el desarrollo de trastuzumab se
impulsé y comenzaron los primeros ensayos (53).
Tras estos primeros pasos en el desarrollo clinico
de trastuzumab, Genentech recuperd su interés
al ver que podia ser efectivamente un farmaco
prometedor y puso en marcha los primeros en-
sayos clinicos en humanos en 1993. Roche, que
habia adquirido el 60% de Genentech en 1990,
completé la compra en 2009 por 36.000 millo-
nes de euros (54).

En el andlisis de la inversiéon publica en el desa-
rrollo de trastuzumab desde 1998, los datos ob-
tenidos muestran que casi la mitad (47%) de los
ensayos clinicos de trastuzumab registrados en
Europa y Estados Unidos se realizaron con fines
no comerciales y con financiacién procedente
de universidades, centros de investigacion o
fundaciones sin animo de lucro (55,56), mientras
que sélo un tercio de estos fueron financiados
exclusivamente por la industria farmacéutica.

Por otra parte, trastuzumab ilustra un ejemplo de
un farmaco que cuenta con un complejo entra-
mado de patentes que blindan el medicamento
en todas sus dimensiones. Desde el propio
anticuerpo hasta sus métodos de obtencién,
indicaciones, formas de administracion, técnicas
de diagnéstico del tumor o, incluso, posibles
combinaciones con otros farmacos. Nos encon-
tramos ante un farmaco que empezo a patentar-
se en 1992 y que todavia en 2015 registra nuevas
solicitudes (57). Se da, ademas, el caso de varias

patentes que han renovado su vigencia con la
introduccién de pequefias modificaciones.

En la actualidad, trastuzumab (Herceptin®)
supone el 18% del total de ventas de Roche y,
junto con bevacizumab, el 63% en las ven-

tas de oncoldgicos. Segun datos del propio
laboratorio, desde la comercializacién de este
farmaco en 1999, la compaiiia habria acumula-
do mas de 65 mil millones de euros en ventas
(36,58-75).

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab fue aprobado por primera vez

en Europa en 2001 para el tratamiento de la
leucemia linfocitica crénica (LLC) comercializa-
do por Bayer bajo el nombre de MabCampath®.
Este farmaco tiene su origen en la Universidad
de Cambridge en los afios 80, donde se estudid
su potencial para multiples indicaciones, entre
ellas para el tratamiento de esclerosis multiple
(EM). Aunque se priorizé su desarrollo para el
tratamiento de leucemias, los investigadores de
la Universidad de Cambrigde continuaron los
ensayos de alemtuzumab en esclerosis miltiple
y en 2002 contaban con datos de 58 pacientes
(76). Estos ensayos fueron realizados casi en su
totalidad con financiacién publica. La financia-
cién de la industria no entré hasta fases mas
avanzadas de su desarrollo y con una inversién
de algo menos de dos millones de libras (77).

El desarrollo clinico de alemtuzumab en EM
continué acompariado de fusiones y compra-
ventas empresariales que terminaron con un
acuerdo entre Bayer y Sanofi para la entrada en
el campo de esta enfermedad. En ese momen-
to, el precio medio de los tratamientos com-
petidores para EM en Estados Unidos estaba
en 36.000 dolares por tratamiento, muy por
encima del mercado oncolégico.



Los laboratorios quisieron entonces diferenciar
el precio de alemtuzumab para EM del de alem-
tuzumab para LLC de forma que su entrada en
este nuevo mercado estuviera alineada en precio
con los tratamientos existentes. En 2012 Sanofi
retiré del mercado MabCampath® (la marca

de alemtuzumab para LLC) alegando “razones
comerciales” (78,79). En 2013, un afio después,
alemtuzumab fue aprobado en Europa para el
tratamiento de EM como Lemtrada® (80,81) con
un precio que, todavia actualmente, es 15 veces
mayor que el precio de MabCampath®.

El anélisis de los registros de ensayos clinicos
en Europa y Estados Unidos revela que el 70%
de los ensayos clinicos de alemtuzumab se rea-
lizaron con fines no comerciales y con financia-
cién procedente de universidades, centros de
investigacion o fundaciones sin animo de lucro.
Sélo un 13% de estos ensayos fueron financia-
dos exclusivamente por la industria. La indus-
tria farmacéutica habria tenido una mayor par-
ticipacidn en los estudios de fase Ill, mientras
que el peso de las primeras fases clinicas recae
principalmente en las universidades, centros
publicos de investigacidn y fundaciones sin
animo de lucro (55,56). Desde su aprobacién
en 2013, este farmaco ha generado un total de
1178 millones de euros en ventas.

BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo
monoclonal utilizado en el tratamiento de dife-
rentes tipos de cancer. Bevacizumab obtuvo su
primera autorizacién en Estados Unidos en 2004
y en 2005 fue aprobado en Europa para el trata-
miento de cancer colorrectal. Desde entonces,
las indicaciones aprobadas han ido en aumento
y, hoy en dia, bevacizumab se encuentra auto-
rizado para el tratamiento de cancer de mama,
céncer de pulmén no-microcitico, cancer de

rifidn, colorrectal y de ovario. Ademas, se
utiliza off-label, es decir, fuera de ficha técnica,
para tratar la degeneracién macular asociada a
la edad (DMAE).

Bevacizumab es otro ejemplo de un farmaco
superventas con un precio elevado y una im-
portante inversion mas alla de la propia indus-
tria farmacéutica. El andlisis de los datos de
ensayos clinicos en Europa y Estados Unidos
muestra que tan sélo un 24% de estos ensayos
se realizaron con fines comerciales y fondos
procedentes exclusivamente de la industria.
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
(55,56).

En Espaiia, el precio (PVL maximo) fijado por
vial es de 1.272,89 euros (82). En céncer 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 trata-
miento. Desde 2004, las ventas acumuladas de
bevacizumab ya superan los 61.000 millones
de eurosYy, a pesar de la préxima pérdida de
patente y la reciente aparicién de biosimilares,
se espera que las ventas se mantengan mas o
menos estables hasta 2022 (83).

EL CASO AVASTIN®/ LUCENTIS®

La aplicacion de bevacizumab en el tratamien-
to de la degeneracidén macular asociada a la
edad (DMAE) viene estudiada desde el princi-
pio de las investigaciones del farmaco, pero, a
pesar de las multiples indicaciones que se han
ido sucediendo, el laboratorio nunca llegé a
solicitar afadir esta indicacién, sino que pre-
firié poner en el mercado otro medicamento:
ranibizumab (Lucentis®), un fadrmaco derivado
de una modificacién de bevacizumab. De esta
manera, la aparicion de ranibizumab en 2007



lanzaba una alternativa especifica y diferenciada
para el tratamiento de la degeneraciéon macu-
lar. El precio del tratamiento con este farmaco
también estaba sensiblemente “diferenciado”,
llegando a costar hasta 100 veces mas de lo que
costaria la aplicacién intraocular de bevacizu-
mab (84,85). En Espania, el precio por dosis de
bevacizumab para aplicacién intravitrea es de
unos tres euros, mientras que la dosis con ranibi-
zumab ascenderia a 132 euros (86,87).

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 Competenciay el
Mercado de ese pais sancioné en 2014 a los
laboratorios Roche y Novartis con multas de
90,6 y 92 millones de euros, respectivamente.
En Espafia, la Organizacion de Consumidores

y Usuarios (OCU) pidié explicaciones al Minis-
terio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(88) y denuncié el caso ante la Comisién Nacio-
nal del Mercado de la Competencia (CNMC)
(89), que opté por desestimarlo. En Francia, la
Ministra de Sanidad, Marisol Touraine, autorizé
en 2015 el uso y reembolso de bevacizumab
para DMAE, como alternativa a ranibizumab.

TERAPIAS CAR-T

En los Gltimos meses han sido aprobadas en
Estados Unidos dos nuevas terapias oncoldgicas
muy prometedoras y que se engloban dentro

de las denominadas terapias CAR-T (terapias de
células T con receptores de antigenos quiméri-
cos). Estas terapias se basan en la modificacién
genética de los propios linfocitos T del

paciente para conseguir que destruyan especifi-
camente las células tumorales.

La primera de ellas, Kymriah® (tisagenlecleu-
cel) fue aprobada en Estados Unidos en agosto
de 2017 para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda en nifios y jovenes hasta 25
afos que no responden a las terapias conven-
cionales o experimentan una recaida (15-20%
de los pacientes) (90). Unas semanas después,
a mediados de octubre de 2017, se aprobo Yes-
carta® (axicabtagene ciloleucel), la segunda
terapia CAR-T, esta vez para el tratamiento de
un tipo de linfoma en poblacién adulta denomi-
nado linfoma difuso de células B grandes.

La aprobacion de estos nuevos tratamientos ha
generado muchas esperanzas en el campo de
la inmunoterapia pero, al mismo tiempo, gran-
des preocupaciones, no sélo por los efectos
secundarios que han tenido sobre algunos pa-
cientes (90), sino también por los exorbitantes
precios de salida en Estados Unidos: 475.000
délares por tratamiento para tisagenlecleucel y
373.000 ddlares para axicabtagene ciloleucel.
Unos precios que llaman la atencién teniendo
en cuenta que las investigaciones en CAR-T
han contado con una crucial apuesta publica.
Sélo en Estados Unidos se han invertido 370
millones de délares procedentes de fondos pu-
blicos desde 1998, y un 62% de los ensayos cli-
nicos registrados en Europa y Estados Unidos
se han llevado a cabo con fines no comerciales
y con financiacion procedente de universida-
des, centros de investigacion o fundaciones sin
animo de lucro, mientras que solo un 18% del
total se realizaron con fines comerciales y fon-
dos procedentes exclusivamente de la industria
(55,56). Ademas, algunos de los principales in-
vestigadores que estan detras del desarrollo de
estas terapias han reconocido que el coste de
produccién no supera los 15.000 délares (91).
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Por otra parte, todavia es necesario hacer una
lectura cauta de sus resultados, ya que su
aprobacion se basé en dos ensayos clinicos que
contaron con la participacién de 63 pacientes en
tisagenlecleucel (ELIANA trial) (92) y 101 pacien-
tes en axicabtagene ciloleucel (ZUMA-1 trial) (93)
y no se conocen a dia de hoy datos de segui-
miento que superen los 12 meses.

En Espafia, se estan llevando a cabo dos ensa-
yos clinicos: el primero en el marco del ensayo
multicéntrico de tisagenlecleucel en el Hospital
San Joan de Deu y el segundo en el marco del
proyecto ARI en el Hospital Clinic de Barcelona
(94). El proyecto ARl es una iniciativa que se
puso en marcha hace dos afios en el Hospital
Clinic con el objetivo de movilizar recursos para
atencién e investigacion en céncer y desarrollar
un CAR-T, lo que convierte al hospital en uno
de los poquisimos centros europeos capaces de
ofrecer esta terapia (95).

La llegada de las primeras terapias celulares
CAR-T ha estado acompanada de operacio-
nes empresariales de enorme importancia y
acuerdos publico-privados millonarios, y esta
generando un mercado que, a la vista de los
datos, se pronostica caro y competitivo.

seis.
RECOMENDACIONES

LOS ALTOS PRECIOS DE LOS
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

o=  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 investigacion y produccion, mas un
beneficio razonable.

+ Incorporar medidas de transparencia y la
estricta ausencia de conflictos de interés
sobre las decisiones de autorizacidn vy fi-
nanciacion adoptadas a nivel global y, en lo
que respecta a Espafia, a las asumidas por
la Comision Interministerial de Fijacion de
Precios de los Medicamentos.

ols 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.

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

+ Impulsar el desarrollo de modelos de
investigacion con financiacién predominan-
temente publica que faciliten desvincular el
coste de la investigacion del precio final de
los medicamentos.
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ol Vincular la financiacion pablica en inves-

tigacion a condicionalidades que garanti-
cen la futura accesibilidad, asequibilidad,
disponibilidad y explotacion de los datos
y eficiencia del producto o la tecnologia
del producto que se transfiera, licencie o
patente fruto de dicha financiacion.

Es necesario que Espaiia incremente su
compromiso con la ciencia y la dotaciéon de

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

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

los recursos humanos y materiales suficien-
tes. La agenda de investigacion biomédica
publica debe priorizar las necesidades en
salud de la poblacién, incluyendo también
[+D en aquellas enfermedades que no sean
rentables en términos comerciales.

TRANSPARENCIA,
EVALUACION DE RESULTADOS
Y RENDICION DE CUENTAS

o= Es urgente 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 las financia-
ciones publicas concedidas a la I+D, y las
patentes, publicaciones y ensayos obteni-
das con dichas financiaciones. El Registro
Espafiol de Ensayos Clinicos deberia incor-
porar los resultados de los ensayos registra-
dos, tanto los positivos como los negativos.

+ 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.

Promover un modelo alternativo de inno-
vacion con precios controlados y justos
podria repercutir en un menor gasto far-
macéutico; de forma que, en el reparto del
presupuesto sanitario, se pudiese destinar
una mayor inversion en investigacion y me-
jora de los servicios sanitarios y sociales.

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 publicas
al sector privado en dos aspectos principa-
les: 1) reservando parcialmente la propie-
dad publica de las patentes vendidas y 2)
evitando las licencias exclusivas.
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